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Distrofia Miotónica de tipo 1 



Cuadro clínico básico de la enfermedad 

...la DM es, probablemente, la enfermedad humana más 

variable en sus síntomas... 

...afecta de algún modo a virtualmente todos los sistemas 

del cuerpo... 

...la DM puede presentarse en cualquier momento durante 

la vida del individuo... 

Enfermedad rara 

Prevalencia de 1/8.500 nacimientos vivos. Prevalencia mayor 

en algunas áreas como Quebec (Canadá)  

Distrofia Miotónica de tipo 1 (DM1) 



Cuadro clínico básico de la enfermedad 

DM afecta a múltiples órganos y sistemas 



 
 
 
 
 
 
 

Cuadro clínico básico de la enfermedad 

• Congénita. Transmisión materna 

• De inicio infantil 

• De inicio adulto 

• De inicio tardío o asintomático 

• Genética 

• Hereditaria 

• Autosómica 

• Dominante 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e1/Autodominant.jpg


Base genética de la enfermedad 

La mutación responsable de la DM1 se 

localiza en el gen DMPK, en el 

cromosoma 19  



Base genética de la DM1 

DMPK 

CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG   

(CTG)5-30 (CTG 

DMPK 

CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG 
CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG 
CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG 
CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG 

En los pacientes se detectan entre 50 y muchos centenares de repeticiones “CTG” 



Base genética de la DM1: inestabilidad somática y germinal  

El número de repeticiones CTG en el gen 

DMPK varía: 

• Entre 5 y 37 repeticiones de padres a hijos 

sanos 

 

• Aumenta mucho de padres afectados a 

hijos afectados  

• La enfermedad suele aparecer antes y ser 

más grave en generaciones sucesivas 

 

• De una célula a otra en los pacientes 

• Probablemente contribuye a la variabilidad en 

los síntomas 



De los tripletes CTG a los síntomas  

DMPK 
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Expansión ADN 

Síntomas 



De los tripletes CTG a los síntomas  

DMPK 

CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG   

(CTG)5-30 (CTG 

Expansión ADN 

Síntomas 

Ganancia de función del ARN  
(ARN tóxico) 



Mecanismo de patogénesis 

DMPK 
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Formación de la horquilla  



Mecanismo de patogénesis 

DMPK 
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Formación de foci  



Mecanismo de patogénesis 

DMPK 
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Secuestro de proteínas  



Mecanismo de patogénesis 

DMPK 

CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG CTG   

(CTG)5-30 (CTG 

Secuestro de proteínas  

Splicing alternativo 

(varios genes) 



Mecanismo de patogénesis: splicing alternativo 

RE A PO SO SAR DNA 

RE A PO SO SAR RNA 

“splicing alternativo” 

RE PO SO A SAR RE A PO Proteínas 

Proteína truncada 



Mecanismo de patogénesis: splicing alternativo 

A nivel molecular la DM es un problema en el “splicing 

alternativo” de muchos genes 

DMPK 

CTG CTG CTG CTG CTG CTG 
CTG CTG   



La importancia de Mbnl1 en DM1 

Kanadia et al., 2003 

wt Mbnl1-/- Pacientes 

Mbnl1–/– DM1 
Clcn1 + + 

Sercal + + 
Tnnt3 + + 

ZASP + + 

z-Ttn + + 

z-Ttn + + 
m-Ttn + + 
Capn3 + + 

Alp + + 

Fhos + + 

Gfat1 + + 
Mbnl1 + + 
Mbnl2 + + 

Generación de un ratón deficiente en Mbnl1 



La DM1 es una enfermedad muy compleja 



La DM1 es reversible en ratones  

Podemos ser optimistas: la distrofia miotónica es reversible en ratones 

Normal ↑ ↑(CTG)5 Revertido 

ratones adultos 

Mahadevan et al. (2006) Nat Genet 38: 1066-1070 



Nuevas estrategias terapéuticas 



Avances en la investigación en DM1 

Por el momento, el tratamiento actual se basa en 

paliar cada uno de los síntomas…… 

 

…….Sin embargo se ha avanzado mucho en la 

comprensión de la enfermedad y se está trabajando 

sobre diferentes estrategias terapéuticas, algunas de 

ellas con resultados prometedores en las fases 

preclínicas……. 

Mahadevan et al. (2011)Muscle Nerve 44:160-169  



Diferentes estrategias…..  

 Biology of the Cell (2010 )102, 515-523 – Mastroyiannopoulos P. et al. 



Diferentes estrategias…… 

Mahadevan et al. (2011)Muscle Nerve 44:160-169  

Facilidad de la invención 

Impacto sobre la enfermedad 

Número de procesos celulares implicados 



RNAs antisentido 

Se unen al RNA haciendo que se degrade 

 
 DM1: eliminan el RNA tóxico 



RNAs antisentido 

INVESTIGADOR PRINCIPAL:  
Charles Thornton  
(Universidad de Rochester) 
 

MOLÉCULA: RNA morpholino antisentido (CAG)25 

 
DIANA:  la repetición CUG en las moléculas de RNA 
 
MECANISMO DE ACCIÓN: Bloquea el secuestro de MBNL1. Los resultados muestran 
disminución de la cantidad de RNA tóxico que desencadena la reducción de fenotipos 
de la enfermedad  (foci, splicing y miotonía). Resultados terapéuticos observables 
tras 6 meses de la administración (sin publicar). 
  
