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[E coMENTARIOS
08 JUL 08 | "Genes and Development"
Nuevos hallazgos sobre la distrofia muscular de

Duchenne

Investigadores espafioles participan en el descubrimiento de un mecanismo que
contribuye al desarrollo de fibrosis en los pacientes afectados por esta
enfermedad. <br>

JANO.es

Un estudio con participacion de investigadores espafioles, publicado en el dltimo
ndmero de "Genes and Development", aporta nuevas pruebas que explican cémo la
deposicion de fibrindgeno en el musculo distréfico contribuye a su sustitucién por
tejido fibrético. Con la edad, esta es una de las causas del agravamiento de la
distrofia muscular de Duchenne.

Estos hallazgos podrian abrir el camino a nuevas vias de investigacion para
encontrar tratamientos que blogueen la pérdida progresiva de tejido muscular que
se produce en los pacientes con DMD, segun los investigadores.

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad muscular degenerativa de
consecuencias fatales, que afecta a uno de cada 3.500 nifios varones, provocada
por la ausencia de la proteina distrofina, necesaria para la estabilidad de las fibras
musculares. A corta edad, los nifios con distrofia muscular de Duchenne pierden la
capacidad de andar e irremediablemente necesitan una silla de ruedas para su
movilidad alrededor de los 10 afios. La calidad de vida de estos pacientes empeora
con la edad, no sobrepasando normalmente los 20 afios de vida.

Uno de los factores mas importantes que contribuye a la gravedad de esta
enfermedad es la sustitucion del tejido muscular por tejido fibroso o acumulacion
de fibras de colageno, es decir, la fibrosis. Los investigadores mostraron que el
musculo de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne contiene grandes
cantidades de fibrindgeno correlacionado con el indice de fibrosis de los pacientes.
Empleando ratones genéticamente modificados para no producir fibrinégeno o un
agente que reduce el nivel de fibrindgeno en el tejido muscular de ratones mdx
(modelo animal de la distrofia muscular de Duchenne humana), los investigadores
demuestran una disminucion de la fibrosis muscular y una mejora de la progresion
de la distrofia muscular. "Los hallazgos también descubren el primer mecanismo
para el desarrollo de la fibrosis en el masculo distréfico y la primera prueba que
vincula el fibrin6geno extramuscular con el aumento de la inflamacién muscular y la
produccién de una citocina profibrética (TGFbeta) que conducen a la acumulacién
de coldgeno en el musculo de los ratones mdx", afirma la Dra. Pura
Mufioz-Canoves, del Centro de Regulacién Gendémica de Barcelona. "A medida que
aprendemos mas sobre las causas que llevan a la formacion de tejido fibrético en
los pacientes con distrofia muscular de Duchenne, podremos comenzar a descubrir
nuevos métodos para frenar la pérdida de masa muscular en esta enfermedad
degenerativa", afiade esta investigadora.

También resalta que la fibrosis muscular no sélo acelera el deterioro clinico en los
jovenes pacientes con distrofia muscular de Duchenne, sino que también
representa un importante obstaculo para el éxito futuro de las terapias celulares
-con células madre que expresan distrofina- que estan en fase experimental, dado
que la fibrosis dificulta la llegada de dichas células y su implantacién en los
distintos musculos del cuerpo. Por ello, la reduccion de la fibrosis muscular, a
través de los mecanismos propuestos por estos hallazgos, podria también
aumentar el éxito de dichas terapias celulares para la restauracién de distrofina en
los pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

A pesar de que la Dra. Mufioz-Canoves declara que "los hallazgos son sélo el
principio de una nueva linea de investigacion para conocer cémo se origina la
fibrosis en el muasculo distréfico”, afiadié que pueden, en dltima instancia,
proporcionar nuevas vias para combatir este proceso agravante de la progresion
de la enfermedad vy facilitar las terapias primarias para revertir la enfermedad. "Los
tratamientos podrian en el futuro disefiarse para bloquear las vias que aumentan la
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pérdida de masa muscular por favorecer la acumulacién de tejido fibrético",
declara.

Genes Dev. 2008 22: 1747-1752
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