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Reposicionamiento de farmacos en LGMDD?2: validaciéon en modelo celular
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RESUMEN. La enfermedad LGMDD?2 es considerada rara debido al bajo nimero de personas que la
padecen. En Espana hay unos 60 pacientes diagnosticados. Recientemente se han descrito nuevos
casos en paises europeos con mutaciones diferentes a la descrita inicialmente, por lo que es muy
probable que existan muchos mas casos sin diagnosticar.

Tras haber desarrollado un modelo de la enfermedad en la mosca del vinagre y haber identificado
11 farmacos que mostraron tener un efecto terapéutico en dicho modelo, ahora planteamos
probarlo en células musculares de pacientes LGMDD2. A partir de una biopsia de misculo de un
paciente, se ha desarrollado una linea celular que permite, por un lado, estudiar la enfermedad a
nivel molecular y, por otro lado, probar potenciales farmacos dirigidos a tratar la enfermedad.

En este proyecto, primero se estudiaran y caracterizaran dichas células comparandolas con las de
un donante sano. Una vez concluido esta etapa, las células se trataran con cada uno de los 11
farmacos que dieron resultados positivos en el modelo en mosca. Posteriormente, se estudiara si
mejora alguna de los marcadores que tienen afectados con respecto a los controles. Asi, se espera
identificar un nimero reducido de moléculas (1 o 2) que podran pasar a fases clinicas con el fin de
desarrollar un tratamiento contra LGMDD2. Es importante destacar que los 11 compuestos que se
probaran se estan utilizando o se han utilizado para el tratamiento de otras patologias. Por lo tanto,
su desarrollo para aplicarlo en LGMDD2 resultara mucho mas rapido y econémico que si se tratara
de una molécula nueva de la cual no se tiene ningln tipo de informacion.

RESULTADOS OBTENIDOS. La distrofia muscular de cinturas tipo D2 (LGMDD2) es una enfermedad
genética ultra rara que afecta a menos de 100 personas en todo el mundo y para la cual no existe
tratamiento. Las principales caracteristicas clinicas de la LGMDD2 son la debilidad y degeneracién
muscular progresiva que, principalmente, afecta a los muisculos de la cadera y hombros. Hasta
hace relativamente poco se desconocia la causa de la LGMDD2 y tampoco habia modelos
experimentales de esta distrofia con los que comprender el mecanismo de patogénesis y ensayar
terapias.

Tras haber desarrollado un modelo en la mosca del vinagre y haber identificado 11 farmacos con
efecto terapéutico en dicho modelo, para el presente proyecto nos planteamos validarlos en un
modelo celular de la enfermedad recientemente disponible. En colaboracién con el grupo de
Patologia Neuromuscular y Ataxias del Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe de Valencia se ha
caracterizado las células musculares de un paciente con LGMDD2 comparandolas con las de un
donante sano.

Este estudio nos ha permitido profundizar sobre esta distrofia, identificando alteraciones a nivel
proteico que ocurren en las células de pacientes y dan pistas sobre como se produce la
degeneracion muscular. Posteriormente, se ha utilizado el modelo celular de LGMDD2 para validar
6 de los 11 farmacos candidatos, ya que mejoran diferentes marcadores que tienen afectados con
respecto a los controles. Estos resultados pre-clinicos avalan los obtenidos previamente en el
modelo de LGMDD2 en mosca y permiten avanzar hacia su reposicionamiento como terapia para la
enfermedad.
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