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Resumen: La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad muscular devastadora
ligada al cromosoma X, que afecta a uno de cada 3500 varones. Los afectados por esta patologia
muscular son portadores de mutaciones en el gen que codifica la distrofina. La ausencia de distrofina
conduce a la ruptura del complejo proteico asociado a esta proteina, aumentando la fragilidad de las
fibras musculares, haciéndolas mas susceptibles a necrosis y a la consiguiente fibrosis, inabilitando su
capacidad regeneradora. Este dafio progresivo y acumulativo del musculo lleva a paralisis y a la
muerte. Es fundamental entender por qué el musculo pierde su capacidad regenerativa para el
tratamiento de DMD vy para la busqueda de nuevas estrategias para tratar esta enfermedad que hasta
la actualidad no tiene cura.

El musculo esquelético adulto es un tejido diferenciado altamente especializado, compuesto por
grupos de miofibras contractiles. Cada miofibra es un sincitio celular unico que contiene cientos de
mionucleos post-mitdticos. En ausencia de dafio, la generacion de mionucleos es extremadamente
baja. Sin embargo, tras daflo muscular, el musculo esquelético tiene la capacidad de regenerarse, de
modo rapido y coordinado. La principal fuente para generar nuevos mionucleos es la célula satélite,
situada adyacente a la lamina basal de cada miofibra muscular. La célula satélite adulta es una célula
quiescente, pero en respuesta a dafio se activa y prolifera generando precursores miogénicos que se
diferenciaran y fusionaran con miofibras pre-existentes o entre si para reparar las miofibras dafiadas
u originar otras nuevas. Esta caracteristica de las células satélite hace que sean buenas candidatas
para su uso en Terapia regenerativa.

Sin embargo, uno de los mayores problemas en Terapia celular regenerativa es la dificultad de lograr
la supervivencia de las células transferidas, su adecuada migracion hacia el area dafiada y su eficaz y
duradero implante. Ademas, en pacientes con DMD, hay que afiadir que las fibras musculares son
fragiles, de modo que se rompen continuamente y entran en un ciclo de degeneracion del musculo.
Como respuesta a esta degeneracion o ruptura muscular, las células satélite se activan y proliferan,
entrando en un ciclo de regeneracion muscular. Tras repetidos ciclos de degeneracion/regeneracion,
las células satélite se agotan, acumulandose tejido fibrotico en el espacio intersticial del musculo
esquelético, apareciendo una cicatriz como proceso patoldgico secundario. La aparicion de este tejido
fibrético en musculo distrofico dificulta el movimiento de estos precursores miogénicos implantados,
impidiendo la formacion de miotubos necesarios para la regeneracion muscular, dificultando asi el
éxito de esta terapia celular.

El trabajo de tesis doctoral que se oferta consiste en estudiar nuevos mecanismos que lleven a la
caracterizacion de la célula satélite, célula madre de musculo esquelético, y con ello estudiar nuevas
rutas para mejorar la regeneracion muscular mediante terapia celular regenerativa. Se realizaran
tanto estudios in vitro como in vivo. Se obtendran células satélite a partir de musculos de raton para
su estudio in vitro; se crearan distintos retrovirus para infectar estas células con el fin de analizar el
comportamiento de la célula satélite. Posteriormente, se implantaran en musculo dafiado para
evaluar su capacidad regeneradora. Se emplearan ratones mdx, homologo de la patologia humana
DMD, y se generaran ratones transgénicos mediante tecnologia creflox para estudiar como modular
la fibrosis generada tras daflo muscular, mejorando la migracion y supervivencia de las células
implantadas en tejido muscular dafiado.



