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ldentificada una nueva ruta bioldgica que determina la

cantidad de musculo que podemos desarrollar

Ademads de sus funciones asociadas a ejecutar los movimientos de nuestro cuerpo
y la realizacion de acciones de fuerza, nuestros musculos juegan un papel
fundamental en el equilibrio metabdlico de nuestro cuerpo.

El desarrollo de la cantidad adecuada de musculo viene determinado por unos
mensajeros de nuestro cuerpo muy especializados, denominados cientificamente
como hormonas, gue pertenecen d la familia de la insulina. Estas hormonas cuando
llegan al musculo dan ordenes para que se favorezca tanto la formacion de nuevo
musculo como el aumento de la masa muscular a lo largo del tiempo. Debido a ello,
cambios en estos mensajeros o sus vias de sendlizacion pueden determinar el
crecimiento anormal del musculo, su reduccion o atrofia. A pesar de ello, todavia
desconocemos mucho sobre los procesos bioldgicos que estdn detrds de la
generacion de un “Popeye” musculoso o una “Olivia” con muy poco musculo.

En el trabgjo gue se publica hoy en la revista Nature Communications,
investigadores del Centro de Investigacion del Cancer y los CIBER de Cancer y de
Obesidad y Nutricion, liderados por Xose Bustelo, han descubierto una nueva ruta
de senalizacion regulada por la molécula VAVZ2 que juega papeles criticos en la
regulacion de la masa muscular.

Para realizar este hallazgo, el grupo de investigacion generd dos tipos de ratones
modificados geneticamente que alteraban la actividad bioldgica de VAVZ. “Con el
primer modelo experimental, que expresaba una forma activada de VAV2,
vimos que el ratéon desarrollaba una gran cantidad de masa muscular. En
cambio, el sequndo tipo de ratodn, el cual expresaba una forma poco activa de
VAV2, presentaba una masa muscular muy reducida. Esto nos indicé de forma
clara que esta molécula tenia que ejercer un papel crucial en la determinacion
de la masa molecular de nuestro organismo”, senala Xosé Bustelo, el lider
cientifico de los grupos de investigacion que llevaron a cabo este trabajo. “Los
estudios posteriores nos revelaron que la funcién de VAV era la de favorecer
la accion de la insulina y hormonas relacionadas en el interior de las células del
musculo. Esto, a su vez, nos llevd tras varios anos de trabajo a descubrir el
mecanismo especifico por el cual ejercia dicha funcion”, anade Sonia Rodriguez
Fernandez, la cientifica que firma como primera autora en este trabajo. "VAVZ2
parece funcionar, por tanto, como las espinacas de Popeye: cuando estd muy
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activado contribuye a desarrollar mucho musculo y, cuando estd poco activo,
hace que disminuya la masa muscular”, anade Rodriguez Fernandez.

Los investigadores tambien pudieron ver gue los ratones que poseian mayor masa
muscular mostraban unas caracteristicas mds sanas y, cuando se les anadia una
dieta rica en grasa, no desarrollaban obesidad. Por el contrario, los ratones que
poseian menos musculo debido a una bgaja actividad de VAVZ se convertian en
obesos de forma espontdnea vy, cuando se les anadia una dieta rica en grasa,
engordaban mucho mds que los animales control. Y, asociado a ello, desarrollaban
problemas tipicamente vinculados con la obesidad como, por ejemplo, la diabetes.
“Estos datos nos recuerdan el papel fundamental que tiene el musculo para
mantener un equilibrio metabdlico adecuado a largo plazo en nuestro
organismo”, indica Xosé Bustelo. “Tambiéen indican que estar delgado es
obviamente beneficioso para mantener nuestra salud, pero eso no es asi si la
pérdida de peso se hace a expensas de perder masa muscular”, indica Sonia
Rodriguez Fernandez.

El grupo del Dr. Bustelo estd compuesto por miembros pertenecientes al CSIC, la
Universidad de Salamanca, la Fundacion para la Investigacion del Cancer de
Salamanca y el CIBER de Cdancer. Contd también con la colaboracion de otros
cientificos pertenecientes al CIBER de Fiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBEROBN) y de las universidades de Santiago de Compostela y Ginebra (Suiza).

La financiacion de este trabajo ha sido posible gracias a proyectos concedidos por
el Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Ministerio de Universidades, el Instituto
de Salud Carlos lll, la Asociacion Espanola contra el Cancer (AECC) vy la Junta de
Castilla-Leon.
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Sobre el CIC

El Centro de Investigacion del Céncer (CIC-IBMCC) es un centro mixto del CSIC vy la
Universidad de Salamanca que se caracteriza por el desarrollo de lineas de investigacion
multidisciplinares que permitan avances en el conocimiento del cdncer y su traslacion al
ambito clinico. Ofrece también plataformas tecnoldgicas y diagnéstica de utilidad para
centros académicos e industrias pertenecientes tanto a Castilla y Ledn como del resto de
Espana. Muchos de sus integrantes estdan integrados en el CIBERONC y dirigen Unidades de
Investigacion Cooperativa reconocidas por la Junta de Castilla y Ledn. Recientemente, ha
sido reconocido como Centro de Excelencia por la Junta de Castilla y Leodn.

Sobre CIBERONC

El Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio dependiente del
Instituto de Salud Carlos Il (Ministerio de Economia, Industria y Competitividad) vy
cofinanciado con fondos FEDER. Su drea temdtica de Cancer (CIBERONC) estd formada por
48 grupos de investigacion pertenecientes a 27 instituciones consorciadas entre hospitales,
universidades y centros de investigacion. Estos grupos multidisciplinares trabajan
conjuntamente en seis grandes Programas de Investigacion: Cancer de colon y tracto
digestivo, Cancer de mama, Cancer de pulmon y vias respiratorias, Tumores hemotolégi;os,
Tumores de baja prevalencia y Mecanismos moleculares de la progresion tumoral. Este
ultimo es al que pertenece el grupo del Dr. Xosé R. Bustelo. Esta area CIBERONC fue creada
de forma especifica para ofrecer una plataforma colaborativa éptima con la que integrar la
excelente investigacion bdsica que se realiza actualmente en Espana en la realidad clinica.



