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La distrofia muscular es un grup heterogeni de trastorns neuromusculars degeneratius
hereditaris caracteritzats per la debilitat progressiva dels musculs esquelétics i, en
alguns casos, del muscul cardiac. Les distrofies musculars condueixen a la perdua de la
motilitat i, en les formes més greus, a la paralisi progressiva i la necessitat de
ventilacié assistida. La distrofia muscular de Duchenne (DMD) és la forma més comuna
i greu, afecta 1 de cada 3.500 nounats de sexe masculi i causa la mort entre
I'adolescencia i la década dels 20 anys. La DMD esta originada per mutacions en el gen
de la distrofina (DMD), que codifica la proteina distrofina, que uneix el citoesquelet
d’actina a la matriu extracel-lular en les fibres musculars. L'abséncia de distrofina
produeix inestabilitat de la membrana i mort de les cél-lules musculars. Les fibres
musculars danyades pateixen cicles repetits de necrosi segmentaria, degeneracid i
regeneracié subseglient, durant els quals les cel-lules mare musculars, anomenades
cél-lules satél-lit, s'activen per regenerar les fibres musculars. No obstant aixo, el
procés de regeneracid és en gran mesura ineficient a causa de la inflamacié persistent i
de la substitucié de les miofibres per cel-lules adiposes i teixit fibrotic afuncional.
L'assisténcia medica millorada ha augmentat I'esperanca de vida dels pacients, pero
encara no hi ha una terapia eficag i els esteroides sén I’Unic tractament pal-liatiu

disponible.

Les terapies cel-lulars, en les quals, per evitar la immunosupressid, les cél-lules
autdlogues amb un gen de distrofina funcional es trasplanten per tractar la distrofia
muscular, han guanyat una atencié creixent en els uUltims anys. La hipotesi d’aquest
projecte implica que una estratégia de terapia cel-lular fructifera per combatre la

distrofia muscular requereix, almenys:

1. El rescat eficient del defecte primari en les cel-lules mutades.
2. La possibilitat d’obtenir facilment el nombre suficient de cél-lules per al
trasplantament.

3. Un empelt eficient de les cél-lules en el teixit de I'hoste malalt.

Els nostres objectius sinérgics son els seglients:



a) Optimitzar estrategies per obtenir ceél-lules de ratoli i humanes corregides
genéticament de ratolins distrofics i pacients amb DMD, respectivament.
Investigarem la capacitat d’aquestes céel-lules per produir distrofina de manera eficient,
amplificar-les ex vivo per obtenir el nombre necessari de cél-lules i d’autorenovar-se in

vivo per proporcionar una terapia de llarga durada.

b) Millorar I'eficiéncia de les terapies cel-lulars modificant I'ambient cel:-lular
alterat en el receptor malalt. La preséncia d’inflamacié cronica i el diposit excessiu
de matriu extracel-lular (fibrosi) en els musculs distrofics representen actualment un
obstacle important per a I'empelt reeixit de les cél-lules trasplantades. La migracié de
les cél-lules a les arees danyades, la seva supervivencia i autorenovacio es veuen
greument obstaculitzades per les seves interaccions amb els components cel:lulars i de
la matriu extracel-lular alterats del teixit diana. El nostre objectiu és interferir en la
inflamacid i la fibrosi com un pas necessari per a I'éxit de les terapies cel-lulars en la

distrofia muscular.

A) Optimitzacio d’estrategies per obtenir cel-lules de ratoli i humanes
distrofiques corregides genéeticament

Hem provat la hipotesi que una minoria de cél-lules corregides genéticament, capaces
de produir distrofina, es fusionaran amb un excés de cel-lules DMD mutades (que no
produeixen distrofina). Els nuclis corregits produiran I’ARN nuclear petit (snRNA) U7,
gue permet el salt de I'exd mutat, i també entrara en els nuclis propers durant la fusié
miogenica que es produeix en la regeneracio; aixi amplificara I'efecte terapéutic de les

cel-lules corregides.

Identificacio de linies cel-lulars adequades. Inicialment vam obtenir cél-lules

miogeniques primaries dels bancs cel-lulars d’'UCL i Newcastle amb una mutacid
saltable de I'exd 51. La transduccié amb U7 snRNA va induir el salt de I’'ex6 51 i la
produccié d’una forma truncada de distrofina. No obstant aix0, I'escassa fusié cel-lular
va impedir la propagacio de I'snRNA als nuclis veins i va excloure la investigacié del

possible efecte de transcorreccid dels nuclis propers que no expressaven la distrofina.



