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Introduccion

Presynapse

éLo que es la proteina SynGAP1?

* Es una proteina muy abundante
en la densidad postsinaptica de

neuronas glutamatérgicas e

 Expresada en areas especificas
del sistema nervioso central que
incluyen  hipocampo, corteza
cerebral, bulbo olfatorio, cuerpo
estriado y cerebelo (Chen et al.
1998).

Postsynapse

Jeyabalan, Nallathambi, and James P. Clement., 2016




Introduccion

* Importancia de |la encefalopatia por SYNGAP1

v/ Mutaciones en SYNGAP1 producen un amplio espectro clinico dentro del continuum de las
sinaptopatias.

Disaapacidad intelectual

Trastorno de suefio
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v/ Mutaciones en SYNGAP1 se estima que puede representar cerca de 1 % o mas de todos
los casos de discapacidad intelectual no sindrémica (NSID) en el mundo (Hamdan et al.,

2009);

v/ Poco mas de 700 casos en el mundo; mas de 30 casos en Espafia.



Proyecto

e Relevancia

v/ Se conoce poco sobre la historia natural de esa enfermedad,;
v La fisiopatologia y posibles tratamientos que regulen la sefalizacion
glutamatérgica y densidad post-sinaptica son aln un campo poco conocido.

* Objetivos

1. Creacion de registro nacional de pacientes SYNGAP1 para realizacion de historia
natural;

2. Estudiar el patrén de sueio de esta poblacién;

3. Encontrar marcadores (EEG, bioquimicos, RNM) robustos para la encefalopatia
SYNGAP1;

4. Proponer estudios clinicos farmacoldgicos y no farmacoldgicos que puedan
mejorar los aspectos cognitivos y de conducta de los individuos afectados;

5. Proponer estudios basicos para entender mejor la fisiopatologia a nivel
molecular de esta enfermedad.



Proyecto

e Relevancia

v/ Se conoce poco sobre la historia natural de esa enfermedad,;
v La fisiopatologia y posibles tratamientos que regulen la sefalizacion
glutamatérgica y densidad post-sinaptica son aln un campo poco conocido.

* Objetivos

1. Creacion de registro nacional de pacientes SYNGAP1 para realizacion de historia
natural;

2. Estudiar el patrén de sueio de esta poblacién;

3. Encontrar marcadores (EEG, bioquimicos, RNM) robustos para la encefalopatia
SYNGAP1;

4. Proponer estudios clinicos farmacoldgicos y no farmacoldgicos que puedan
mejorar los aspectos cognitivos y de conducta de los individuos afectados;

5. Proponer estudios basicos para entender mejor la fisiopatologia a nivel
molecular de esta enfermedad.



Proyecto

 Poblacion de estudio

Pacientes de toda Espaina diagnosticados con perdida de funcién de la proteina SynGAP1.

* Metodologia
v El proyecto serd coordinado por el HSJD y por el IIB Sant Pau, y contara con la colaboracion

de varios hospitales de Espafa;

La recoleccién de la informacion de los pacientes a través de la plataforma Share4Rare;
Cuestionarios destinados a padres, maestros y los médicos referentes;

NIENEN

Realizacién de polisomnografia, analitica de sangre y orina, valoracién neuropsicoldgica
(practica clinica en los hospitales de referencia de cada paciente);

v/ Muestras de sangre y orina seran enviadas al biorepositorio del HSID para analisis de
metabolitos de melatonina (hormona relacionada al suefio);



Proyecto — Resultados preliminares

Cuestionarios médicos Cuestionarios de suefio
B 1. General Data. SYNGAP1 Cuestionario BISQ
@ 2. Medical Intake. SYNGAP1 Cuestionario Bruni
@ 3. Physical and Neurclogical Exam. 5YNGAPL Cuestionario de Chervin

i 4. MRL SYNGAPL
5. Laboratery. SYNGAPL
6. EEG. SYNGAP1
i 7. Treatment. SYNGAP1




Resultados preliminares: clinica

N: 21 pacientes, 47,6% mujeres
Edad media: 11 aflos 7 meses [3a7m — 23a]

