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La Atrofia Muscular Espinal

1. Una enfermedad no tan rara
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Frecuencia de la AME

• Enfermedad neuromuscular.

• Frecuencia de portador: 1/40 – 1/60 (1 millón 
en España).

• 1.500 familias conocidas en España y 100 
nuevos casos al año.

• 1/6.000 – 1/10.000 nacimientos.

Enfermedad Rara

Instituto de Investigación de Enfermedades Raras 
(Instituto de Salud Carlos III)

Las Enfermedades Raras, incluidas las de origen genético, son
aquellas enfermedades con peligro de muerte o de invalidez
crónica, que tienen una frecuencia (prevalencia) baja, menor de
5 casos por cada 10.000 habitantes en la comunidad (1/2.000),
según la definición de la Unión Europea.

¿Qué es una enfermedad rara?

Medicamento rentable farmacéuticamente

Aquel medicamento que puede aplicarse a
enfermedades con más de 5 casos por cada
10.000 habitantes en la comunidad (1/2.000).
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Tipos de AME

Tipo Inicio Curso Pronóstico

Tipo I –
Severa 
(Werdnig-
Hoffmann, 
AME aguda o 
infantil)

In utero –
6 meses

• A menudo debilidad extrema en el nacimiento, requiriendo 
soporte respiratorio e intubación.
• Falta de movimiento normal y de desarrollo motor.
• Implicación respitatoria y bulbar.
• Fasciculación de la lengua.
• Pobre control de la cabeza
• No se pueden sentar sin ayuda.
• Es importante el diagnóstico precoz y el tratamiento de las 
infecciones respiratorias

• La causa más común de 
muerte neonatal por 
enfermedad genética.
• Esperanza de vida hasta 3 
años.

Tipo II –
Intermedia 
(Werdnig-
Hoffmann 
benigna)

6 meses –
3 años

• Debilidad de los músculos esqueléticos.
• No se mantienen en pie ni pueden andar sin ayuda.
• Pueden desarrollar fasciculaciones en la lengua y manos.
• Pueden desarrollar escoliosis y contracturas en las 
articulaciones.
• Pueden requerir soporte respiratorio en algún momento.

• Pronóstico mejor.
• Frecuentemente tienen 
vidas normales, llegando a 
la edad adulta.

Tipo III –
Juvenil 
(Kugelberg-
Welander)

1 – 15 
años

• Debilidad general de músculos esqueléticos.
• Caminan sin ayuda durante un tiempo.
• Requieren silla de ruedas antes de los 30 años.
• Pueden desarrollar escoliosis, contracturas y fasciculación 
en las manos.

• La esperanza de vida 
normalmente no se ve 
afectada.
• A veces estabilización 
durante años.

IV – Adulta 30 años Variable Variable

Otros síntomas de la enfermedad

José Antonio Fortuny
Diálogos con Axel. Cuando seamos inmortales

Alex (http://www.adaptado.es)

http://www.adaptado.es/
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La Atrofia Muscular Espinal

2. Características a nivel molecular

Genes ligados a la AME

SMN1 SMN2 SMN2 SMN2

Cromosoma 5

Proceso celular: corta y pega (splicing)
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Complejo SMN

• Localización: Núcleo y citoplasma.

• SMN: 38 kD - 294 aas.

• Gemin2 (Sip1), ribonucleoproteínas Sm.

Tudor

Compartido con SPF30

Dominios y motivos de SMN

MAMSSGGSGGGVPEQEDSVLFRRGTGQSDDSDIWDDTALIKAYDKAVASFKHALKNGDICETSGKPKTTPKRKPAKKN

KSQKKNTAASLQQWKVGDKCSAIWSEDGCIYPATIASIDFKRETCVVVYTGYGNREEQNLSDLLSPICEVANNIEQNAQE

NENESQVSTDESENSRSPGNKSDNIKPKSAPWNSFLPPPPPMPGPRLGPGKPGLKFNGPPPPPPPPPPHLLSCWLPPF

PSGPPIIPPPPPICPDSLDDADALGSMLISWYMSGYHTGYYMGFRQNQKEGRCSHSLN

Serinas 

fosforilables

Serinas 

fosforilables

Sitio de unión a 

SIP1/GEMIN2N-acetil

alanina

Dominio Tudor

Poli-Pro

Poli-Pro Sitio de unión a SM B Requerido para interacción con SYNCRIP
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Función específica en neuronas