També hem utilitzat linies de mioblasts distrofics immortalitzats amb una mutaci6 de
I’exd 51 (donats pel Dr. V. Mouly, Institut de Myologie, Paris). En barrejar les cel-lules
transduides amb un excés de miocits DMD immortalitzats no corregits en proporcions
gue imiten un trasplantament, entre un 3% i un 10% de cél-lules (similar als nivells
observables després del trasplantament in vivo amb un protocol optimitzat i comengant
a una edat primerenca en pacients), es van generar miotubs hibrids amb alts nivells
d’ARN de distrofina.

Aquests resultats evidencien que es pot induir I'expressidé de distrofina a un nivell més
alt del que s’espera obtenir directament a través de la induccié del salt de I'exé.
Seguidament, hem aplicat aquest enfocament experimental a linies de cél-lules iPS
amb mutacions de I'exd 51 (en col-laboracié amb el Dr. K. Anastassiadis, Universitat de
Dresden). Tot i aconseguir una correccid eficient, aquestes linies cel-lulars es van
diferenciar en midcits mononucleats o binucleats, cosa que va tornar a impedir la
deteccid d'un possible efecte de transcorreccié. Per resoldre aquest problema, hem fet
servir fibroblasts de la pell de pacients amb DMD (proporcionats pel Dr. Y. Torrente, de
la Universitat de Mila). Aquestes cel-lules es van transformar en céel-lules miogéniques
per I'expressio induible del factor MyoD-ER després de I'exposicid al tamoxifé. En
ambdues linies cel-lulars la mutacid es va corregir de manera eficient perd només van
formar petits miotubs. Tot i aix0, les cél-lules es van emprar com a eines de correccid

en experiments posteriors.

Més endavant, vam emprar una linia cel-lular miogénica immortalitzada (amb
telomerasa i CDK4), provinent del laboratori del Dr. V. Mouly, que formava miotubs
multinucleats de grans dimensions amb facilitat. Aquesta linia es va usar com a
receptora de cel-lules miogeniques DMD en cocultius amb una minoria (dilucié 1:10 o
1:30) de cél-lules WT o DMD (mioblasts immortalitzats de la mateixa linia, derivats
d’iPS, DMD corregits geneticament, cél-lules miogéniques o fibroblasts DMD), també
corregits geneticament. Vam detectar que I'acumulacié d’ARNm de distrofina en els
cocultius va assolir valors del 55% i el 28% respectivament, fet que demostra que la
sintesi de distrofina també es va produir en altres nuclis diferents dels transduits

directament.

Els nivells de la proteina distrofina es van analitzar per immunofluorescéncia i WB. Tot i

gue les cél-lules DMD corregides genéticament expressen només un 60% del nivell de



les WT, la seva expressio es manté gairebé constant després d’una dilucié progressiva,
amb nivells de proteina observables superiors al 30% del WT, valor que representa el
llindar del rang terapeutic per a la distrofina. Es van obtenir resultats reeixits similars
amb cel-lules derivades d'iPS, cel-lules miogeniques DMD o fibroblasts DMD convertits

amb MyoD, tots dos transduits amb el mateix vector lentiviral.

Per poder implementar aquests experiments, hem desenvolupat un sistema amb

condicions de cultiu optimitzades, usant una doble capa de matrigel que va permetre

una bona maduracid dels miotubs. D’altra banda, les cel-lules van ser innervades
facilment per neurones motores formades després de |I'addicié de fragments de
medul-la espinal embrionaria de ratoli, que inesperadament van induir contraccions

dels cultius.

Finalment, vam provar l'eficiencia de la nostra estratégia in vivo. Per aix0, es van fer

implants de matrigel amb cél-lules miogeniques humanes en ratolins immunodeficients
(SCID/bg). Aquesta estrategia permet dosificar correctament la proporcio de céel-lules
corregides. Els implants cel-lulars es van fer per via subcutania a I'abdomen dels
ratolins i es van analitzar al cap d’'un mes. Els resultats indiquen la formacié eficient de
feixos de fibres musculars madures amb una expressid de distrofina elevada,
comparable a la quantitat sintetitzada per les fibres musculars derivades de cel-lules
amb una correccio total de la mutacid. Aquest efecte probablement es deu al major
nombre de nuclis que conté una fibra muscular madura en comparacié amb un miotub.
Preveiem una translacié clinica immediata i la validacié en pacients en els dos propers

anys.