Espectro clinico
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DI: Discapacidad intelectual; TEA: Trastorno del espectro autista



Resultados preliminares: clinica

* Epilepsia
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Resultados preliminares: clinica

* Trastorno de movimiento
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Resultados preliminares: clinica

e Trastornos de conduta
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Resultados preliminares: clinica
* Sueno

Global sleep disorder in the SYNGAP1 patients (N=25)

Score distributions
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Resultados preliminares: clinica
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Figura 1. Percentiles de duracién del suefio en 24 horas desde la infancia a la adolescencia.
Modificado de: Iglowstein |, et al. Pediatrics, 2003.
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Figura 2. Percentiles de horas de suefio segin edad del paciente.

(Rodriguez, M. Pla, et al., 2018)

* 9de 25 pacientes (36%) duermen menos de 8 horas por noche [edad media: 12,1 afos,

intervalo: 5-22 afios].




Resultados preliminares: clinica

Prolflemas para iniciar o mantener el 15/25 (60%)

suefo 20-30%

Problemas para inciar el suefio 10/25 (40%)

Problemas respiratdrios 6/25 (24%) 2-3%

Trastornos de arousal 1/25 (4%) 25%
lteraciones del ciclo de vigilia / suefo 16/25 (64%) 7%

Somnolencia diurna excesiva 12/25 (48%) 0,01-0,20%

Hiperhidrosis nocturna 7/25 (28%)

N=20/25. *La prevalencia de desordenes del suefio en nifios sanos: American Academy of Sleep Medicine (CSD-3).
Adapted from Nunes & Bruni, 2015.

Trastornos de arousal Alteraciones del ciclo de vigilia / suefio
Parasomnias del suefio no REM - Piernas inquietas, movimientos de la cabeza
- Despertares confusionales - Escenas de suefio
- Terrores nocturnos - Movimientos constates durante la noche
- Sonambulismo - Bruxismo

- Somniloquia




Proximos pasos

Andlisis de cuestionarios y valoraciones

v/ Analisis de los cuestionarios de conducta de padres y maestros, diario del suefo,
valoraciones neuropsicolégicas

Analisis de pruebas
v/ Polisomnografia

v/ Metabolitos de melatonina en orina

Propuestas
Vv Cuestionario de cualidad de vida

v/ Entrevista online a las familias de Latino América



Proximos pasos

Propuesta de calendario — Proyecto SYNGAP1 Espaia

Diciembre/2022 Fecha maxima de envio de cuestionarios de conducta y diario de suefo
Diciembre/2022 Fecha maxima de envio de cuestionarios de conducta y diario de suefo
Enero/2022 Analisis de cuestionarios de conducta y diario de suefio
Enero-Febrero/2022 Entrevista con pacientes de Latino América

Febrero/2022 Analisis de los metabolitos de melatonina

Febrero/2022 Andlisis de las polisomnografias

Marzo-Abril/2022 Borrador con los resultados y revision por todos los colaboradores
Mayo-Junio/2022 Envio para publicacion de los resultados



Proximos pasos

Enero-Junio/2022 Propuestas de tratamientos dirigidos

Uso compasivo

Perampanel Lovastatina Canabidiol

Epilepsia Open®
SHORT RESEARCH ARTICLE —_—

Archival Report e B A dsraioa Letter to the Editor

Mary Ann Liebert, In

;%:yzﬂf‘sozazg ) Zojwsg Add-on cannabidiol significantly decreases seizures in 3 patients

10.1089/0ap.2018.

Low-Dose Perampanel Rescues Cortical Gamma with SYNGAP1 developmental and epileptic encephalopathy
Dysregulation Associated With Parvalbumin
E;ﬁ;r:ta;::rcg; nG;::f},J_pﬁ%gatlon in Lovastatin Treatment of a Patient with a De Novo SYNGAP1 Mathieu Kuchenbuch'>* © | Gianluca D'Onofrio’ @ | Nicole Chemaly'? |
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Edwin H. Cook, MD, Jayson T. Masaki, MD, Stephen J. Guter, MA, and Fedra Najjar, MD
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