Organismos con ortólogos de SMN

Saccharomyces

cerevisiae

Schizosaccharomyces 

pombe

Nicholas Owen et al. HMG (2000)

These ascomycetes are not closely

related in evolutionary terms and

protein sequence comparisons have

shown that Schizosaccharomyces

pombe is as distant from

Saccharomyces cerevisiae as it is

from mammals (32). Approximately

40% of fission yeast genes contain

introns, nearly half with more than

one, unlike S.cerevisiae genes, which

rarely have introns (33,34). The

Schizosaccharomyces pombe gene

structure is more similar to that of

vertebrate genes than to that of

Saccharomyces cerevisiae.

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Zebrafisch.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/%D0%9C%D1%8B%D1%88%D1%8C_2.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/65/Oophaga.pumilio.zoo.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cc/Adult_Caenorhabditis_elegans.jpg
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Objetivos

• Comprobar la relación SMN/NIG (nº de intrones por gen).
Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Cryptococcus gattii,
Cryptococcus neoformans, Debaryomyces hansenii, Encephalitozoon cuniculi, Encephalitozoon intestinalis, Eremothecium gossypii,
Gibberella zeae, Kluyveromyces lactis, Lachancea thermotolerans, Magnaporthe grisea, Neurospora crassa, Pichia pastoris, Pichia
stipitis, Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe, Ustilago maydis, Yarrowia lipolytica, Zygosaccharomyces rouxii.

• Descubrir motivos de secuencia relacionados con la función de SMN en 
las neuronas. 

Resultados

1. Búsqueda de homólogos
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Búsqueda de similitud

• Compara una secuencia problema con un conjunto de ellas, 
por medio de un algoritmo implementado en un programa 
bioinformático y genera una serie de alineamientos locales 
puntuados.

Secuencia 

problema

Base de 

Datos

Algoritmo

Alineamientos

Alineamiento de dos secuencias
ALIGN calculates a global alignment of two sequences

version 2.0uPlease cite: Myers and Miller, CABIOS (1989) 4:11-17

seq1.fasta :  180 aa

sec_1                                               180 aa vs.

sec_2                                               176 aa

using matrix file: BLOSUM50, gap open/ext: -10/-2

scoring matrix: BLOSUM50, gap penalties: -10/-2

41.5% identity;         Global alignment score: 383

10        20        30          40        50        

seq_1  MAMSSGGSGGGVPEQEDSVLFRRGTGQSDDSDIW--DDTALIKAYDKAVASFKHALKNGD

:: ..          :: :.: ::::::::::::  :::::::::::::::::.:::. :

sec_2  MANGA----------ED-VVFCRGTGQSDDSDIWERDDTALIKAYDKAVASFKNALKGED

10        20        30        40         

60        70        80        90       100       110        

seq_1  ICETKGKPKTTPKRKPAKKNKSQKKNTAASLQQWKVGDKCSAIWSEDGCIYPATIASIDF

. . .   :::  :::::.:. .::  ..:.:::.: :.::::: .: :::.:.: 

sec_2  GATPQENDNPGKKRKNNKKNKSRKRCNAAPDKEWQVGDSCYAFWSEDGNLYTATITSVDQ

50        60        70        80        90       100         

120       130          140       150       160       170     

seq_1  KRETCVVVYTGYGNREEQNLS---DLLSPICEVANNIEQNAQENENESQVSTDESENS--

.. .  . :: :: .:    .   :.     . :. .. .   .:. ... : .. .   

sec_2  EKGAHCIFYTDYGAEEAWPRTEPPDMDEDGIDSAG-VKFTETTSEGADRIHTPQKSGHAK

110       120       130       140        150       160        

180

seq_1  -RSPGNKS

.: .:  

sec_2  HKSKSNFP

170 
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Alineamiento par (vertebrados)

Alineamiento par (invertebrados)
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Blast recíproco

Blast cruzado. Doble blast utilizado para buscar ortólogos.