Objectius especifics assolits

- Producci6 i validacié de vectors lentivirals.

- Transduccié de linies primaries, IPS i cel-lules miogeniques humanes immortalitzades.
- Deteccié de la produccié de distrofina per la tecnica del salt de I’exd mitjancant RT-
PCR, IF i WB i la seva produccié millorada en cocultius de cel-lules distrofiques
corregides i no corregides.

- Desenvolupament de sistemes de cultiu in vitro optimitzats per miotubs corregits
madurs.

- Correccid eficient de la mutacio de distrofina i produccié de nivells terapéutics de

distrofina en un model de ratoli in vivo.



B) Avaluacio del potencial d’autorenovacio dels mesoangioblasts WT de ratoli
i corregits amb un cromosoma artificial huma (HAC)

Els mesoangioblasts (MAB) sdn cél-lules mare/progenitores associats a vasos sanguinis
capacos de diferenciar-se en muscul esquelétic. Els MAB poden migrar a través de la
paret dels vasos sanguinis, fet que permet la seva aplicacid terapéutica per via
intraarterial per als trastorns neuromusculars. El nostre treball respon a tres preguntes

importants:

B.1) Les “cél-lules mare” musculars derivades dels MAB sén capaces de participar en
multiples rondes de regeneracioé i d’autorenovar-se?
B.2) Es manté aquesta propietat en MAB corregits geneticament?

B.3) Es valida aquesta afirmacié en MAB humans?

B.1. Capacitat d’autorenovacié dels MAB

Per respondre a aquesta pregunta, es van trasplantar MAB-GFP* de ratolins donants en
ratolins SCID/mdx. Un mes més tard, vam detectar la preséncia de cél-lules GFP* i
miofibres distrofina positives en els ratolins receptors. D'aquests animals hem aillat
cél-lules satel-lit derivades de MAB (GFP*/SM/C-2.6") per a experiments de
trasplantament addicionals. La capacitat d’autorenovacio de les cél-lules donants es va
determinar en assajos clonogeénics i retrasplantant-les en ratolins SCID/mdx. Els
nostres resultats demostren que MAB ampliats clonalment que havien entrat en el
compartiment de les cel-lules satel:lit eren capacos de regenerar amb exit el muscul

distrofic.

Seguidament, hem examinat la capacitat d’autorenovacio in vivo de MAB mdx corregits
geneticament amb la insercié d’un cromosoma artificial huma que conté el locus
complet de la distrofina (DYS-HAC) després de diversos trasplantaments realitzats
seqliencialment. Els musculs trasplantats van mostrar la preséncia de miofibres
positives per distrofina, cosa que indica que MBA mdx corregits genéeticament amb
DYS-HAC poden ser expandits clonalment i empeltar amb éxit en muscul distrofic
després de diversos cicles d’autorenovacié. Cel-lules satél:lit provinents de MAB DYS-
HAC poden ser trasplantades seqliencialment durant almenys 4 rondes i la capacitat
clonogenica d’aquestes cel-lules no es va alterar després de diversos cicles de

trasplantament.



B.2. Validacié amb mesoangioblasts de ratoli aillats en fresc i derivats de cél-lules iPS

Mitjancant trasplantaments de MAB primaris acabats d’aillar, hem aconseguit el

seguent:

- Generar colonies de ratolins CreERT2 amb fosfatasa alcalina sense especificitat
tissular (TNAP) i linies reporteres de ratolins Rosa26-YFP i Rosa26-tdTomato induibles
per Cre. Aquests ratolins permeten l'aillament en fresc de pericits miogénics per
generar miofibres derivades del ratoli donant i cel-lules amb marcadors especifics de
cel-lules mare en ratolins hostes després d’experiments de trasplantament.

- Caracteritzar la dinamica de I'expressié de SM/C2.6, un marcador de superficie
vinculat al potencial d’autorenovacié de les poblacions esmentades anteriorment.

- Descobrir que cél-lules mesoangioblastiques de ratoli derivades d'iPSC sén capaces de
generar miofibres derivades del donant després del trasplantament en ratolins
distrofics, aixi com donar lloc a poblacions de cél-lules mononuclears SM/C2.6" i

SM/C2.6°, de manera similar als seus homolegs primaris/natius.

