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Introduccidon

las distrofias refinianas humanas (DR) constituyen un grupo
de frasfornos caracterizados por una pérdida progresiva de
foforreceptores que conducen a una discapacidad visual. Las
DR son, en su mayoria, enfermedades monogénicas raras con
una prevalencia en su conjunto de 1/3000-1/4000. Son la
principal causa de ceguera legal de origen hereditario en el

mundo.

Aunque la refinosis pigmentaria (RP) es con mucho la DR mas
conocida y la més prevalente, esfe grupo de enfermedades
incluye ofras patologias como la amaurosis congénita de Leber
(LCA), la refinosquisis ligada al cromosoma X, las distrofias
maculares o de conos y bastones, la coroideremia o la
enfermedad de Stargardt. Ademds, estos trastornos pueden
formar parte de sindromes més complejos como los sindromes
de Usher o de BardetBiedl que implican sordera, obesidad,

refraso mental, polidactilia, etc.

Las DR son clinica y genéticamente heferogéneas. Algunas de
ellas aparecen de forma congénita como la LCA mientras que
ofras pueden aparecer en la pubertad o incluso en la edad
adulta. En algunas DR puede afectarse Gnicamente a la mécula,
en ofras la periferia y, muchas veces, se afectan los dos fipos
de fotorreceptores, es decir, la refina entera. Por ofra parte,
las DR se pueden heredar de forma autosémica dominante,
autosémica recesiva, ligada al cromosoma X, por herencia
digénica o mitocondrial y, hasta la fecha, se han identificado
unos 220 loci y mas de 180 genes responsables de estas
enfermedades. Todos estos genes explican fan solo la mitad

de los casos.

los principales problemas de salud y desafios que plantean
las DR son: 1) la dificultad del diagnéstico molecular de la
enfermedad, fundamental para un correcto asesoramiento
genético vy las decisiones reproductivas, este diagnéstico es

complicado debido a la enorme heterogeneidad genética



de estas enfermedades y 2) el descubrimiento y desarrollo
de fratamienfos  seguros y eficaces que pudieran refrasar la

progresion de la enfermedad o restaurar la vision.

Este simposio mostrard los Gltimos avances acontecidos en las
distintas dreas de inferés en relacién con las DR y permitira
la interaccién enfre los mdximos expertos nacionales e

infernacionales en el fema.

El simposio estd dividido en cinco apartados que cubren

fanto estado del arte en el manejo clinico de esfe conjunto
de enfermedades como la invesfigacion actual v perspectivas

futuras.

Asi se desarrollardn 5 dreas: a) los aspectos clinicos de las
DR incluyendo novedosos abordajes para el diagnéstico
oftalmolégico y la monitorizacién de los ensayos clinicos;
b) el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnéstico
molecular; d) la investigacién en modelos animales vy el
estudio de las vias efiopatogénicas; c| el descubrimiento y
caracterizacion de genes responsables de estas enfermedades

y €] las nuevas estrategias terapéuticas.

Los temas propuestos asi como los conferenciantes invitados se
encuentran entre las figuras mas relevantes a nivel infernacional

en esta aredq.

El simposio estd acreditado por la Comisién
de Formacién Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con 1,6

créditos.
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Introduction

Human retinal dystrophies (RD) are a group of disorders
characterized by a primary and progressive loss of photoreceptor
cells leading fto visual handicap. RDs are mainly monogenic rare
diseases with an overall prevalence of 1,/3,000-1/3,500.
RDs are the primary cause of inherited legally blindness in the

world.

Although retinitis pigmentosa (RP) is the largest known and the
most prevo/em‘ of the retinal o’ysfrophies, other clinical entities
like leber’s congenital amaurosis (LCA), Xlinked retinoschisis,
macular  dystrophies, cone and conerod  dystrophies,
choroideremia or Stargardt disease are included. Furthermore,
some of this RDs may be part of more complex syndromes
like Usher or BardetBield syndromes involving also deafness,

obesity, mental refardation, polydactilia, efc.

This group of refinal disorders is both clinically and genetically
heterogeneous. Some of these RDs are congenital like LCA
whereas others have onset around puberty or even later.
In some RDs, the clinical presentation can be macular, in
others it affects rods and many fimes it affects both types of
photorecepiors. Besides of ihis, refinal dystrophies can be
inherited as autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked,
digenic or mitochondrial patterns and up to date over 220 loci
and more than 180 genes have been identified as responsible

for them. These known genes only account for a half of cases.

The main concerns for RD are: 1) the molecular diagnostic of
the disease, essential for the correct genetic counseling and
reproductive decisions, this diagnostic is complicated by the
extreme genetic heterogeneity of these disorders and 2] the
finding of a treatment that could slow the progression of the

disease or restore vision.



This symposium will offer knowledge about different areas
related to retinal dystrophies. National and international experts

will have the opportunity to interact each other.

The symposium is divided in five main topics covering both the
current knowledge and research in this area and the state of
the art in clinical management and future prospects as well:
al clinical aspects of retinal dystrophies, including novel
ophthalmological diagnostic approaches and clinical ftrials
monitoring; b) new molecular genetics diagnostic tools; c)
research on RD: animal models and new pathways; dJ gene
discovery and characterization using the new biotechnological

and bioinformatic development and e therapeutic strategies.

The proposed topics and the invited speakers are among the

most relevant around the world in this field.

The symposium is accredited by the Committee
on Continuing Education of Health Professions
of the Community of Madrid with 1.6 credits.