¡Ortólogo encontrado! Secuencia 

de partida

Secuencias del 

genoma B

(otro hongo)

BlastP

2º BlastP

Mejor alineamiento

Secuencia del 

genoma A (S. pombe)

Ortólogos encontrados

Gene Organism Identifier %Identity E-value Length (aas.)

Smn S.pombe Q09808 100% 0 152

A.nidulans C8V942 25% 1e-10 206

G.Zeae A2QHQ5 30% 5e-12 147

A.Niger XP_384567 28% 6e-07 152

M.grisea A4QYJ6 26% 4e-05 167

A.Fumigatus Q4WNN4 27% 5e-11 171

N.crassa Q7RY22 33% 5e-11 149

Y.lipolytica Q6C798 27% 7e-07 126

Spf30 S.pombe O94519 100% 0 311

C.neoformans Q5KKF2 22% 5e-10 229

C.gatti E6R3I4 22% 8e-08 250

A.nidulans C8VBJ7 31% 1e-13 289

A.niger A2QX86 30% 1e-19 291

G.zeae XP_388559 27% 2e-09 279

A.fumigatus Q4WMG8 29% 2e-17 297

N.Crassa Q7S6P1 26% 3e-15 370

U.maydis Q4P543 20% 2e-05 247

Expressed Sequence Tag (EST)
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Un caso especial: Gibberella zeae