B.3. Caracteritzacié de mesoangioblasts musculars corregits amb HAC i derivats de

cél-lules iPS de pacients amb DMD

Després de la transduccié amb HAC, hem analitzat el potencial proliferatiu dels
progenitors miogénics humans, incloent mioblasts i mesoangioblasts de pacients amb
DMD (amb i sense correccié genetica), per determinar la seva capacitat d’expansié
clonal. Per a aix0 hem fet servir hTERT lentiviral escindible i cDNA del gen Bmil amb
I'objectiu d’estendre la capacitat de proliferacié de les cel-lules humanes, fet que ha
permes la transferéencia de DYS-HACs en mioblasts derivats de cél-lules satél:lit DMD i
mesoangioblasts derivats de pericits. Les cel-lules immortalitzades i corregides
geneticament de manera reversible van mantenir un cariotip estable i no van patir
transformacié tumorigena. Les cel-lules humanes van mantenir la seva capacitat
miogeénica in vitro, i es van empeltar i es van diferenciar correctament després del
trasplantament en el muscul esqueléetic muri. Finalment, també hem explorat una
estrategia alternativa empeltant progenitors musculars humans, amb |'objectiu de
traslladar-la en el futur a cél-lules geneticament corregides (per exemple, amb DYS-
HAC).

Hem provat les capacitats d’empeltar-se i diferenciar-se de mioblasts humans en els

musculs del ratoli distrofic després del tractament amb DIl4 (un activador de



senyalitzacid de Notch) i PDGF-BB, que indueix propietats de MAB en mioblasts de
ratoli, inclosa la capacitat migratoria millorada, i en preserva la capacitat miogenica. Al
contrari que en els experiments amb cél-lules de ratoli, en cel-lules humanes no
observem un augment en I'expressié d’hLamin A/C+; hSpectrin+ en resposta al
tractament amb DII4 i PDGF-BB. Malauradament, només una de les poblacions
trasplantades es va poder quantificar, ja que I'expansid in vitro de I'altra poblacié va
tenir un impacte negatiu en la seva capacitat de diferenciacié. A més, els
SCS/mioblasts humans van mostrar heterogeneitat en la resposta al tractament,
probablement a causa de la variabilitat genética intrinseca entre poblacions no

isogeniques.

El treball futur en aquest aspecte se centrara en la prova sistematica d’aquest fenomen
in vivo utilitzant cel-lules no expandides de bidpsies humanes i amb progenitors
miogénics derivats de cel-lules iPS. En aquest context, també hem validat protocols
emprant petites molécules lliures de transgenics per induir progenitors miogenics
humans a partir de cel-lules iPS que podrien ser susceptibles de correccié genetica i del
tractament promigracié amb DII4 i PDFG-BB esmentat anteriorment. Especificament, ja
hem provat un protocol publicat per Caron et al. (Stem cells Transl Med, 2016) i hem
validat la seva eficacia en la generacié de progenitors miogenics i miotubs diferenciats

de forma terminal.

C) Modificacio del teixit alterat en el receptor per millorar les terapies
cel-lulars

Postulem que una resposta immune de tipus Th2 exacerbada afavoreix la progressié de
la distrofia muscular, fet que es correlaciona amb el desenvolupament de fibrosi. Hem
proposat que la modificacié dels senyals dependents d’una resposta tipus Th2 durant la
regeneracié muscular condueix a un fenotip inflamatori alterat que afectara el
desenvolupament de la fibrosi, particularment en el context de la distrofia muscular.
Per a aix0 hem utilitzat diversos models de ratoli i hem explorat en detall les
modificacions de les cel-lules inflamatories que poden influir en la regeneracié i en el

fenotip fibrotic.

En aquest context hem fet el seglent:



- Establir un assaig estandard per identificar i aillar diferents poblacions de cel-lules
inflamatories en musculs regeneradors de ratoli. Aquest protocol permet la distincié de
monocits proinflamatoris (CD11b* F4/80" Ly6C alt MHC2") i dues poblacions de
macrofags (CD11b* F4/80" Ly6C baix MHC2 alt i CD11b* F4/80" Ly6C baix MHC2
baix).

- Descriure la cinetica d’aquestes poblacions inflamatories durant el curs de la
regeneracié i en els musculs de ratolins mdx distrofics en diferents etapes de la

malaltia.

- Caracteritzar el perfil inflamatori de les diferents poblacions cel-lulars en termes del

seu patré d’expressié de citocines en la regeneracié muscular.

- Explorar els efectes de I'absencia d’una citocina prototipica d’'una resposta tipus Th2

durant la regeneracié muscular i en el context de la distrofia muscular.

