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COL·LABORA DIPSALUT

A LES SORRERES, 

JUGUEM SEGURS!

mb l’arribada del bon temps és habitual veure parcs i
places públiques plens de famílies que en gaudeixen.
Sovint en aquests espais hi ha àrees de jocs infantils
amb sorreres. També n’acostuma a haver a les escoles

de primària i a les llars d’infants. Les sorreres per a jocs infantils
són uns espais de gran riquesa sensorial, on els nens i nenes duen
a terme activitats pedagògiques i lúdiques. Ajuden a desenvolupar
habilitats manuals i capacitats pròpies d’un joc col·lectiu a l’aire
lliure. Alhora, però, poden comportar determinats riscos, derivats,
per exemple, d’una neteja insuficient de la sorra.La Comissió de
Jardineria i Paisatgisme del Col·legi Oficial d’Enginyers Tècnics
Agrícoles i Pèrits Agrícoles de Catalunya va publicar dues normes
tecnològiques que donen el marc de referència necessari per a la
gestió de sorreres destinades a ser utilitzades pels infants de forma
col·lectiva; les quals tenen una funció de joc o de paviment amorti-
dor com a superfície de recepció d’un o més equipaments d’àrees
de joc.Avaluar les condicions higièniques i sanitàries en les sorre-
res d’àrees de jocs d’escoles de primària, de llars d’infants i de parcs
públics, avaluar les seves condicions de seguretat d’ús, disseny,
construcció i manteniment i proveir els ajuntaments dels serveis
necessaris per a l’avaluació i control de la salubritat de les sorres,
són el objectius del Programa de suport a la gestió del risc derivat
de les sorreres infantils de Dipsalut.
Com ho fem? Es fa una primera visita per conèixer totes les carac-
terístiques d’aquella sorrera i recopilar tota la informació necessà-
ria per dissenyar un pla d’autocontrol. S’analitzen les condicions de
seguretat d’ús, disseny, construcció i manteniment i pren forma el
«pla de control analític», que inclou la planificació anual de la re-
collida de mostres per analitzar-les i determinar si la sorra està en
bones condicions. Després, s’elabora, s’actualitza i es lliura al mu-
nicipi un dossier tècnic que inclou tota la documentació necessà-
ria per a la correcta gestió del risc de les sorreres, sempre segons la
normativa d’aplicació.Fins el moment, els resultats obtinguts en l’a-
valuació de les sorreres de la demarcació són, en general, satisfac-
toris i el nombre de sorres on s’ha detectat contaminació és baix.
En els casos on se n’ha trobat, la contaminació era bàsicament d’o-
rigen animal; per presència d’animals domèstics i urbans com gos-
sos, gats i ocells. Per això una de les recomanacions principals és
impedir, en la mesura del possible, l’accés d’aquests a la sorrera.
Aquest passat 2013, Dipsalut va avaluar la qualitat higiènica i sani-
tària de 232 sorreres infantils dels 102 municipis que van sol·licitar
el programa. Es va informar els ajuntaments de totes aquelles sor-
reres on s’havia detectat presència de contaminació per microor-
ganismes, i es van prendre les mesures correctores per tal d’elimi-
nar, en tots els casos, la contaminació d’aquests espais. De la ma-
teixa manera, es van comunicar i es va recomanar corregir altres
anomalies relatives a la seguretat d’ús, el disseny, la construcció o
al manteniment d’aquests espais.
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OPINIÓ

Especialistes en malalties infec-
cioses han advocat per modificar
en el calendari de vacunació les
edats d'administració de bovines
com a xarampió, tos ferina, vari-
cel·la o diftèria, ja que en alguns ca-
sos s'administren massa tarda i
en uns altres, en posar-se en edat
molt primerenca, perden la seva
capacitat protectora.

Així ho van posar de manifest en
la presentació del XVIII Congrés de
la Societat Espanyola de Malal-
ties Infeccioses i Microbiologia
Clínica (SEIMC), que fins al di-
vendres reuneix a València a prop
d'1.300 especialistes en aquestes
dolències. El president del comitè
científic del Congrés, Joaquín Por-
tilla, va assenyalar que s'estan de-
tectant brots de tos ferina en col·le-
gis i instituts perquè la vacuna
que preveu l'actual calendari de va-
cunació «acaba als 6 anys d'edat».

Per això, va agregar, s'intenta
que s'inclogui en el calendari una
tercera dosi als 14 anys -al costat de
la diftèria i el tètanus- ja que la tos
ferina, igual que el xarampió, «perd
capacitat protectora» i si apareix un
cas en el centre escolar es pot con-
tagiar per via aèria i produir «mor-
biditat i alarma».

A més, aconsellen també admi-
nistrar la vacuna de la tos ferina a
les dones embarassades en el ter-
cer trimestre de gestació, per pro-
tegir als bebès que poden veure's
exposats a la malaltia abans que se
li administri la primera dosi de la
vacuna, als dos mesos de vida.

En el cas del xarampió, aconse-
llen administrar una dosi als 12 me-
sos, una de reforç als 5 o 6 anys i
una altra dosi als 14 anys, i inclou
que es vacuni el personal sanitari,
ja que s'han detectat casos de brots
nosocomials de xarampió als hos-

pitals.
Respecte a la varicel·la, els es-

pecialistes consideren que admi-
nistrar una dosi als 12 anys és
«massa tarda», ja que aquesta ma-
laltia és «mes virulenta com més
gran és la persona afectada» i de-
manen que avanci la seva admi-
nistració i que el cost sigui assumit
pel sistema públic i no pel propi pa-
cient.

