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A lo largo de mi trayectoria cienơfica he trabajado extensivamente con animales de 
experimentación, centrándome durante mi doctorado en modelos murinos de diversas 
enfermedades, principalmente neurológicas. El primer modelo animal con el que 
trabajé fue generado mediante técnicas de recombinación homóloga en células 
embrionarias pluripotentes. Con este método, logramos eliminar la expresión del gen 
GDNF en ratones knock out. Los ratones knock out para GDNF presentaban alteraciones 
severas del sistema nervioso entérico, similares a las observadas en pacientes con la 
enfermedad de Hirschsprung, un trastorno congénito caracterizado por la ausencia o 
disminución de los ganglios entéricos. Además, en ausencia de GDNF, estos ratones 
presentaban un defecto significaƟvo en el desarrollo del sistema renal, debido a la 
ausencia de formación del brote uretérico, y a la falta de comunicación intercelular 
entre el metanefro y el conducto de Wolf, proceso esencial para la formación del riñón. 
Este modelo de ratón fue publicado en la revista Nature en 1996, hasta la fecha, cuanta 
con más de 1,300 citas (Sánchez et al., 1996, Nature 382: 70-73). 
 
También he trabajado con otros modelos de enfermedades humanas, como el modelo 
knock out de Map1b (ratón Map1b-/-), el modelo transgénico de demencia 
frontotemporal con parkinsonismo asociada al cromosoma 17 (FTDP-17), el modelo de 
enfermedad de Parkinson knock out de parkina (Park-2-/- knock out), así como con el 
modelo del síndrome de haploinsuficiencia DYRK1A, (ratón Dyrk1a+/-) un trastorno del 
espectro auƟsta caracterizado por presentar también microcefalia, discapacidad 
intelectual y epilepsia entre otros síntomas. En todos estos modelos hemos podido 
describir mecanismos clave para la búsqueda de nuevos tratamientos para estas 
enfermedades. Estos resultados están publicados en las revistas Molecular and Cellular 
Neuroscience, Journal of Alzheimer Disease, Human Molecular GeneƟcs, Neurobiology 
of Disease, y Acta Neuropathologica, entre otras. 
 
En la actualidad, estamos trabajando con dos modelos knock out y tres modelos knock 
in para la enfermedad de Lafora. La enfermedad de Lafora es una epilepsia mioclónica 
progresiva ultra-rara y letal, que aparece en estadios tempranos de la adolescencia. 
Hemos observado que en los dos modelos knock out de la enfermedad, las alteraciones 
neurológicas disminuyen tras el tratamiento con meƞormina. Por ello, conseguimos la 
clasificación de medicamento huérfano por la EMA y la FDA, y actualmente se está 
uƟlizando en pacientes con la enfermedad de Lafora con resultados beneficiosos en su 
acƟvidad diaria. Actualmente, estamos realizando varios tratamientos de terapia génica 
basados en virus adenoasociados (AAV) en estos modelos knock out de la enfermedad 
de Lafora con resultados muy prometedores. Uno de los vectores uƟlizados, el rAAV-
CAG-hEPM2A, ya está en desarrollo para llevarlo a la clínica. Los resultados se 
publicaron en las revistas Human Molecular GeneƟcs, Autophagy, Molecular 
Neurobiology, Neuropharmacology, Epilepsia, Neurobioloby of Disease, Journal of the 
American College of Cardiology, NeurotherapeuƟcs, y Molecular Therapy, entre otras. 


