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La regla de las espinacas de Popeye

El equipo liderado por Xosé R. Bustelo descubre una nueva ruta biolégica que determina la cantidad de misculo que se puede
llegar a desarrollar / La clave reside en la molécula VAVZ que juega un papel esencial en la regulacién de la masa muscular. Por E. Lera

omia espinacas para au-

mentar su fortaleza. Y es

que Popeye creia encon-

trar en esa planta su me-
jor arma para vencer a Brutus. Sa-
caba musculo por aquel entonces,
y lo sigue haciendo ahora a pesar
de contar con mas de 90 anos.
Aunque esta en plena forma, sus
musculos no pueden ser infinitos.
0, al menos, es lo que la ciencia di-
ce. El equipo liderado por el profe-
sor Xose R. Bustelo del Centro de
Investigacion del Cincer de Sala-
manca ha descubierto una nueva
ruta biologica que determina la
cantidad de masa muscular que
una persona puede llegar a de-
saEste trabajo, publicado en la re-
vista Nature Communications, se
centra en la identificacién de una
nueva via de senalizacion, regula-
da por el gen VAV2, que favorece
las respuestas fisiologicas optimas
guiadas por la insulina o el factor
de crecimiento de la insulina
(IGF1) en las células del masculo.
Estos elementos, denominados
cientificamente como hormonas,
expone, son importantes para que
el masculo se desarrolle y repare
de forma adecuada y, también, pa-
ra que lleve a cabo controles muy
importantes del metabolismo co-
mo, por ejemplo, la absorcion de la
glucosa que se ingiere en la dieta.
«Un funcionamiento no adecuado

de estos factores causa problemas
musculares y otras enfermedades
como la diabetes o el sindrome
metabélico. Estas rutas son muy
conocidas. Lo que era desconocido
era este nivel regulador que es
esencial para que todos estos pro-
cesos se desarrollen de manera
optiman.

En este caso, demostraron a tra-
vés de diversas técnicas que si se
manipulaba genéticamente dife-
rentes elementos de la ruta media-
da por VAV2 se puede modificar la
masa muscular, asi como la res-
puesta del musculo esquelético a la
insulina y la IGF1. Esto lo proba-
ron a través de dos vias comple-
mentarias. Por un lado, generaron
ratones que poseian una version
activada de VAV, lo que los llev6 a
descubrir que estos incrementaban
su masa muscular y que respon-
dian mucho mejor tanto a IGF1 co-
mo a la insulina. «Dado el gran au-
mento de masa muscular, a estos
ratones les acabamos de llamar Po-
peye en el laboratorio». Por otro la-
do, generaron un modelo especular
en el que los ratones expresaban
una version de VAVZ con actividad
biolégica disminuida. En contrapo-
sicion a los anteriores, vieron que
estos roedores desarrollaban una
menor masa muscular y que, ade-
mas, respondian de forma muy de-
ficiente a las hormonas menciona-

das con anterioridad. Debido a su
baja masa muscular, a estos rato-
nes les denominaron Olivias.

«Lo que vimos con este proyecto
también es que estos cambios en el
musculo de estos dos modelos ani-
males establecian un efecto mari-
posa que, a medida que envejecian
los animales, creaban una tormen-
ta muy importante en su metabo-
lismo. Pudimos ver, por ejemplo,
que los ratones que poseian mayor
actividad de VAV2 y mayor masa
muscular eran mucho mas resis-
tentes a desarrollar obesidad y sus
enfermedades asociadas como son
la diabetes de tipo 2 o el higado
grason, detalla Xosé R. Bustelo pa-
ra, mas tarde, anadir que, por el
contrario, los animales con menor
actividad de VAV2 y menor masa
muscular desarrollaban con la
edad mas tejido adiposo en condi-
ciones normales y, cuando se so-
metian a una dieta rica en grasa,
engordaban muchisimo mas que
los controles. Con estos dos tipos
de dieta, expone que estos ratones
creaban otros problemas asociados
a la obesidad como es la diabetes
de tipo Il y el sindrome metabélico.
«Esto realza el papel del masculo
esquelético en el mantenimiento a
largo plazo de un metabolismo es-
table en nuestro organismo. Por
tanto, el mensaje que manda este
trabajo estd claro: poseer un mus-

culo funcional, tanto en cantidad
como en calidad, es muy importan-
te para asegurar la homeostasis
metabdlica a nivel sistémico».
Preguntado por las ventajas,
Bustelo asegura que a nivel técni-
co ofrece un sistema limpio para
analizar los factores que afectan
al desarrollo y funcién de un 6rga-
no concreto, en este caso el mus-
culo. «<Hay que pensar que, cuan-
do enfermedades musculares o
metabdlicas se estudian en huma-
nos, tienen un alto grado de con-
taminacion debido a variantes ge-
néticas, estilos de vida, dieta de
los individuos, etc. Ello hace que
sea muy dificil distinguir las cau-
sas originales de los efectos cola-
terales. Estos modelos experimen-
tales nos permitieron estimar sin
esos problemas el papel real de la
ruta de senalizacion que estudia-
mos en este proceso en un am-
biente muy controlado». Otro va-
lor anadido, en su opinion, es de
futuro, ya que estos modelos ani-
males posibilitan seguir desentra-
nando los procesos y patologias
asociados a alteraciones en la ru-
ta biologica que han hallado.
Pero ahi no se quedan los avan-
ces. A su parecer, otra ventaja cola-
teral es que, dado que VAV2 la es-
tan estudiando como posible diana
antitumoral, también interesa sa-
ber qué puede pasar cuando se

inhibe a nivel sistémico en el orga-
nismo. Lo que expresa en estos ra-
tones es que tratamientos muy pro-
longados asociados a la inhibicion
de esta proteina podrian causar al-
guna disfuncién en el musculo y el
metabolismo de los pacientes, in-
forma. «Esto puede no ser un pro-
blema -continia- dado los tiempos
que se necesitarian para desarro-
llar estas disfunciones fisiolégicas
y metabolicas, pero es bueno sa-
berlo para poder combatirlas o pa-
liarlas si es necesario».

Los préximos pasos, en concre-
to de VAVZ, seran, tal y como avan-
za Xosé R. Bustelo, seguir traba-
jando en el area del cancer. En con-
creto, precisa que quieren saber
qué efectos promueve en las célu-
las tumorales, cudl es el espectro
de tumores que son dependientes
de ella para su crecimiento y, por
supuesto, vias para inhibirla desde
un punto de vista farmacoldgico.
Otra linea de investigacion es sa-
ber cémo influye su actividad en la
expresion de los genes de las célu-
las tumorales, una aproximacién
experimental que esta ayudando,
por ejemplo, al desarrollo de nue-
vas formas diagndsticas. De hecho,
recuerda que algunos de estos tra-
bajos ya se publicaron el afo pasa-
do, sobre todo aquellos relaciona-
dos con su papel en cancer de piel
y cabeza y cuello,