- Analitzar com les modificacions de I’'equilibri Th1/Th2, amb la modificacié de la
senyalitzacid d'IL-6, influeixen en la regeneracido muscular. Sorprenentment, hem
trobat que els progenitors fibroadipogenics no només sén responsables de la preséncia
de fibrosi en la distrofia muscular, sind que també es requereix la seva produccio d'IL-6
per a una activitat proliferativa adequada de les cél-lules mare musculars i una
regeneracié muscular correcta. La senyalitzacio de tipus trans d’IL-6 predomina sobre

els senyals classics d’'IL-6 durant la regeneracié muscular.

- Investigar els efectes de diversos compostos per disminuir la fibrosi en els musculs

esqueletics.

Respecte a aquest ultim punt, hem utilitzat imatinib, entre d’altres. Es tracta d’un
inhibidor de la tirosina quinasa que actua sobre PDGFRa, un important receptor de
membrana que controla l'activitat fibrogénica de les cel-lules progenitores
fibro/adipogeniques mesenquimals (FAP). Malgrat una reduccié en el nombre de FAP en
la regeneracio, també vam detectar una reduccié general en el nombre de cel-lules
inflamatories, cosa que va afectar els macrofags. I més important encara: els efectes
negatius del tractament van ser evidents per una reduccié del nombre total de cél-lules

satel-lit i especificament en la seva fraccié proliferant. A causa d’aquestes accions



perjudicials sobre la capacitat regenerativa del muscul, vam decidir provar tractaments
alternatius, com la proteina Wnt7a com un possible compost antifibrotic per a la

distrofia muscular.

Els estudis in vitro mostren que Wnt7a modula la resposta immune dels macrofags i
afecta negativament I'expressié dels gens pro- i antiinflamatoris. In vivo, el tractament
amb Wnt7a en ratolins va induir a una reduccié de macrofags proinflamatoris el tercer
dia després de la lesid i més macrofags antiinflamatoris. En aquests experiments, es va
observar una petita tendéncia de Wnt7a reduir el nombre de FAP. Quan es van tractar
ratolins mdx distrofics amb aquest compost, no es van detectar diferencies
significatives en la mida de les miofibres o en I'extensié de la fibrosi, fet que indica que
no hi ha un impacte important del tractament ni en la progressié de la malaltia ni en la
capacitat regenerativa del muascul. Per caracteritzar amb més detall I’'efecte d’aquest
medicament a escala cel-lular, hem aillat macrofags, cél-lules satel:lit i FAP de musculs
tractats amb vehicle i Wnt7a i hem analitzat I’'expressié de citocines pro- i
antiinflamatories i marcadors fibrotics, perdo no hem trobat diferéncies significatives per

a les molécules analitzades.

Finalment, hem explorat la funcié antifibrotica de la inhibicié sistemica de miR-21 in
vivo en ratolins distrofics, amb |'objectiu d’'usar-la com a tractament pal-liatiu o
combinada amb altres terapies per a la DMD, a partir dels nostres resultats positius
previs obtinguts per la seva administracio local. Es van tractar sistémicament durant
dos mesos, amb control i inhibidor especific de miR-21, diferents grups de ratolins
DBA-mdx de 12 mesos que ja havien desenvolupat fibrosi prominent. Malgrat una
reduccid dels nivells enddgens de miR-21 similar als dels nivells de ratolins no
distrofics, no es van trobar efectes positius. Aquests resultats demostren que la
inhibicio sistemica eficient de miR-21 en ratolins distrofics amb inhibidor d’LNA no
millora la degeneracié muscular ni la fibrosi en aquesta edat en el model de ratoli DBA-

mdx.
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La distrofia muscular de Duchenne (DMD) és la forma més comuna i greu, i afecta
aproximadament 1 de cada 3.500 nounats de sexe masculi, que tenen una esperanca
de vida de 25 anys. La DMD condueix a una debilitat muscular continua i a una
degeneracid progressiva. Finalment, provoca el decés dels individus afectats a causa
d’insuficiéncia respiratoria o cardiaca. La DMD esta causada per mutacions en el gen
DMD, que codifica la proteina distrofina que uneix el citoesquelet d’actina a la matriu
extracel-lular en les fibres musculars. L'abséncia de distrofina produeix inestabilitat
constitutiva de la membrana i la mort de les cel-lules musculars. Les fibres musculars
danyades pateixen cicles repetits de necrosi segmentaria, degeneracid i regeneracio
posterior, durant els quals les cel-lules mare musculars (cel-lules satel-lit) s’activen per
regenerar les fibres musculars. No obstant aix0, en els musculs malalts, el procés de
regeneracié és en gran mesura ineficient a causa de la inflamacié persistent i la
substitucio cronica de les miofibres per cél-lules adiposes i teixit fibrotic afuncional.
Durant décades, els investigadors han intentat trobar métodes de terapia efectius, pero

encara no hi ha una cura per als pacients amb DMD.