1 atgtcgaaaa agcaagagaa cttaacacac gaggaggtgt gggatgactc tgccctcatt

61 aattcatgga atgaagcatt acaggagtac aaggtgagtt accaaaggac acatcgcgaa

121 caaccgctga gacttttggc agaaatatca cagcatacac gcaaagggcg gaagtgtacg

181 agacctcgag cttcagaata agtaagaaca aatggattga acgtcaatga taatccactg

241 acgcatgaat cagggccgag atagaggcag agcccgagtc tgaacaacct caagtaacgg

301 aaacagagga gagtgttttg gcttcagaaa aggcggagga aaataaggta cgaacccttg

361 tgctaattgc ctgcttcaac cgagcctcgt ccggtctctg gatctcctat ctcccgtata

421 actaaccatc tctgaagatc tctccgtcac ggaacgaagc caaggaatct acaccgtcgc

481 aatctcaagg tgtccctgct tttccgatac agactgtcct gggttctggc aagtcccctg

541 ttgcctctgt ccactgtaca atctgactaa ccaatcgcaa tagtacaaga cgaaagtctc

601 aagaaactcc tcatgtcttg gtattatgct ggctactaca cagggttgta tgaaggtgaa

661 caacaagctc agcagaagca cgcgtcttaa gcgaagaaac aacagtataa gcatattacc

721 cttgaaacac ggaagggcgg tagccatcaa ccaacgtggc tgtgagcgcc atgagtttgg

781 acatgggttc tcggtcgacc agttgccgtt gatgcgacga cccaaggttg agattgccgt

841 ttgctcggga gtacgtgcat gaatgcgttt agatgagaga tctggagggc catgggaatt

901 tggcagaacg agtcacggga cgtgatgttt agatgattat gtgagtatat atcagaccga

961 gatatagcat tcatgggtta agatttgaga gtgagcagca acgctaagta cggtgcaggt

1021 ctccataaag agatgatatc aaccttatgc tatgattata gcaatttgga agcttaaacg

1081 gcttgatatt ggtacgttcg gagatattac tgtgaaatct tcccccgtga cgaaacccat

1141 gcaacttgaa gcatcggcca gtggggataa tgatttgcgt ttctcaacca ctgcatcacg

1201 ccaattaaca gacacgcggt taacgaggcc aaacttcgag aaacatagcc tcacaaggaa

1261 cgaactcatc cgaaggaacc gtggaactaa atgttggtca aaaaggccag acgaagtcga

1321 tgaaacctca acgatgaaga tcaattagtg aaacgaatgc tatactgttc aaacggagac

1381 tataatattt actatcttgg cttcagccca gtacctcgtc aatagcagca agcttccagt

1441 tctggtatag caataggctc aagcggtcgt ag

Un caso especial: Gibberella zeae

1 atgtcgaaaa agcaagagaa cttaacacac gaggaggtgt gggatgactc tgccctcatt

61 aattcatgga atgaagcatt acaggagtac aaggtgagtt accaaaggac acatcgcgaa

121 caaccgctga gacttttggc agaaatatca cagcatacac gcaaagggcg gaagtgtacg

181 agacctcgag cttcagaata agtaagaaca aatggattga acgtcaatga taatccactg

241 acgcatgaat cagggccgag atagaggcag agcccgagtc tgaacaacct caagtaacgg

301 aaacagagga gagtgttttg gcttcagaaa aggcggagga aaataaggta cgaacccttg

361 tgctaattgc ctgcttcaac cgagcctcgt ccggtctctg gatctcctat ctcccgtata

421 actaaccatc tctgaagatc tctccgtcac ggaacgaagc caaggaatct acaccgtcgc

481 aatctcaagg tgtccctgct tttccgatac agactgtcct gggttctggc aagtcccctg

541 ttgcctctgt ccactgtaca atctgactaa ccaatcgcaa tagtacaaga cgaaagtctc

601 aagaaactcc tcatgtcttg gtattatgct ggctactaca cagggttgta tgaaggtgaa

661 caacaagctc agcagaagca cgcgtcttaa gcgaagaaac aacagtataa gcatattacc

721 cttgaaacac ggaagggcgg tagccatcaa ccaacgtggc tgtgagcgcc atgagtttgg

781 acatgggttc tcggtcgacc agttgccgtt gatgcgacga cccaaggttg agattgccgt

841 ttgctcggga gtacgtgcat gaatgcgttt agatgagaga tctggagggc catgggaatt

901 tggcagaacg agtcacggga cgtgatgttt agatgattat gtgagtatat atcagaccga

961 gatatagcat tcatgggtta agatttgaga gtgagcagca acgctaagta cggtgcaggt

1021 ctccataaag agatgatatc aaccttatgc tatgattata gcaatttgga agcttaaacg

1081 gcttgatatt ggtacgttcg gagatattac tgtgaaatct tcccccgtga cgaaacccat

1141 gcaacttgaa gcatcggcca gtggggataa tgatttgcgt ttctcaacca ctgcatcacg

1201 ccaattaaca gacacgcggt taacgaggcc aaacttcgag aaacatagcc tcacaaggaa

1261 cgaactcatc cgaaggaacc gtggaactaa atgttggtca aaaaggccag acgaagtcga

1321 tgaaacctca acgatgaaga tcaattagtg aaacgaatgc tatactgttc aaacggagac

1381 tataatattt actatcttgg cttcagccca gtacctcgtc aatagcagca agcttccagt

1441 tctggtatag caataggctc aagcggtcgt ag

5'3' Frame 1

MSKKQENLTHEEVWDDSALINSWNEALQEYKKYHSIHAKGGSVRDLELQNKAEIEAEPES

EQPQVTETEESVLASEKAEENKISPSRNEAKESTPSQSQGVPAFPIQTVLGSGKSPVASV

HFSRNSSCLGIMLATTQGCMKVNNKLSRSTRLKRRNNSISILPLKHGRAVAINQRGCERH

EFGHGFSVDQLPLMRRPKVEIAVCSGQFGSLNGLILPSTSSIAASFQFWYSNRLKRS-

5'3' Frame 2

CRKSKRT-HTRRCGMTLPSLIHGMKHYRSTRNITAYTQRAEVYETSSFRIRPR-RQSPSL

NNLK-RKQRRVFWLQKRRRKIRSLRHGTKPRNLHRRNLKVSLLFRYRLSWVLASPLLPLS

TSQETPHVLVLCWLLHRVV-R-TTSSAEARVLSEETTV-AYYP-NTEGR-PSTNVAVSAM

SLDMGSRSTSCR-CDDPRLRLPFARDNLEA-TA-YCPVPRQ-QQASSSGIAIGSSGR

5'3' Frame 3

VEKARELNTRGGVG-LCPH-FME-SITGVQEISQHTRKGRKCTRPRASE-GRDRGRARV-

TTSSNGNRGECFGFRKGGGK-DLSVTERSQGIYTVAISRCPCFSDTDCPGFWQVPCCLCP

LLKKLLMSWYYAGYYTGLYEGEQQAQQKHAS-AKKQQYKHITLETRKGGSHQPTWL-AP-

VWTWVLGRPVAVDATTQG-DCRLLGTIWKLKRLDIAQYLVNSSKLPVLV-Q-AQAVV
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Alineamiento múltiple 
de los 8 ortólogos encontrados

