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Congreso divulgacion cientifica EERR y NALCN

NALCN Workshop:
The sodium leak channel in health and disease.

Con este congreso, el comité organizador y cientifico propone reunir a todas las
partes interesadas en la investigacion y desarrollo de herramientas diagnosticas vy
tratamientos para pacientes afectados por dos enfermedades raras asociadas a la
disfuncion en el canal de sodio NALCN: El Sindrome de CLIFAHDD e IHPRF1.

El congreso supondra un punto de encuentro entre todas las partes implicades, fa-
milias, medicos vy expertos mundiales en investigacion basica y clinica en NALCN,
facilitando una comunicacion directa sobre los avances cientificos asi como los de-
safios que presentan los sindromes asociados.

Fechas y Lugar:

<:c El programa cientifico discurre a lo largo de 3 dias, desde el 1 de septiembre al 3 de Septiembre
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Memoria descriptiva de la actividad

Esta propuesta de actividad cientifica en investigacion basica y aplicada del canal de sodio de fuga NALCN, se
enmarca dentro de una las prioridades de la estrategia europea HORIZON-HLTH-2023-DISEASE- P5: European
Partnership on Rare Diseases/ Asociacidn Europea bajo Horizonte Europa para Enfermedades raras.

El objetivo de la Asociacion Europea de Enfermedades raras (ER) (Rare Diseases Partnership) es mejorar la salud
y el bienestar de 30 millones de personas que viven con una enfermedad rara en Europa, haciendo de Europa
un lider mundial en la investigacion de ER y la innovacion y la entrega de beneficios concretos para la salud de
los pacientes con enfermedades raras a través de mejor prevencion, diagndstico y tratamientos.

En la Union Europea, una enfermedad se considera rara cuando afecta a no méas de 5 personas en 10.000 - tal
como se define en la legislacidn de la UE. Cada enfermedad rara afecta a un pequefio nimero de pacientes
en cada pais pero, cuando se consideran en conjunto, las mas de 6000 enfermedades raras estan afectan-
do a un minimo del 4% de la poblacién en cada pais, 30 millones en Europa y 300 millones de personas en
todo el mundo. La mayoria de las ER son de origen genético. En el 70% de los casos, los trastornos genéticos
raros aparecen durante infancia. Estas enfermedades son cronicas, complejas, progresivas, incapacitantes y
potencialmente mortales debido a la alta incidencia de muerte subita. Debido a la baja prevalencia de cada
enfermedad, la experiencia médica, el conocimiento y los datos son escasos y fragmentados, los servicios de
atencion a menudo inadecuados y la investigacion limitada. A pesar de su gran nimero global, las personas que
viven con una enfermedad rara a menudo se quedan atrds en nuestros sistemas de atencién médica cuando se
trata de los beneficios de la investigacion, incluido el diagndstico y el desarrollo de tratamientos. Por lo tanto,
las enfermedades raras son reconocidas como un campo en el que la colaboracién europea e internacional es
indispensable para mejorar el diagndstico y desarrollar nuevos tratamientos.

En esta linea el comité organizador y cientifico propone reunir, mediante esta actividad, a todas las partes inte-
resadas en la investigacion y desarrollo de herramientas diagndsticas y tratamientos para pacientes afectados
por dos enfermedades raras asociadas a la disfuncion en el canal de sodio NALCN:

1) Elsindrome de hipotonia infantil con retraso psicomotor y caracteristicas faciales (IHPRF, por su acronimo en
inglés). IHPRF es un trastorno neurolégico raro que comienza desde el nacimiento o en la primera infancia.
El sindrome de IHPRF tipo 1(IHPRF1; OMIM # 615419) esta causado por mutaciones que conducen a formas
truncadas de NALCN (pérdida de funcién) y a problemas del neurodesarrollo a nivel cognitivo y motor.

2) Otras mutaciones en NALCN causan el efecto opuesto en la expresion de este gen (ganancia de fun-
cion) asociadas también a una enfermedad poco comun, caracterizada por contractura congénita de
las extremidades y el rostro, rasgos faciales caracteristicos, hipotonia y grados variables de retraso en el
neurodesarrollo, conocido como sindrome CLIFAHDD (por su acrénimo en inglés, OMIM # 616266).
Ambos sindromes, CLIFAHDD e IHPRF1, son enfermedades raras casi inexploradas desde una perspecti-
va basica debido a su reciente descubrimiento. Paraddjicamente, los pacientes con IHPRF1y CLIFAHDD
exhiben sintomas comunes, como hipotonia, dimorfismos faciales y retraso global del neurodesarrollo,
aunque se desconocen los factores neurobiolégicos que subyacen a la fisiopatologia especifica o co-
mun de los sindromes IHPRF1y CLIFAHDD.

