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Atrofia muscular en envejecimiento y patologias
neurometabdlicas hereditarias: aproximacion al
diagnostico e intervencién. Parte 2: Aproximaciones a
terapia basadas en el uso de iPSCs

P115/00484

El objetivo general de este proyecto coordinado es ahondar en la
fisiopatologia de la atrofia muscular asociada al envejecimiento
(‘sarcopenia') y a distintas enfermedades neurometabdlicas hereditarias,
asi como en las causas biolégicas que condicionan la capacidad de
respuesta al ejercicio de ancianos. Se proponen también diferentes
estrategias terapéuticas contra la atrofia muscular con terapias génicas
(telomerasa, TERT) vy celulares (células madre pluripotenciales
inducidas, iPSCs) en sinergia con ejercicio fisico. Los objetivos concretos
de este subproyecto (SP2) son: 1) Generar iPSCs de un paciente con
enfermedad de McArdle utilizando métodos no integrativos (en
coordinacion con SP1); 2) Corregir su defecto genético utilizando el
sistema de edicion gendmica

CRISPR/CAS9. 3) Diferenciar las iPSCs corregidas a precursores
miogénicos de musculo esquelético (PMME) que serviran para realizar
un modelo preclinico de la enfermedad (en coordinacion con SP3). 4)
Realizar un estudio piloto con una quimioteca comercial de farmacos en
precursores miogénicos obtenidos de iPSCs de McArdle con el fin de
identicar farmacos de tratamiento, que serian validados in vivo en el
modelo de raton de McArdle (en coordinacion con SP3). 5) Generar
iPSCs de un modelo murino de envejecimiento acelerado SAMPS8 con el
fin de obtener PMME sin marcas de senescencia, que permitiran realizar
aproximaciones de transplante autélogo para intentar corregir la atrofia
muscular asociada a envejecimiento (en coordinacion con SP3).
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