Programa Cientifico
SCIENTIFIC PROGRAM

Sede / Venue

Salén de Actos
Fundacién Ramén Areces
Vitruvio, 5. 28006 Madrid

Coordinadora
Carmen Ayuso

Directora Cientifica. IS-Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.
CIBERER.

Coordinadores Adjuntos / Assistant Coordinafors
José M? Millan
Unidad de Genética. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

CIBERER.

Guillermo Antiiolo

Unidad de Gestion Clinica de Genética, Reproduccién y
Medicina Fetal.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. CIBERER.

Jueves / Thursday, 6

9.30 h Bienvenida e Introduccién
Welcome and Infroduction

Federico Mayor Zaragoza
Presidente del Consejo Cientfifico.
Fundacion Ramén Areces.

Carmen Ayuso

Coordinadora del Simposio.

José M2 Millan

Subdirector Cientifico del CIBER de Enfermedades
Raras. CIBERER.

ASPECTOS CLINICOS / CLINICAL ASPECTS

10.00 h Clasificacién, curso clinico y etiologia
genética en las DR
Classification, clinical course and genetic etiology
in RD
Bart Leroy
Cenfrum voor Medische Genetica. Universiteit
Gent. Bélgica.



10.30 h

11.00 h
11.15 h

11.45 h

12.15 h

12.45 h

13.15 h

Ciliopatia, ¢una nueva entidad clinica?
Ciliopathy, a new nosological entity?

Elise Héon

Department of Surgery. The Hospital for Sick
Children. University of Toronto. Canadd.

Discusion / Discussion
Descanso / Break

Diagnéstico molecular en DR hoy

RD molecular diagnosis today

Guillermo Antifiolo

Unidad de Gestion Clinica de Genética,
Reproduccion y Medicina Fetal. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. CIBERER.

Secuenciacion Masiva en DR

NGS applied to RD

Angel Carracedo

Grupo de Medicina Xendmica, Facultad
de Medicina. Universidad de Santiago de
Compostela. CIBERER.

Epigenética en DR: papel patogénico de
los microRNAs

Epigenomics and RD: Pathogenetic Role of
microRNAs

Sandro Banfi

Istituto Telethon di Genetica e Medicina (TIGEM).
Napoles. ltalia.

Nuevas aproximaciones diagnésticas y
monitorizacién de los ensayos clinicos
New diagnosis approaches and visual outcome
monitoring in RD clinical trials

Eduardo Silva

Servicio de Oftalmologia. Universidade de
Coimbra. Portugal.

HERRAMIENTAS DE GENOTIPADO
GENOTYPING TOOLS

13.45 h Discusion / Discussion

14.00 h Descanso / Break



16.00 h

16.30 h

17.00 h

17.30 h

FISIOLOGIA Y MODELOS ANIMALES
CELL AND ANIMAL MODELS

El dificil camino de la mutacién a la
funcién: retos actuales

From mutation fo function: Current challenges
Roser Gonzdlez-Duarte

Departamento de Genéfica. Universidad de
Barcelona. CIBERER.

Uso de iPSCs para modelizacion y
estudio de las RD: los resultados en LCA
iPSCs as RD model: The results in LCA

Slaven Erceg

Laboratorio de Degeneracion Retiniana. Centro
Andaluz de Biclogia Molecular y Medicina
Regenerativa. CABIMER. Sevilla.

Remodelacién asociada a las
enfermedades neurodegenerativas de
la retina en modelos animales

Refinal remodeling associated fo refinal
neurodegenerdtive diseases in animal models
Nicolas Cuenca

Departamento de Fisiologia, Genéfica y
Microbiologia. Universidad de Alicante.

Las proteinas Sfrp en la degeneracién
de los fotorreceptores

The role of Stip profeins in photorecepior degeneration
Paola Bovolenta

Cenfro de Biologia Molecular Severo Ochoa.

CSIC. Madrid. CIBERER.

Viernes / Friday, 7

9.30 h

DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS GENES Y
ViAS PATOGENICAS

GENE DISCOVERY AND PATHWAYS
CHARACTERIZATION

Mapeo por homocigosidad, NGS y
ofras aproximaciones: la experiencia
del European Retinal Disorders
Consortium

Homozygosity mapping, NGS and other
approaches. The ERDC experience

Frans Cremers

Department of Human Genetics. Radboud
Universiteit Medisch Centrum. Nijmegen. Paises
Bajos.



10.05 h Cémo ayuda el andlisis bioinformatico
a la investigacion en RD
Bioinformatics in RD research. How can if help?
Joaquin Dopazo
Grupo de Bioinformdtica. Centro de Investigacién
Principe Felipe. Valencia. CIBERER.

10.40 h WES y WGS aplicadas a las distrofias
de retina
WGS/WES strategies for gene discovery in RD
Carlo Rivolta
Department of Medical Genetics. Université de
Lausanne. Suiza.

11.15 h Descanso / Break

TERAPIAS: ESPERANZAS Y REALIDADES
THERAPIES: HOPES AND REALITIES

11.45 h Introduccién: ensayos clinicos en
marcha
Introduction: Clinical trials in course
José M Millan
Unidad de Genética. Hospital Universitario La Fe.
Valencia. CIBERER.

12.20 h Terapia con proinsulina y otras
aproximaciones terapéuticas
Therapy with proinsulin and other therapeutical
approaches
Enrique J. de la Rosa
Cenfro de Investigaciones Biologicas. CSIC.

Madrid.

12.55 h Terapia génica
Gene therapy
Pete Humphries
Smurfit Institute of Genetics, Trinity College Dublin.
Irlanda.

13.55 h Despedida / Farewell

El Simposio se realizard con interpretacién simulténea
Throughout the Symposium there will be simultaneous
franslation
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