Part dels resultats obtinguts amb el desenvolupament d’aquest projecte tenen
aplicabilitat clinica directa i immediata. Durant 15 anys hem dut a terme estudis
preclinics en tres models de ratolins i en gossos distrofics, que van mostrar la
seguretat i I'eficacia d’aquest protocol. Seguidament, vam completar un primer assaig
en pacients, basat en I'administracid intraarterial repetida de mesoangioblasts de
donants HLA compatibles (de germans) en cinc pacients amb DMD. L’assaig va
demostrar seguretat, pero una eficacia minima; ara bé, en el pacient més jove es va
detectar distrofina derivada del donant en el rang detectat en assajos amb
oligonucleotids per al salt d’exons. Les diferencies amb els models preclinics van ser a
causa principalment de I'edat avancada dels pacients (elegits per raons de seguretat),
del tractament continu amb esteroides (que inhibeix I'adhesié dels mesoangioblasts a
I’endoteli), de la dosi inferior de cél-lules i de les diferéncies posturals entre humans i
altres mamifers. Per aix0, el tractament només en els musculs de les cames no és
suficient per mantenir la postura i I'ambulacié. Per assolir I'eficacia clinica, estem
desenvolupant una estratégia amb tres enfocaments: (a) implementar cada pas del
trasplantament, (b) fer un assaig de prova de principi i (c) fer un estudi

farmacodinamic detallat de les cél-lules trasplantades. Els resultats obtinguts soén el
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nucli de la implementacié del protocol, ja que esperem augmentar la produccié de
distrofina amb aquesta estrategia experimental. A més, tenim dades sobre la millora
de la unié dels mesoangioblasts a I'endoteli vascular en el muscul (finangats pel MRC) i
sobre la millora de la capacitat de travessar els vasos sanguinis. L'assaig clinic ha rebut

el suport de Wellcome Trust.

Les nostres dades proporcionen evidéncia de la necessitat de multiples enfocaments
sinergics per superar els obstacles en el desenvolupament de la transferéncia de gens
ex vivo en progenitors musculars humans clinicament rellevants per a la DMD i la seva
terapia cel-lular. En realitzar un treball de base solid en models de regeneracio
muscular en ratoli, hem establert les bases per emprar progenitors musculars humans
de DMD corregits genéticament i millorar la seva migracié in vivo, aixi com derivar de
les cél-lules iPS sense |'Us de transgens (cosa que potencialment podria causar
mutagénesi d’insercid). El treball futur se centrara en la traduccié de les troballes
d’aquest projecte, que combina la correccié genética DYS-HAC, la immortalitzacié
reversible (quan s’utilitzen cél-lules primaries), els progenitors miogenics derivats de
cel-lules iPS de manera segura i el tractament per millorar la migracié cel-lular, tant

localment com sistemicament.

Finalment, els nostres resultats indiquen clarament que la modulacié de I'equilibri
Th1/Th2 durant la regeneracio i en la distrofia muscular afecta el curs de la malaltia i la
preséncia de fibrosi. Hem intentat modular farmacoldogicament I'acumulacié de fibrosi
muscular amb diferents compostos. En primer lloc es va utilitzar imatinib, un inhibidor
de tirosina quinasa que afecta els FAP, responsables en el desenvolupament de fibrosi.
Aquest compost va ser eficag per reduir el nombre de FAP, perd també va tenir efectes
indesitjables en reduir el nombre de cél-lules mare, que participen directament en la
reconstitucié de les fibres musculars madures durant la regeneracié. A més, els FAP
també proporcionen alguns factors beneficiosos durant la regeneracié. Com a
alternativa, vam provar els efectes de Wnt7a i de la inhibicio sistemica de miR-21, que
han demostrat tenir efectes beneficiosos en altres contextos. En cap dels dos casos no
hem trobat efectes positius significatius en les condicions experimentals utilitzades.
Com a conclusio general d’aquests estudis, I'exploracié dels efectes de nous compostos
encara s’ha d'implementar i s’han d’establir les condicions ideals per reduir la fibrosi
gue puguin facilitar 'eficacia de les terapies geniques i mitjancant cel-lules en la

distrofia muscular.
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