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El largo y difícil camino hacia una terapia: 

la investigación traslacional

5. Ensayo 

clínico y 

biomarcadores

1. Entender la 

patogénesis: 

dianas 

terapéuticas

2. Prueba de 

concepto en 

modelos en 

el laboratorio

4. Desarrollo 

del 

candidato a 

fármaco

3. Búsqueda 

de moléculas 

con una cierta 

actividad

La mayoría de la investigación académica

El “Valle de la Muerte”

“…conocer las condiciones bajo las cuales nace un fenómeno, nos 

capacita para reproducirlo o suspenderlo a nuestro antojo, y nos 

hace dueños de él, explotándolo en beneficio de la vida 

humana.” Santiago Ramón y Cajal 1898.
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Aunque la mutación ocurre en DMPK, una alteración clave es el secuestro de MBNL1

Chau et al. (2014). Developmental insights into the pathology of and therapeutic strategies for DM1: back to the basics. Developmental Dynamics 244:377-90

1. El problema molecular en DM1
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2. Prueba de concepto

MBNL2MBNL1

90% en los músculos 10% en los músculos

Si la expresión endógena de MBNL1 y 2 está normalmente reprimida,

¿podemos bloquear sus represores y, de esa manera, “activar” la expresión 

de MBNL para así potenciar su actividad y compensar el secuestro?

miRNAs. Pequeños RNAs 

con función represora
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miR-23b y -218 reprimen MBNL1 y 2

Cerro-Herreros et al. (2018) miR-23b and miR-218 silencing increase Muscleblind-like expression...Nat Comm 9(1):2482.
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3.- AntagomiRs contra miR-23b y -218 aumentan MBNL1/2

Cerro-Herreros et al. (2018) miR-23b and miR-218 silencing increase Muscleblind-like expression...Nat Comm 9(1):2482.



4. Cómo transformar una molécula en un fármaco

Generación de diversidad química (>100 variantes). Prof. M. Wood  U.Oxford
Univ.

Evaluación in vitro (modelo 3D). Dr. J Ramón. IBEC. Barcelona.

Evaluación in vivo: HSA (UV) y DMSXL. Dr. G. Gourdon, Inserm, Francia.

Mioblastos primarios. Dr. A. Lopez Munain, Donostia Hospital.

TherApeutic TArgeting of MIrnas (Fundación “la Caixa”)
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Aumentar potencia

Reducir toxicidad
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Ranking de actividad in vitro (> 3000 determinaciones)



9

Ratones HSA[LR]

Cerro Herreros et al. (2020). Therapeutic Potential of AntagomiR-23b for Treating Myotonic Dystrophy. Mol Ther Nucleic Acids 21:837-849
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Ratones DMSXL y mioblastos de pacientes

control

pacientes

¿Cómo influye la constitución genética del paciente en la 

respuesta al fármaco?
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Modelo de músculo humano DM1 in vitro

Colaboración con el grupo del Dr. 

Javier Ramón (IBEC, Barcelona)
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