Els experts confien que el ca-
lendari de vacunació sigui modi-
ficat i unificat en els propers con-

sells interterritorials de Sanitat.
El president del SEIMC també es

va referir al fet que en els propers
dos anys hi haurà una «revolu-
ció» en els medicaments per al
tractament de l'Hepatitis C, la pre-
valença de la qual és de l'1,5 per
cent dels adults a Espanya, ja que
en l'actualitat hi ha una vintena de
fàrmacs que han aparegut de for-
ma simultània.

Aquests nous fàrmacs, segons va
dir, són orals, mes curts que els ac-
tuals –ja que duren entre vuit i
dotze setmanes–, tenen pocs efec-
tes secundaris, i les taxes de cura-
ció són properes al cent per cent,
encara que ha matisat que l'únic
problema són els «elevats costos,
d'entre 50.000 i 60.000 euros per pa-
cient».

BARCELONA | AGÈNCIES/DdG

Demanen canviar el
calendari de vacunes com
la varicel·la o el xarampió
Especialistes en malalties infeccioses constaten que algunes dosis

s’administren massa tard i en canvi, d’altres es posen molt aviat



Un usuari rep una vacuna, en una imatge d’arxiu. 

ACN

Aconsellen també administrar
la vacuna de la tos ferina a les
dones embarassades en el
tercer trimestre de gestació 

Científics de l'Institut d'Investi-
gació Biomèdica (IRB) de Barce-
lona han descobert que la prote-
ïna DOR afavoreix la pèrdua de
massa muscular en ratolins, cosa
que obre la possibilitat de trobar
una diana terapèutica per preve-
nir-la i combatre-la, sobretot en
malalts de sarcopènia i caquèxia.

Segons va informar l'IRB, la pèr-
dua patològica de massa muscu-
lar és un greu problema biomèdic
que actualment no té tractament
adequat. Els principals afectats
són les persones grans a través del
diagnòstic de sarcopenia, i els ma-
lalts de càncer, sida o d'altres ma-
lalties infeccioses que desenvolu-
pen caquèxia.

L'estudi de l'IRB, liderat pel ca-
tedràtic de Bioquímia i Bilogia
Molecular de la Universitat de
Barcelona, Antonio Zorzano, va ser
publicar ahir en la revista «Journal
of Clinical Investigation».

En la investigació, els científics
relacionen l'activitat de la proteïna
DOR amb la pèrdua de massa
muscular i l'assenyalen com una

diana plausible contra la qual des-
envolupar un fàrmac per prevenir
el deteriorament dels músculs
sota condicions patològiques es-
pecífiques. 

DOR (Diabetis and Obesity Re-
gulated general), també anome-
nada amb el terme científic
TP53INP2, és una proteïna invo-
lucrada en autofàgia, un procés
que funciona com a control de
qualitat dins les cèl·lules perquè es
mantinguin sanes.

Els investigadors han comprovat
que quan augmenten l'expressió
de DOR en múscul de ratolins
diabètics augmenta l'autofàgia,

cosa que afavoreix la pèrdua de
massa muscular en els ratolins.

L'avantatge per desenvolupar un
inhibidor contra DOR és que l'au-
tofàgia, que és necessària per a la
salut cel·lular, no quedaria total-
ment inhabilitada sense aquesta
proteïna perquè DOR no és es-
sencial per a l'autofàgia sinó que
actua com un accelerador.

Així, segons els científics, la in-
hibició de DOR només la reduiria
parcialment perquè d'altres mo-
lècules involucrades continuarien
funcionant normalment, mante-
nint els nivells d'autofagia en un
rang beneficiós per a les cèl·lules.
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Descobreixen la proteïna que
provoca la pèrdua de múscul
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Antonio	  Zorzano,	  del	  IRB	  (imagen	  facilitada
por	  el	  centro).	  

Hallan una proteína que favorece la pérdida
de masa muscular
Científicos del Instituto de Investigación Biomédica (IRB) de Barcelona
han descubierto que la proteína DOR favorece la pérdida de masa
muscular en ratones, lo que abre la posibilidad de hallar una diana
terapéutica para prevenirla y combatirla, sobre todo en enfermos de
sarcopenia y caquexia.

EFEFUTURO	  BARCELONA 	   MIÉRCOLES	  09.04.2014

La	  proteína	  DOR	  (en	  rojo)	  en	  una	  fibra	  muscular	  de	  ratón.	  (Autor:	  D	  Sala).	  Imagen	  cedida	  por	  el	  IRB.

Según	  ha	  informado	  el	  IRB,	  la	  pérdida	  patológica	  de	  masa	  muscular	  es	  un	  grave	  problema
biomédico	  que	  actualmente	  no	  dene	  tratamiento	  adecuado.

Los	  principales	  afectados	  son	  las	  personas	  mayores	  a	  través	  del	  diagnósdco	  de	  sarcopenia,	  y	  los
enfermos	  de	  cáncer,	  sida	  u	  otras	  enfermedades	  infecciosas	  que	  desarrollan	  caquexia.

El	  estudio	  del ,	  liderado	  por	  el	  catedrádco	  de	  Bioquímia	  y
Bilogía	  Molecular	  de	  la	  Universidad	  de	  Barcelona,	  Antonio
Zorzano,	  ha	  sido	  publicado	  en	  la	  revista	  “Journal	  of	  Clinical
Inves2ga2on”.

En	  la	  invesdgación,	  los	  cienfficos	  relacionan	  la	  acdvidad	  de
la	  proteína	  DOR	  con	  la	  pérdida	  de	  masa	  muscular	  y	  la
señalan	  como	  una	  diana	  plausible	  contra	  la	  que	  desarrollar
un	  fármaco	  para	  prevenir	  el	  deterioro	  de	  los	  músculos	  bajo
condiciones	  patológicas	  específicas.

