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Resum en:Resum en:Resum en:Resum en: La Distrofia M uscular de Duchenne (DM D) es una enferm edad m uscular devastadora 
ligada al crom osom a X, que afecta a uno de cada 3500 varones. Los afectados por esta patología 
m uscular son portadores de m utaciones en el gen que codifica la distrofina. La ausencia de distrofina 
conduce a la ruptura del com plejo proteico asociado a esta proteína, aum entando la fragilidad de las 
fibras m usculares, haciéndolas m ás susceptibles a necrosis y a la consiguiente fibrosis, inabilitando su 
capacidad regeneradora. Este daño progresivo y acum ulativo del m úsculo lleva a parálisis y a la 
m uerte. Es fundam ental entender por qué el m úsculo pierde su capacidad regenerativa para el 
tratam iento de DM D y para la búsqueda de nuevas estrategias para tratar esta enferm edad que hasta 
la actualidad no tiene cura.  
 
El m úsculo esquelético adulto es un tejido diferenciado altam ente especializado, com puesto por 
grupos de m iofibras contráctiles. Cada m iofibra es un sincitio celular único que contiene cientos de 
m ionúcleos post-m itóticos. En ausencia de daño, la generación de m ionúcleos es extrem adam ente 
baja. Sin em bargo, tras daño m uscular, el m úsculo esquelético tiene la capacidad de regenerarse, de 
m odo rápido y coordinado. La principal fuente para generar nuevos m ionúcleos es la célula satélite, 
situada adyacente a la lám ina basal de cada m iofibra m uscular. La célula satélite adulta es una célula 
quiescente, pero en respuesta a daño se activa y prolifera generando precursores m iogénicos que se 
diferenciarán y fusionarán con m iofibras pre-existentes o entre sí para reparar las m iofibras dañadas 
u originar otras nuevas. Esta característica de las células satélite hace que sean buenas candidatas 
para su uso en Terapia regenerativa. 
 
Sin em bargo, uno de los m ayores problem as en Terapia celular regenerativa es la dificultad de lograr 
la supervivencia de las células transferidas, su adecuada m igración hacia el área dañada y su eficaz y 
duradero im plante. Adem ás, en pacientes con DM D, hay que añadir que las fibras m usculares son 
frágiles, de m odo que se rom pen continuam ente y entran en un ciclo de degeneración del m úsculo. 
Com o respuesta a esta degeneración o ruptura m uscular, las células satélite se activan y proliferan, 
entrando en un ciclo de regeneración m uscular. Tras repetidos ciclos de degeneración/regeneración, 
las células satélite se agotan, acum ulándose tejido fibrótico en el espacio intersticial del m úsculo 
esquelético, apareciendo una cicatriz com o proceso patológico secundario. La aparición de este tejido 
fibrótico en m úsculo distrófico dificulta el m ovim iento de estos precursores m iogénicos im plantados, 
im pidiendo la form ación de m iotubos necesarios para la regeneración m uscular, dificultando así el 
éxito de esta terapia celular. 
 
El trabajo de tesis doctoral que se ofertaEl trabajo de tesis doctoral que se ofertaEl trabajo de tesis doctoral que se ofertaEl trabajo de tesis doctoral que se oferta consiste en estudiar nuevos m ecanism os que lleven a la 
caracterización de la célula satélite, célula m adre de m úsculo esquelético, y con ello estudiar nuevas 
rutas para m ejorar la regeneración m uscular m ediante terapia celular regenerativa. Se realizarán 
tanto estudios in vitro com o in vivo. Se obtendrán células satélite a partir de m úsculos de ratón para 
su estudio in vitro; se crearán distintos retrovirus para infectar estas células con el fin de analizar el 
com portam iento de la célula satélite. Posteriorm ente, se im plantarán en m úsculo dañado para 
evaluar su capacidad regeneradora. Se em plearán ratones m dx, hom ólogo de la patología hum ana 
DM D, y se generarán ratones transgénicos m ediante tecnología cre/lox para estudiar cóm o m odular 
la fibrosis generada tras daño m uscular, m ejorando la m igración y supervivencia de las células 
im plantadas en tejido m uscular dañado. 
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