Por tanto, esta actividad tiene como finalidad reunir a los expertos mundiales en investigacion basica y clinica
en NALCN, facilitando una comunicacion directa sobre los avances cientificos alcanzados en la investigacion,
diagndstico y tratamiento, asi como los desafios que presentan los sindromes IHPRF1y CLIFAHDD. Esta actividad
esta organizada por cientificos y clinicos lideres en investigacion en NALCN en Europa que forman parte del con-
sorcio “RestorelLeak” cuya iniciativa de investigacion ha sido financiada por la unién europea mediante concesion
de un proyecto ERA-NET NEURON (https://www.neuron-eranet.eu/projects/Restoreleak/). El objetivo de esta
actividad es compartir lo Ultimos descubrimientos sobre los mecanismos moleculares implicados en la etiologia
estas dos enfermedades ultrararas y graves vinculadas a mutaciones en el gen NALCN, y generar debate sobre el
desarrollo de estrategias innovadoras para tratar a los pacientes. Esta propuesta incluye la coordinacion de parti-
cipantes de referencia en investigacion basica con conocimientos y experiencias especificos y complementarios
de diferentes laboratorios en EE.UU, Japdn, Canada, Australia asi como diferentes paises europeos, asi como la
participacion de especialistas clinicos y pacientes. A través de esta actividad se conseguiran trasmitir:

i) conocimientos novedosos sobre las propiedades de regulacién y localizacion de NALCN que revelan sus
funciones fisiologicas,

it) hallazgos provenientes del fenotipado profundo de pacientes de IHPRF1y CLIFAHDD asi como de la
investigacion con modelos animales de estos sindromes indicativos de los principales defectos fisiopa-
toldgicos de pacientes,

iti) informacion sobre los ultimos esfuerzos para el desarrollo tanto de estrategias terapéuticas farmacolo-
gicas como de terapia génica y enfoques terapéuticos de vanguardia para tratar a los pacientes.



La difusion de estos resultados en conjunto mediante una conferencia de 3 dias de duracion (desde el 31 de
agosto hasta el 3 de Septiembre de 2023) que tendra lugar en San Juan de Alicante ha recibe la aprobacion y
apoyo del Instituto de Neurociencias CSIC-UMH (https:/in.umh-csic.es/es/ ) y es fundamental para permitir la
exposicion oral del trabajo de expertos, la exposicion en formato poster de jovenes investigadores iniciados en
la investigacion de NALCN asi como el debate sobre el impacto traslacional gracias a dos mesas redondas. La
organizacion de esta actividad en formato presencial es fundamental para el disefio de futuras estrategias que
aceleren la investigacion diagndstico y tratamiento de estos sindromes, asi como para la difusion (en formato
hibrido para pacientes y familias) y explotacion de los resultados.

El cardcter marcadamente internacional de esta actividad (con la lengua inglesa como idioma vehicular) y la
confirmada participacion de lideres mundiales en investigacion en NALCN invitados como ponentes, junto a una
activa difusion del evento via redes/centros de investigacion y redes sociales, garantiza que esta actividad re-
ciba una completa atencion a nivel global por parte de la comunidad cientifica dedicada al estudio de IHPRF1
y CLIFAHDD asi como otras encefalopatias epilépticas y del neurodesarrollo relacionadas (IHPRF2 entre otras
canalopatias de interés en el ambito del neurodesarrollo).

Asimismo, la participacion de la Fundacion Libellas (https:/fundacionlibellas.org/) - organizacién sin animo de
lucro dedicada a mejorar la vida de los nifios afectados por la disfuncién del canal iénico NALCN y coordinadora
de las familias de afectados de los sindromes IHPRF1y CLIFAHDD, ademas de IHPRF2, a nivel mundial - garantiza
la difusion de esta actividad y la participacién de familiares de afectados de estos sindromes.
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The sodium leak channel
in health and disease.
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Keynote Speaker:
Bruce Bean (Harvard Medical School, USA)

Trainee talks, réund table with patient families
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Main speakers:

- Mei Zhen (University of Torontoe, CAN)

- Hiromasa Funato (University of Tsukuba, JPN)

* Dejian Ren (University of Pennsylvania, USA)

« Sarah England (Washington University, USA)

- Ravi Allada (Northwesrern University, USA)

- Adriana Senatore (University of Toronto Mississauga, CAN)
- Cheng Zhou (Sichuan University, CHN)

+ Marc Kschonsak (Genentech Inc; USA)

- Zayd M Khaliq (NTH, USA)
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Elite, Gold and regular sponsorship levels available.
organizers:
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