DOR	  (Diabetes	  and	  Obesity	  Regulated	  general),	  también
llamada	  TP53INP2,	  es	  una	  proteína	  involucrada	  en
autofagia,	  un	  proceso	  que	  funciona	  como	  control	  de
calidad	  dentro	  de	  las	  células	  para	  que	  se	  mantengan	  sanas.

Los	  invesdgadores	  han	  comprobado	  que	  cuando	  aumentan
la	  expresión	  de	  DOR	  en	  músculo	  de	  ratones	  diabédcos
aumenta	  la	  autofagia,	  lo	  que	  favorece	  la	  pérdida	  de	  masa
muscular	  en	  los	  ratones.

La	  ventaja	  para	  desarrollar	  un	  inhibidor	  contra	  DOR	  es	  que	  la	  autofagia,	  que	  es	  necesaria	  para
la	  salud	  celular,	  no	  quedaría	  totalmente	  inhabilitada	  sin	  esta	  proteína	  porque	  DOR	  no	  es
esencial	  para	  la	  autofagia	  sino	  que	  actúa	  como	  un	  acelerador.

Así,	  según	  los	  cienfficos,	  la	  inhibición	  de	  DOR	  sólo	  la	  reduciría	  parcialmente	  porque	  otras

	  IRB
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Hallan	  una	  proteína	  que	  favorece	  la	  pérdida	  de	  masa
muscular	   	  

	  desde	  

De	  Guindos	  cree	  que	  España	  crecerá	  en	  I+D+i	  como
lo	  hizo	  en	  infraestructuras	  

	  desde	  

Seguir a Seguir a @efeciencia@efeciencia 11.5K seguidores

hhp://t.co/2FBiPERr7d @IRBBarcelona
hace	  3	  minutos Tweet	  Buhon
ReplyRetweetFavorite

hhp://t.co/6HargDfIwr
hace	  30	  minutos Tweet	  Buhon
ReplyRetweetFavorite
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David	  Sala,	  imagen	  cedida	  por	  el	  IRB.	  

	  

moléculas	  involucradas	  condnuarían	  funcionando	  normalmente,	  manteniendo	  los	  niveles	  de
autofagia	  en	  un	  rango	  beneficioso	  para	  las	  células.

“Si	  se	  pudiera	  tratar	  a	  los	  pacientes	  de	  sarcopenia	  y	  caquexia,	  o	  en	  riesgo	  de	  padecerlas,
mediante	  un	  fármaco	  que	  inhibe	  DOR,	  podríamos	  frenar	  o	  prevenir	  la	  pérdida	  de	  masa
muscular”,	  ha	  explicado	  Zorzano,	  que	  es	  el	  jefe	  del	  laboratorio	  en	  Enfermedades	  Heterogénicas
y	  Poligénicas	  del	  IRB,	  centrado	  en	  el	  estudio	  de	  la	  diabetes	  y	  la	  obesidad.

Zorzano	  ha	  destacado	  que	  otra	  derivada	  del	  estudio	  responde	  a	  una	  incógnita	  biomédica
relacionada	  con	  la	  diabetes.

Los	  médicos	  no	  entendían	  por	  qué	  los	  diabédcos	  de	  dpo	  2,	  que	  son	  los	  enfermos	  que	  generan
resistencia	  a	  la	  insulina	  o	  denen	  muy	  poca,	  son	  capaces	  de	  mantener	  o	  minimizar	  la	  pérdida	  de
masa	  muscular	  respecto	  a	  los	  diabédcos	  de	  dpo	  1,	  que	  no	  generan	  insulina	  y	  que	  claramente
pierden	  músculo	  esquelédco.

Los	  invesdgadores	  del	  IRB	  han	  demostrado	  que	  la	  DOR	  está	  reprimida	  en	  las	  células	  musculares
de	  modelos	  animales	  diabédcos	  de	  dpo	  2	  y	  esta	  represión	  de	  DOR	  permidría	  conservar	  la	  masa
muscular.

“Interpretamos	  esta	  represión	  natural	  de	  DOR	  como	  un
mecanismo	  adapta2vo	  del	  músculo	  para	  preservar	  la	  masa
muscular,	  que	  permite	  a	  los	  diabé2cos	  de	  2po	  2	  mantener
una	  fuerza	  muscular	  mejor”,	  ha	  señalado	  David	  Sala,
inves2gador	  del	  IRB	  y	  que	  ha	  iniciado	  recientemente	  una
estancia	  postdoctoral	  el	  Sanford	  –	  Burnham	  Medical	  Research
Ins2tute,	  en	  La	  Jolla,	  California.

Aparte	  de	  trabajar	  con	  ratones,	  los	  cienfficos	  han	  hecho	  los
experimentos	  con	  biopsias	  de	  músculo	  esquelédco	  de
pacientes	  con	  diabetes	  y	  de	  personas	  resistentes	  a	  la	  insulina
gracias	  a	  la	  colaboración	  con	  grupos	  clínicos	  de	  la	  Université
Lyon	  1	  (Francia),	  y	  de	  la	  Universidad	  Médica	  de	  Byalistok
(Polonia),	  que	  también	  han	  pardcipado	  en	  el	  estudio.
EFEfuturo

Sobre	  nosotros	  
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digital	  y	  periodismo	  electrónico	  de	  la	  Agencia	  EFE.	  +34913467100	  futuro
(arroba)	  efe.es	  hhp://www.efefuturo.com	  y	  hhp://www.efeverde.com
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Una investigación llevada a 
cabo por el grupo de Disfun-
ción Miocárdica y Trasplan-
te Cardiaco del Instituto de 
Investigación Sanitaria del 
Hospital Universitario y Po-
litécnico La Fe, de Valencia 
(IIS-La Fe), dirigido por Mi-
guel Rivera y con la implica-
ción directa de dos miem-
bros de su equipo, Micaela 
Molina y Ana Ortega, ha re-
velado la fuerte relación en-
tre cambios de expresión en 
los genes reguladores de los 
canales iónicos y los cam-
bios en la capacidad funcio-
nal y contráctil del músculo 
cardiaco.  

