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ArecesDisferlina

La disferlina es una proteina transmembrana implicada en la reparacion de la
membrana de las fibras musculares. Las disferlinopatias estan causadas por
mutaciones en el gen DYSF y pueden causar un grupo heterogéneo de
enfermedades autosomicas recesivas como la distrofia muscular de cinturas
2B (es la segunda distrofia de cinturas mas frecuente en Espana), la miopatia
de Miyoshi y la miopatia distal del compartimento anterior. Todavia no se ha
encontrado un tratamiento efectivo para esta enfermedad. En las biopsias
musculares de éstos pacientes se ha descrito la presencia de inflamacion. La
ausencia de disferlina produce una reparacion de membrana deficiente que
puede resultar en la liberacion de alarminas enddgenas produciéndose un
aumento de la sefalacion via TLR4, receptor cuya expresién puede estar
incrementada en el musculo esquelético de estos pacientes. El objetivo
principal de este proyecto esta destinado a mejorar la reparacién de
membrana muscular y a disminuir la senalizacion del inflamasoma en
pacientes con dysferlinopatias. Para ello se estudiaran potenciales ligandos de
TLR4, asi como la expresion de

mensajeros secundarios en células deficientes en disferlina que activarian la
inmunidad innata. El estudio e identificacion de los componentes de la via de
sefalizaciéon implicada en la respuesta inflamatoria observada en las
disferlinopatias, nos permitira evaluar la eficacia de diferentes tratamientos
farmacoldgicos, destinados a disminuir la inflamacion. También evaluaremos
otros farmacos destinados a incrementar la expresion de disferlina.
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