Dominios y motivos conservados
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Resultados

2. Cálculo del número de intrones por gen

Contando el nº de intrones



19/02/2012

14

SMN y SPF30 se relacionan
con el nº de intrones

SMN y SPF30 se relacionan
con el nº de intrones
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Resultados

3. Pero entonces: ¿tienen axones los hongos?

Filogenia de los hongos

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/eb/20100815_1818_Mold.jpg


19/02/2012

16

Filogenia de los hongos

Búsqueda automática de ortólogos

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/eb/20100815_1818_Mold.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Ascocarp2.png
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Trabajo Actual

• Construcción de un programa que automatice la búsqueda de ortólogos 
(válido también para otras enfermedades).

• Buscar otras proteínas que se unan a SMN y “mapear” secuencias.

• Corroborar nuestros resultados: por ejemplo, con el reino Protista. 

Acromyrmex echinatior, Aedes aegypti, Ailuropoda melanoleuca, Ajellomyces capsulata, Ajellomyces dermatitidis, Albugo laibachii, Anolis carolinensis, Anopheles darlingi, Anopheles gambiae, Arthroderma

benhamiae, Arthroderma gypseum, Arthroderma otae, Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Batrachochytrium dendrobatidis, Bos taurus, Botryotinia fuckeliana, Caenorhabditis brenneri,

Caenorhabditis briggsae, Caenorhabditis elegans, Caenorhabditis remanei, Callithrix jacchus, Camponotus floridanus, Canis familiaris, Capsaspora owczarzaki, Chaetomium globosum, Chaetomium thermophilum,
Ciona intestinalis, Coccidioides posadasii, Colletotrichum graminicola, Coprinopsis cinerea, Culex quinquefasciatus, Danio rerio, Daphnia pulex, Dictyostelium discoideum, Drosophila ananassae, Drosophila erecta,

Drosophila grimshawi, Drosophila melanogaster, Drosophila mojavensis, Drosophila persimilis, Drosophila pseudoobscura, Drosophila simulans, Drosophila virilis, Drosophila willistoni, Drosophila yakuba,

Emericella nidulans, Equus caballus, Felis catus, Fundulus heteroclitus, Fusarium oxysporum, Gallus gallus, Glossina morsitans, Grosmannia clavigera, Harpegnathos saltator, Homo sapiens, Hypocrea jecorina,

Ictalurus furcatus, Ictalurus punctatus, Ixodes scapularis, Leptosphaeria maculans, Macaca mulatta, Magnaporthe oryzae, Metarhizium acridum, Metarhizium robertsii, Monodelphis domestica, Monosiga brevicollis,
Mus musculus, Myotis lucifugus, Nectria haematococca, Neosartorya fischeri, Neosartorya fumigata, Neurospora crassa, Neurospora tetrasperma, Nomascus leucogenys, Ornithorhynchus anatinus, Oryctolagus

cuniculus, Oryza sativa, Paracoccidioides brasiliensis, Pediculus humanus, Penicillium chrysogenum, Penicillium marneffei, Phaeosphaeria nodorum, Polysphondylium pallidum, Pongo abelii, Pyrenophora teres,

Pyrenophora tritici-repentis, Rattus norvegicus, Ricinus communis, Salmo salar, Salpingoeca sp., Schizophyllum commune, Schizosaccharomyces japonicus, Schizosaccharomyces pombe, Sclerotinia sclerotiorum,

Serpula lacrymans, Solenopsis invicta, Sordaria macrospora, Sus scrofa, Takifugu rubripes, Talaromyces stipitatus, Tetraodon nigroviridis, Trichinella spiralis, Trichomonas vaginalis, Trichophyton equinum,
Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Tuber melanosporum, Xenopus laevis, Xenopus tropicalis, Yarrowia lipolytica.

¡Gracias!

Manuel 

Corredera

Pablo Mier

Carlos

Martín

Guevara