El estudio, publicado en  
PLoS One y efectuado en co-
laboración con los hospi-
tales Puerta de Hierro de 
Madrid y Clínico Universi-
tario de Santiago de Com-
postela y la empresa Siste-
mas Genómicos, podría ser-
vir como base para en el fu-
turo aplicar terapia génica 
para modular el deterioro 
de la contracción muscular 
observada en los pacientes 
con miocardiopatía dilata-
da. 

Según ha explicado a DIA-

RIO MÉDICO Miguel Rivera, 
jefe de la Unidad Cardiocir-
culatoria e investigador 
principal del proyecto, "el 
punto de partida del traba-
jo fueron varias investiga-
ciones sobre insuficiencia 
cardiaca que llevamos desa-
rrollando desde el año 2000, 
que nos han mostrado que 
dicha insuficiencia se 
acompaña de alteraciones 
estructurales en diversos 
sistemas y en el transporte 
del núcleo al citoplasma. 
Por ello, hipotetizamos que 
deberían acompañarse de 
desregulaciones a nivel gé-
nico y, en este caso, cambios 
de expresión y aparición de 
isoformas".  

A partir de esta premisa, 
los investigadores decidie-
ron analizar el perfil génico 

Cardiomiopatía 
dilatada, vinculada 
a canales iónicos

Cambios de expresión en genes reguladores de canales 
iónicos alteran la funcionalidad del músculo cardiaco
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ENRIQUE MEZQUITA 
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Tras realizar un análisis 
computacional de los da-
tos de ARN-seq, una valida-
ción de los mismos por RT-
qPCR y un análisis proteico, 
se procedió a un análisis es-
tadístico de los datos obte-
nidos. "Vimos cambios en la 
expresión de más de dos ve-
ces en varios de los genes 
implicados, resultando es-
tadísticamente significati-
vos (p<0,05) al comparar-
los con el comportamiento 
de los mismos genes de los 
sujetos normales". 

FUTURO 

La conclusión extraída fue 
que "la infraexpresión o so-
breexpresión de los canales 
de sodio, potasio, cloro y 
calcio afectan a la correcta 
evolución de las corrientes 
iónicas y, por tanto, compro-
meten el proceso de con-
tracción muscular".  

Rivera ha señalado que, 
"en caso de confirmarse los 
hallazgos, podrían desarro-
llarse modelos terapéuticos 
basados en la terapia géni-
ca que regulen las alteracio-
nes", que podrían producir 
mejoras significativas en el 
estado clínico del paciente.

Antonio Zorzano, del IRB-Barcelona.
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Miguel Rivera, del Instituto de Investigación del Hospital la Fe.

Un estudio dirigido por 
Antonio Zorzano, del Ins-
tituto de Investigación 
Biomédica (IRB), en Bar-
celona, ha identificado 
una posible diana para 
combatir el deterioro del 
músculo en poblaciones 
de riesgo. El primer autor 
es David Sala, que reali-
za una estancia en el San-
ford-Burnham Medical 
Research Institute, 
en La Jolla, Califor-
nia (Estados Unidos). 

El estudio, que se 
publica en el último 
número de Journal of 
Clinical Investiga-
tion, relaciona la ac-
tividad de la proteína 
DOR -también llama-
da  TP53INP2- con la 
pérdida de masa 
muscular, lo que la 
postula como diana 
contra la que buscar 
un fármaco para pre-
venir el deterioro de 
los músculos bajo 

La DOR, posible diana contra 
la pérdida de masa muscular

BARCELONA 

REDACCIÓN
condiciones específicas. 

Los investigadores han 
comprobado que cuando 
aumenta la expresión de 
DOR en músculo de rato-
nes diabéticos, se eleva la 
autofagia, lo que favorece 
la pérdida de masa mus-
cular de los ratones. 

La ventaja para desa-
rrollar un inhibidor con-
tra esta proteína es que la 
autofagia, necesaria para 
la salud celular, no que-

daría totalmente inhabi-
litada sin esta proteína. 
Esto se debe a que DOR 
no es esencial en este pro-
ceso, sino que actúa más 
bien como un acelerador. 
Así, la inhibición de DOR 
sólo la reduciría parcial-
mente, porque otras mo-
léculas involucradas fun-
cionarían normalmente, 
manteniendo los niveles 
de autofagia en un rango 
beneficioso para las célu-

las. 
"Si pudiésemos tra-

tar a los pacientes de 
sarcopenia y caque-
xia, o en riesgo de pa-
decerlas, mediante un 
fármaco que inhi-
biera DOR, podría-
mos frenar o prevenir 
la pérdida de masa 
muscular", explica 
Zorzano, jefe del labo-
ratorio de Enferme-
dades Heterogénicas 
y Poligénicas en el 
IRB, centrado en el es-
tudio de la diabetes y 
la obesidad.