MODELOS UTILIZADOS: ratón HSALR (ruta intramuscular).  
DESARROLLO: Mejorando el antisentido para que funcione a nivel sistémico 



RNAs antisentido 

INVESTIGADOR PRINCIPAL:  
Charles Thornton  
(Universidad de Rochester) 
EMPRESA:  Genzyme, Isis Pharmaceuticals 

MOLÉCULA: RNA-gapmer antisentido (29-O-methoxyethyl (MOE) modifications) 
 
DIANA:  regiones de RNA flanqueantes a la región expandida CUG 
 
MECANISMO DE ACCIÓN: Activación de su degradación por RNAsa H (enzima que 
degrada doble cadena de RNA). Los resultados muestran disminución de la cantidad 
de RNA tóxico que desencadena la reducción de fenotipos de la enfermedad  (foci, 
splicing y miotonía). Resultados terapéuticos observables tras un año de la 
administración.  
 
MODELOS UTILIZADOS: ratón HSALR (efecto sistémico por injección subcutánea).  
DESARROLLO:  Genzyme apartado del proyecto.  Acuerdo entre Isis y Biogen. 



El futuro de los RNA antisentido 

•  Mejorar el mecanismo de administración: Utilización de vectores 
adenovirales  (poca experiencia de su aplicación en humanos) 

 
• Mejorar la biodisponibilidad: Conseguir que lleguen al cerebro 

 
• Mejorar la vía de administración: Por el momento no se podría 

tener una administración oral 
 

• Tecnología en constante evolución: Varias Universidades y 
empresas están trabajando en ello 
 

Previsto un ensayo clínico durante el 2013 (Biogen+ Universidad 
de Rochester 



Small molecules 

MOLÉCULA: pentamidina 
 
DIANA:  la repetición CUG en las 
moléculas de RNA 
 
MECANISMO DE ACCIÓN: Bloquea la 
interacción con proteínas como MBNL1.  
 
DESARROLLO: En el último congreso de 
DM1 (2012) presentaron la heptamidina 
(modificación) 

MOLÉCULA: bis-benzimidazole y 
modificaciones 
DIANA:  la repetición CUG en las moléculas 
de RNA 
 
MECANISMO DE ACCIÓN: Bloquea la 
interacción con proteínas como MBNL1.  
 
DESARROLLO: empresa SMaRT therapeutics 
de reciente creación 



Research Development 

  Screening 
 Hit 
Identification 

       Validation &   
Optimization 

     Pre-clinic      Clinic 

VLT002 

VLT001 

VLT003 

VLT004 

VLT005-29 

> 15,000 small molecules  

30-35 hits 

1 lead (VLT002) 

screening analyisis  
and validation 

Secondary assays  
validation 

Modelo DM1 

La estrategia de Valentia Biopharma 



Compuestos VLT002 

VLT002s 

Identification after 
Drosophila screening 

VLT002 

VLT025 

VLT015 

VLT040 
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• Familia de 13 compuestos 
• Presentación de patente Europea (Diciembre 2013) 
 



Resumen de la actividad de los compuestos de VLT 

 
 
Mejoran diferentes fenotipos de DM1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Altamente eficaces 

  Drosophila 
- Aumento de área 
muscular 
- Supresión de fenotipos 

moleculares 

  Ratón 
- Supresión de defectos 

histológicos musculares 
- Supresión de fenotipos 

moleculares 
- Supresión de fenotipos 

funcionares (reducción de 
miotonía) 

 Cultivos celulares 
humanos 
- Supresión de fenotipos 

moleculares  



Resumen de la actividad de los compuestos de VLT 

• Por el momento, todos los estudios de toxicidad realizados muestran la 
baja toxiciad de los compuestos y su amplia ventana terapéutica. 

Baja toxicidad 

• Efecto terapéutico dependiente de dosis 

• Gran ventana terapéutica 

Excelente perfil farmacociéntico 



El futuro de los compuestos VLT002 

•    Mejora de la solubilidad e identificación del vehículo adecuado 
 
•    Medida de la eficacia por vía de administración intravenosa    



Estudios 
de eficacia 
y ADME-

Tox  

Preclínica 
regulatoria 

Dosier de 
preclínica 

regulatoria 

Inicio fase 
clínica 

Venta 
Designación 

Huérfano 

2012 3Q2013 4Q 2014  3Q 2014 

Plan de desarrollo 



Ensayos clínicos  

www.clinicaltrials.gov 
 
Solo compuestos paliativos: mexiletine,  DHEA, IPLEX (rhIGF-I/rhIGFBP-3)  



Valentia Biopharma  

•  9 profesionales, 

mayoría con perfil 

científico 

 

• Instalaciones de mas 

de 100m2  



Noticias sobre investigación en DM1 

Foro del paciente 
www.valentiabiopharma.com 



Noticias sobre investigación en DM1 

Facebook 
www.facebook.com/distrofiamiotonica 



 
Gracias por vuestra atención! 

 
www.valentiabiopharma.com 


