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Distrofia Miotonica

Enfermedad neuromuscular, de caracter multisistémico, hereditario,
autosomico dominante

Se distinguen dos tipos: Distrofia Miotdnica 1 y Distrofia Miotdnica 2

Distrofia Miotdnica 1 (DM1): Distrofia de Steinert:

e Distrofia adulta mas comun (12/100.000 habitantes)

— Alta prevalencia en:

» Saguenay-Lac-St-Jean (Canadd, 189/100.000) (Mathieu et al., 1990)

» GuipUzcoa (26.5/100.000) (Lépez de Munain et al., 1993)



Causa genética

Causa: expansion del microsatélite (CTG)n en la regidn no traducida 3’ del gen de la proteina

guinasa de distrofia miotonica (DMPK)

Se distinguen varias formas clinicas que difieren en: longitud del triplete, gravedad y edad del

diagndstico (Lannie and Pearson, 2019)

Mosaicismo e incremento de la longitud con el tiempo
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Mecanismo patogénico

1. Expresion reducida de DMPK
2. Alteracion en la expresion de genes adyacentes (SIX5, DMWD)
3. Los agregados de secuencias con expansiones de CTG alteran el funcionamiento normal de

factores de splicing, acumulacién de ARN tdxico

HAPLOINSUFFICIENCY ALTERATION OF NEIGHBORING GENES RNA-INDUCED TOXICITY
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Tratamiento

* No tiene tratamiento etiolégico = paliar los sintomas

* |nvestigaciones actuales se centran en mecanismos concretos:
* Reducir la toxicidad provocada por la acumulacion del ARN mutado: ASO

e Revertir la funcionalidad de MBNL y CUGBP



Caracteristicas clinicas

DISFUNCION DEL TEJIDO MUSCULAR

* Debilidad de la musculatura distal
» Pérdida de fibras musculares tipo 1
 Miotonia

* Sarcopenia

* Fatiga

Modificado de Mateos-Aierdi AJ. et al., 2015



DISFUNCION DEL TEJIDO MUSCULAR

AFECTACION RESPIRATORIA

AFECTACION CARDIACA

AFECTACION DEL SNC

Caracteristicas clinicas

SISTEMA DIGESTIVO

DISFUNCION ENDOCRINA

DISFUNCION GONADAL

ALTERACIONES OCULARES

Supervivencia reducida

Modificado de Mateos-Aierdi AJ. et al., 2015
Mathieu J. et al., 1997



Caracteristicas clinicas

DISFUNCION DEL TEJIDO MUSCULAR SISTEMA DIGESTIVO

AFECTACION RESPIRATORIA DISFUNCION ENDOCRINA

AFECTACION CARDIACA DISFUNCION GONADAL

AFECTACION DEL SNC ALTERACIONES OCULARES

Estas caracteristicas clinicas ocurren durante el envejecimiento fisiologico

Modificado de Mateos-Aierdi AJ. et al., 2015
Mathieu J. et al., 1997




Envejecimientoy DM1
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Hipotesis

Los pacientes con DM1 presentan un envejecimiento acelerado a nivel bioldgico y celular, lo que
se traslada a la presencia de sintomas, sindromes y patologias asociadas al envejecimiento

prematuro a nivel clinico

Las terapias con compuestos con potencial efecto antienvejecimiento supondran un beneficio
terapéutico sistéemico para los pacientes con DM1



Objetivos

Determinar el riesgo a desarrollar cancer y su patron molecular asociado en la cohorte de
pacientes con DM1 de Guipuzcoa

|dentificar los procesos moleculares implicados en el envejecimiento en la cohorte de
pacientes con DM1 de Guipuzcoa

|.  Estudiar |la longitud telomérica
Il. Caracterizar las rutas de proliferacion, division celular y senescencia
IIl. Caracterizar el metabolismo celular

Estudiar el impacto de nuevas estrategias terapéuticas frente a la DM1
|.  Analizar el efecto de los compuestos senoliticos en la DM1

Il.  Analizar el efecto de la metformina en la DM1
IIl. Analizar el efecto de los compuestos ahulkenoides en la DM1



Objetivos

1. Determinar el riesgo a desarrollar cancer y su patron molecular asociado en la cohorte de
pacientes con DM1 de Guipuzcoa



Envejecimiento y cancer
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Resultados

Los pacientes con DM1 poseen una mayor incidencia tumoral
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Garcia-Puga et al, Neurology, 2016



Objetivos

2. ldentificar los procesos moleculares implicados en el envejecimiento en la cohorte de
pacientes con DM1 de Guipuzcoa

|.  Estudiar |la longitud telomérica
Il. Caracterizar las rutas de proliferacion, division celular y senescencia
IIl. Caracterizar el metabolismo celular



Los teldmeros durante el envejecimiento

* Los teldmeros son secuencias de ADN repetitivas cuya funcion es proteger la integridad del
ADN en cada proceso de réplica

* Con el envejecimiento se ha descrito un acortamiento en los telémeros
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Resultados

Pacientes con DM1 presentan un acortamiento telomeérico exacerbado
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Resultados

Los fibroblastos DM1 poseen un perfil transcriptdmico diferencial
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Resultados

Diferentes modelos de DM1 presentan una proliferacién reducida
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La senescencia celular

e La senescencia celular es un proceso bioldgico que provoca la incapacidad de
las células para proliferar aunque estas siguen siendo metabodlicamente
activas

 Es un proceso conservado evolutivamente que juega un papel fundamental

en |la regeneracion tisular, el cancer y en el envejecimiento

Desarrollo Degeneracion
embrionario tisular

Regeneracion Supresor Inflamacion

tisular tumoral cronica: SASP
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Resultados

Entrada prematura en senescencia de fibroblastos DM1
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El metabolismo mitocondrial

 Metabolismo mitocondrial:
* Declive de la respiracion mitocondrial

* Incremento de especies reactivas de oxigeno (ROS)

* El mantenimiento de una mitocondria sana es crucial para la conservacion de la homeostasis

tisular durante el envejecimiento



Resultados

Disminucion del metabolismo mitocondrial en fibroblastos DM1
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Objetivos

3. Estudiar el impacto de nuevas estrategias terapéuticas frente a la DM1

|.  Analizar el efecto de los compuestos senoliticos en la DM1
Il.  Analizar el efecto de la metformina en la DM1



Resultados

Compuestos senoliticos

 Compuestos capaces de eliminar selectivamente las células senescentes
 (Quercetina y Dasatinib aumentan la supervivencia en modelos animales (Xu et al., 2018) y

reducen el nUmero de células senescentes en humanos (Hickson et al., 2019; Justice et al., 2019)
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Quercetina y Dasatinib revierten funcional y molecularmente las alteraciones in vivo
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Metformina

Farmaco utilizado para tratar la diabetes mellitus

Potencial efecto anti envejecimiento: incrementa la longevidad en modelos animales (Barzilai

et al,, 2016)

Potencial efecto anti tumoral: inhibidor de mTOR (Pernicova et al., 2014)
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Resultados

La metformina rescata la proliferacién en fibroblastos DM1
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Conclusiones



Cancer
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