Un equipo británico ha 
conseguido regenerar un 
órgano en un animal vivo. 
En concreto, reconstruye-
ron el timo en ratones 
muy viejos al reactivar un 
mecanismo natural que 
deja de funcionar con la 
edad. El estudio se ha pu-
blicado en Development. 

El timo regenerado era 
similar en estructura y 
genética al de un ratón jo-

Logran la regeneración  
del timo en animales vivos

MADRID 

REDACCIÓN
ven y pudo volver a fun-
cionar: los animales tra-
tados comenzaron a pro-
ducir linfocitos T. Ade-
más, su tamaño duplica-
ba con creces el de los ra-
tones viejos no tratados.  

"Dirigiéndonos a una 
sola proteína, FOXN1, he-
mos podido revertir casi 
por completo la involu-
ción del timo", ha seña-
lado Clare Blackburn, del 
Centro de Medicina Rege-
nerativa del Consejo de 

E
N

R
IQ

U
E
 M

E
Z

Q
U

IT
A

de expresión de doce mues-
tras de corazones con car-
diomiopatía dilatada y los 
compararon con otras de 
cinco controles sanos.  

Dentro de la categoría 
funcional de genes de cana-
les iónicos, se eligieron sie-
te (SCN2B, KCNJ5, KCNJ8, 
CLIC2, CLCN3, CACNB2 y 
CACNA1C) debido a su rela-

ción con el proceso de con-
tracción muscular. "Los ele-
gidos codifican diversos as-
pectos específicos del com-
portamiento contráctil de 
las proteínas miocárdicas". 
En concreto, según el inves-
tigador, "regulan funciones 
conducentes al correcto 
aprovechamiento de la 
energía en el marco del fun-
cionamiento del músculo 
cardiaco como bomba ab-
sorbente/expelente".  

Los autores del estudio 
que se publica en 
'PLoS One' analizaron 
el perfil génico de 
muestras de 
corazones afectados y 
lo compararon con el 
de órganos sanos

Investigación Médica de 
Edimburgo, que dirigió el 
experimento.  

Añade, no obstante, 
que, aunque los ratones 
tratados producían linfo-
citos T, los ensayos no ser-
vían para determinar si 
los sistemas inmunes de 
los ratones viejos estaban 
fortalecidos. Antes de que 
la técnica se pueda pro-
bar en humanos, se nece-
sitan por tanto más inves-
tigaciones en animales.

David Sala, primer autor del estudio.
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La proteína DOR (en rojo) en una fibra mus-

cular de ratón. En la imagen, en verde, auto-

fagosomas iniciando la autofagia, proceso 

en que DOR está involucrada.
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Relacionan DOR con pérdida
patológica de masa muscular

GACETA MÉDICA / BARCELONA

@GacetaMedicaCom

jueves, 10 de abril de 2014 / 10:00

Un estudio de científicos del Instituto de Investigación Biomédica
(IRB), en Barcelona, liderados por Antonio Zorzano, revela una
posible diana para combatir la pérdida patológica de masa muscular,
que afecta principalmente a personas mayores con diagnóstico de
sarcopenia y a los enfermos de cáncer, sida y otras enfermedades
infecciosas que desarrollan caquexia.

En el estudio, publicado en Journal of Clinical Investigation
(JCI),vinculan la actividad de la proteína DOR (Diabetis and Obesity
Regulated gene) con la pérdida de masa muscular, convirtiéndola
así en una diana plausible contra la que desarrollar un fármaco para
prevenir este deterioro.

DOR, también denominada TP53INP2, es una proteína involucrada
en autofagia, un proceso que funciona como "control de calidad"
dentro de las células para que se mantengan sanas. Los
investigadores han comprobado que cuando aumentan la expresión
de DOR en músculo de ratones diabéticos, se incrementa la
autofagia y por tanto se favorece la pérdida de masa muscular de
los ratones.

La ventaja para desarrollar un inhibidor contra la proteína DOR es
que la autofagia, que es necesaria para la salud celular, no quedaría
totalmente inhabilitada sin esta proteína, puesto que DOR es un
elemento acelerador en este proceso, pero no imprescindible.

"Si pudiésemos tratar a los pacientes de sarcopenia y caquexia, o
en riesgo de padecerlas, mediante un fármaco que inhibiera DOR
podríamos frenar o prevenir la pérdida de masa muscular", declara
Zorzano, jefe del laboratorio en Enfermedades Heterogénicas y
Poligénicas en el IRB, centrado en el estudio de la diabetes y la
obesidad.
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Una cuestión muy importante de este estudio es que resuelve una
incógnita: porqué los diabéticos de tipo 2 pierden menos masa
muscular que los de tipo 1.

Se debe a que DOR está reprimida en las células musculares de
modelos animales diabéticos de tipo 2, un estado que permite
conservar la masa muscular.

"Interpretamos esta represión de DOR, que ocurre de forma natural,
como un mecanismo adaptativo del músculo para preservar la masa
muscular, lo que permite a los diabéticos de tipo 2 mantener una
mayor fuerza muscular", señala David Sala, primer autor del trabajo
que ha iniciado recientemente una estancia postdoctoral en el
Sanford-Burnham Medical Research Institute, en La Jolla, California.

Además de trabajar con ratones, los científicos han experimentado
con biopsias de músculo esquelético de pacientes con diabetes y de
personas resistentes a la insulina, gracias a la colaboración con
grupos clínicos de la Université Lyon 1, de Francia, y de la
Universidad Médica de Byalistok, de Polonia, que también firman el
estudio.

