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1. El problema molecular en DM1

Normal Individuals: n=5-34
Premutation; n=35-49
DM1: n>50
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Aunque la mutacion ocurre en DMPK, una alteracion 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



2. Prueba de concepto

90% en los musculos 10% en los musculos

Si la expresion endégena de MBNL1 y 2 esta normalmente reprimida,
¢ podemos bloquear sus represores y, de esa manera, “activar” la expresion
de MBNL para asi potenciar su actividad y compensar el secuestro?

MiRNAs. Pequenos RNAs
con funcion represora




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



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

TherApeutic TArgeting of Mirnas (Fundacion “la Caixa”)

I Generacion de diversidad quimica (>100 variantes). Prof. M. Wood U.Oxford

A

¢ 3
; Confogates | — S'end 4
= T et
IJST
0.
o R Sugar o™~
_,."' Linkage ZOOO'P-»O J N U O/i :
. l p ) Nl
~P, O\ _8a Conjugates 3o
GO o T\ -Base E 3
x - / =
e o] = ¢ "
" .
o DNAR=H o~ N8 8
(o_s RNA R=0H LA

€@ Evaluacion in vitro (modelo 3D). Dr. J Ramon. IBEC. Barcelona.

‘ Mioblastos primarios. Dr. A. Lopez Munain, Donostia Hospital.
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@ Evaluacion in vivo: HSA (UV) y DMSXL. Dr. G. Gourdon, Inserm, Francia.



Ranking de actividad in vitro (> 3000 determinaciones)
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Ratones HSA|LR]

In vivo treatment

Dosage
—_—

3 mg/kg
12.5 mg/kg
40 ma/kg

HSA ™ mice

subcutaneous

Time

4 days
15 days
30 days
45 days
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Cerro Herreros et al. (2020). Therapeutic Potential of AntagomiR-23b for Treating Myotonic Dystrophy. Mol Ther Nucleic Acids 21:837-849



Ratones DMSXL y mioblastos de pacientes

Control
littermate
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¢, Como influye la constitucion genética del paciente en la
respuesta al farmaco?
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Modelo de musculo humano DM1 in vitro
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Bioengineered in vitro 3D model of myotonic dystrophy type 1
human skeletal muscle Colaboracion con el grupo del Dr.

Javier Ramon (IBEC, Barcelona)

Xiomara Fernandez-Garibay' ("), Maria A Ortega’, Estefania Cerro-Herreros™>**, Jordi Comelles'*,
Elena Martinez">°{2, Rubén Artero™**, Juan M Ferndndez-Costa"" (2 and Javier Ramoén-Azcén™"”
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