El proyecto desarrollado en el IRB se ha realizado con fondos del
Centro de Investigación Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabólicas (Ciberdem), el Ministerio de Economía y
Conocimiento, y el proyecto europeo Diomed del programa Interreg-
Sudoe.
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IRB Barcelona scientists develop new drug target to
prevent muscle deterioration in certain diseases
Published on April 10, 2014 at 5:14 AM
In the study published today in the Journal of Clinical Investigation (JCI), one of the journals with highest
impact in experimental medicine, the researchers associate the activity of the DOR protein with muscle
atrophy and point to DOR as a plausible target against which to develop a drug to prevent muscle
deterioration in certain diseases.

DOR (Diabetes- and Obesity-regulated gene), also known as TP53INP2, is a protein involved in autophagy, a quality
control process that ensures cells stay healthy. The researchers have found that increased DOR expression in the
muscle of diabetic mice leads to enhanced autophagy, which in turn favours the loss of muscle mass in these
animals.

The advantage of developing a DOR inhibitor is that autophagy, a process necessary to keep cells healthy, would not
be completely blocked in the absence of this protein. DOR is not essential for autophagy, but acts more as an
accelerator. Thus, the inhibition of DOR would only partially reduce autophagy as other molecules involved would
exert their activity normally, thus maintaining the levels of autophagy in a beneficial range for cells.

"If we could treat patients with sarcopenia and cachexia, or people at risk of these conditions, using a drug to
inhibitor DOR then we would be able to stop or prevent muscle wasting," explains the expert in diabetes and obesity
Zorzano, head of the "Heterogenic and Polygenic Diseases" lab at IRB.

"We are showing pharmaceutical researchers a new possible therapeutic target for two diseases that seriously
impair the quality of lives of those who suffer from them," says the scientist.

An answer to why type 2 diabetic patients lose less muscle than those with type 1

The study also solves a biomedical enigma related to diabetes. Physicians did not understand why patients with type
2 diabetes-who become resistance to insulin or have very low levels of this hormone-are able to maintain muscle
mass or minimize muscle wasting compared to patients with type 1 diabetes-who do not produce insulin-who show
a clear loss of muscle mass. The IRB researchers demonstrate that the repression of DOR in muscle cells of type 2
diabetic animals allows the maintenance of muscle mass.

"We interpret DOR repression, which occurs naturally, as an adaptation mechanism to preserve muscle mass and to
maintain greater muscular strength in type 2 diabetics," explains David Sala, first author of the study, who has
recently started a post-doctoral training period at Sanford-Burnham Medical Research Institute, in La Jolla,
California.

Besides working with mice, the scientists have performed experiments on biopsies from skeletal muscle of patients
with diabetes and patients resistant to insulin, thanks to collaboration with clinicians from the Universit- Lyon 1, in
France, and from the Medical University of Byalistok, Poland, also included among the authors.

Source: Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)

IRB Barcelona scientists develop new drug target to prevent muscle deterioration in certain diseases
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Researchers at IRB Barcelona hypothesize that the
design of an inhibitor against DOR would serve to
prevent and tackle muscle wasting in patients
suffering from sarcopenia and cachexia.

The pathological atrophy of skeletal muscle is a
serious biomedical problem for which no effective
treatment is currently available. Those most affected
populations are the elderly diagnosed with
sarcopenia and patients with cancer, AIDS, and
other infectious diseases that develop cachexia.

A study by scientists at the Institute for Research in
Biomedicine (IRB), headed by Antonio Zorzano, also
full professor of the University of Barcelona, reveals
a potential therapeutic target to tackle muscle
wasting in these risk populations.

In the study published today in the Journal of
Clinical Investigation (JCI), one of the journals with
highest impact in experimental medicine, the
researchers associate the activity of the DOR protein
with muscle atrophy and point to DOR as a plausible
target against which to develop a drug to prevent
muscle deterioration in certain diseases.

DOR (Diabetes- and Obesity-regulated gene), also
known as TP53INP2, is a protein involved in
autophagy, a quality control process that ensures
cells stay healthy. The researchers have found that
increased DOR expression in the muscle of diabetic

European Commission : CORDIS : WIRE https://cordis.europa.eu/wire/index.cfm?fuseaction=article.det...

1 of 3 4/9/14 3:44 PM



mice leads to enhanced autophagy, which in turn
favours the loss of muscle mass in these animals.

The advantage of developing a DOR inhibitor is that
autophagy, a process necessary to keep cells healthy,
would not be completely blocked in the absence of
this protein. DOR is not essential for autophagy, but
acts more as an accelerator. Thus, the inhibition of
DOR would only partially reduce autophagy as other
molecules involved would exert their activity
normally, thus maintaining the levels of autophagy
in a beneficial range for cells.

'If we could treat patients with sarcopenia and
cachexia, or people at risk of these conditions, using
a drug to inhibitor DOR then we would be able to
stop or prevent muscle wasting,' explains the expert
in diabetes and obesity Zorzano, head of the
'Heterogenic and Polygenic Diseases' lab at IRB.

“We are showing pharmaceutical researchers a new
possible therapeutic target for two diseases that
seriously impair the quality of lives of those who
suffer from them,” says the scientist.

An answer to why type 2 diabetic patients lose less
muscle than those with type 1

The study also solves a biomedical enigma related to
diabetes. Physicians did not understand why
patients with type 2 diabetes—who become
resistance to insulin or have very low levels of this
hormone—are able to maintain muscle mass or
minimize muscle wasting compared to patients with
type 1 diabetes—who do not produce insulin—who
show a clear loss of muscle mass. The IRB
researchers demonstrate that the repression of DOR
in muscle cells of type 2 diabetic animals allows the
maintenance of muscle mass.

“We interpret DOR repression, which occurs
naturally, as an adaptation mechanism to preserve
muscle mass and to maintain greater muscular
strength in type 2 diabetics,” explains David Sala,
first author of the study, who has recently started a
post-doctoral training period at Sanford-Burnham
Medical Research Institute, in La Jolla, California.

Besides working with mice, the scientists have
performed experiments on biopsies from skeletal
muscle of patients with diabetes and patients
resistant to insulin, thanks to collaboration with
clinicians from the Université Lyon 1, in France, and
from the Medical University of Byalistok, Poland,
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also included among the authors.

The project developed in Dr. Zorzano’s lab at IRB
has been funded by the Centro de Investigación
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabólicas (CIBERDEM), the Spanish Ministry of
Economy and Knowledge, and the European project
DIOMED, part of the Interreg-SUDOE programme.

Reference article:
Autophagy-regulating TP53INP2 mediates muscle
wasting and is repressed in diabetes
David Sala, Saška Ivanova, Natàlia Plana, Vicent
Ribas,Jordi Duran, Daniel Bach, Saadet Turkseven,
Martine Laville, Hubert Vidal, Monika Karczewska-
Kupczewska, Irina Kowalska, Marek Straczkowski,
Xavier Testar, Manuel Palacín, Marco Sandri,
Antonio L. Serrano, Antonio Zorzano
Journal of Clinical Investigation (2014) doi:
10.1172/JCI72327
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 IMAGE: This image shows the
presence of DOR (red) in mouse
muscle fiber. The picture shows
autophagosomes (green) that start
autophagy and DOR (red), which is
involved in the process.
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Identified a new possible target to combat muscle
wasting
IRB Barcelona scientists hypothesize that the design of an inhibitor against DOR
would serve to prevent and tackle muscle wasting in patients suffering from
sarcopenia and cachexia

In the study published today in the Journal of Clinical
Investigation (JCI), one of the journals with highest
impact in experimental medicine, the researchers
associate the activity of the DOR protein with muscle
atrophy and point to DOR as a plausible target
against which to develop a drug to prevent muscle
deterioration in certain diseases.

DOR (Diabetes- and Obesity-regulated gene), also
known as TP53INP2, is a protein involved in
autophagy, a quality control process that ensures
cells stay healthy. The researchers have found that
increased DOR expression in the muscle of diabetic
mice leads to enhanced autophagy, which in turn
favours the loss of muscle mass in these animals.

The advantage of developing a DOR inhibitor is that
autophagy, a process necessary to keep cells
healthy, would not be completely blocked in the
absence of this protein. DOR is not essential for
autophagy, but acts more as an accelerator. Thus,
the inhibition of DOR would only partially reduce
autophagy as other molecules involved would exert
their activity normally, thus maintaining the levels of autophagy in a beneficial range for
cells.

"If we could treat patients with sarcopenia and
cachexia, or people at risk of these conditions, using
a drug to inhibitor DOR then we would be able to
stop or prevent muscle wasting," explains the expert
in diabetes and obesity Zorzano, head of the
"Heterogenic and Polygenic Diseases" lab at IRB.

"We are showing pharmaceutical researchers a new
possible therapeutic target for two diseases that
seriously impair the quality of lives of those who
suffer from them," says the scientist.

An answer to why type 2 diabetic patients lose less
muscle than those with type 1

The study also solves a biomedical enigma related to
diabetes. Physicians did not understand why patients
with type 2 diabetes—who become resistance to
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 IMAGE: Professor Antonio Zorzano
is an expert in diabetes and obesity.

Click here for more information.

 IMAGE: First author, Dr. David
Sala is doing a postdoctoral training at
Sanford-Burnham Medical Research
Institute, in La Jolla, California.

Click here for more information.

insulin or have very low levels of this hormone—are
able to maintain muscle mass or minimize muscle
wasting compared to patients with type 1
diabetes—who do not produce insulin—who show a
clear loss of muscle mass. The IRB researchers
demonstrate that the repression of DOR in muscle
cells of type 2 diabetic animals allows the
maintenance of muscle mass.

"We interpret
DOR repression,
which occurs
naturally, as an
adaptation
mechanism to
preserve muscle
mass and to
maintain greater
muscular
strength in type
2 diabetics,"
explains David
Sala, first
author of the
study, who has

recently started a post-doctoral training period at
Sanford-Burnham Medical Research Institute, in La
Jolla, California.

Besides working with mice, the scientists have
performed experiments on biopsies from skeletal
muscle of patients with diabetes and patients
resistant to insulin, thanks to collaboration with
clinicians from the Université Lyon 1, in France, and
from the Medical University of Byalistok, Poland, also
included among the authors.

###

The project developed in Dr. Zorzano's lab at IRB has been funded by the Centro de
Investigación Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas (CIBERDEM),
the Spanish Ministry of Economy and Knowledge, and the European project DIOMED, part
of the Interreg-SUDOE programme.

Reference article:

Autophagy-regulating TP53INP2 mediates muscle wasting and is repressed in diabetes
David Sala, Saška Ivanova, Natàlia Plana, Vicent Ribas,Jordi Duran, Daniel Bach, Saadet
Turkseven, Martine Laville, Hubert Vidal, Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska,
Marek Straczkowski, Xavier Testar, Manuel Palacín, Marco Sandri, Antonio L. Serrano,
Antonio Zorzano
Journal of Clinical Investigation (2014) doi: 10.1172/JCI72327
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La pérdida patológica de masa muscular es un grave problema biomédico que no tiene tratamiento adecuado.
Los principales afectados son la gente mayor debido a la merma degenerativa de masa muscular y fuerza al
envejecer (sarcopenia) y los enfermos de cáncer, sida y otras enfermedades infecciosas que desarrollan extrema
desnutrición o caquexia.

La pérdida patológica de masa muscular es un grave problema biomédico que no tiene tratamiento adecuado

Ahora, científicos del Instituto de Investigación Biomédica (IRB), en Barcelona, liderados por Antonio Zorzano,
ha puesto sobre la mesa una posible diana para combatir el deterioro del músculo en estas poblaciones de riesgo.

En el estudio, que publica hoy el Journal of Clinical Investigation (JCI), los autores relacionan la actividad de la
proteína DOR con la pérdida de masa muscular y la señalan como una diana plausible contra la que desarrollar
un fármaco para prevenir el deterioro de los músculos bajo condiciones patológicas específicas.

DOR (Diabetis and Obesity Regulated gene), también denominada TP53INP2, es una proteína involucrada en la
autofagia, un proceso que funciona como control de calidad dentro de las células para que se mantengan sanas.
Los investigadores han comprobado que cuando aumenta la expresión de DOR en músculo de ratones
diabéticos, se incrementa la autofagia, lo que favorece la pérdida de masa muscular de los ratones.

La ventaja para desarrollar un inhibidor contra la proteína DOR es que la autofagia, que es necesaria para la
salud celular, no quedaría totalmente inhabilitada sin esta proteína. Esto se debe a que DOR no es esencial en
este proceso, sino que actúa más bien como un acelerador. Así, la inhibición de DOR solo la reduciría
parcialmente porque otras moléculas involucradas funcionarían normalmente, manteniendo los niveles de
autofagia en un rango beneficioso para las células.

“Si pudiésemos tratar a los pacientes de sarcopenia y caquexia, o en riesgo de padecerlas, mediante un fármaco
que inhibiera DOR podríamos frenar o prevenir la pérdida de masa muscular”, apunta Zorzano, jefe del
laboratorio en Enfermedades Heterogénicas y Poligénicas en el IRB, centrado en el estudio de la diabetes y la
obesidad. “Estamos revelando a los investigadores farmacéuticos una posible diana terapéutica para dos
enfermedades que afectan seriamente la calidad de vida de quien las sufre”, añade.

Un misterio descubierto

Otro hallazgo derivado del estudio responde a una incógnita biomédica relacionada con la diabetes. Los médicos
no entendían por qué los diabéticos de tipo 2 –aquellos que generan resistencia a la insulina o tienen muy poca–,
son capaces de mantener o minimizar la pérdida de masa muscular en comparación con los diabéticos de tipo 1
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–que no generen insulina–, pero sí hay una clara pérdida de músculo esquelético.

Otro hallazgo derivado del estudio responde a una incógnita biomédica relacionada con la diabetes

Los investigadores del IRB demuestran que DOR está reprimida en las células musculares de modelos animales
diabéticos de tipo 2 y dicha represión de DOR permite conservar la masa muscular.

“Interpretamos esta represión de DOR, que ocurre de forma natural, como un mecanismo adaptativo del músculo
para preservar la masa muscular, lo que permite a los diabéticos de tipo 2 mantener una mayor fuerza en el
músculo”, explica David Sala, primer autor del trabajo que ha iniciado recientemente una estancia postdoctoral
en el Sanford-Burnham Medical Research Institute, en La Jolla, California.

Además de trabajar con ratones, los científicos han experimentado con biopsias de músculo esquelético de
pacientes con diabetes y de personas resistentes a la insulina, gracias a la colaboración con grupos clínicos de la
Université Lyon 1, de Francia, y de la Universidad Médica de Byalistok, de Polonia.

Referencia bibliográfica:

David Sala, Saška Ivanova, Natàlia Plana, Vicent Ribas,Jordi Duran, Daniel Bach, Saadet Turkseven, Martine
Laville, Hubert Vidal, Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska, Marek Straczkowski, Xavier Testar,
Manuel Palacín, Marco Sandri, Antonio L. Serrano, Antonio Zorzano. “Autophagy-regulating TP53INP2
mediates muscle wasting and is repressed in diabetes”. Journal of Clinical Investigation (2014) doi:
10.1172/JCI72327

El proyecto se ha realizado con fondos del Centro de Investigación Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabólicas (CIBERDEM), el Ministerio de Economía y Conocimiento, y el proyecto europeo
DIOMED del programa Interreg-SUDOE.
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Identified a new possible target to combat

muscle wasting

23 hours 50 minutes ago

Researchers headed by Antonio Zorzano at IRB demonstrate that the DOR protein promotes muscle mass loss in
mice.

The scientists hypothesize that the design of an inhibitor against DOR would serve to prevent and tackle muscle
wasting in patients suffering from sarcopenia and cachexia.

The pathological atrophy of skeletal muscle is a serious biomedical problem for which no effective treatment is
currently available. Those most affected populations are the elderly diagnosed with sarcopenia and patients with
cancer, AIDS, and other infectious diseases that develop cachexia.

A study by scientists at the Institute for Research in Biomedicine (IRB), headed by Antonio Zorzano, also full
professor of the University of Barcelona, reveals a potential therapeutic target to tackle muscle wasting in these
risk populations.

In the study published today in the Journal of Clinical Investigation (JCI), one of the journals with highest
impact in experimental medicine, the researchers associate the activity of the DOR protein with muscle atrophy
and point to DOR as a plausible target against which to develop a drug to prevent muscle deterioration in certain
diseases.

DOR (Diabetes- and Obesity-regulated gene), also known as TP53INP2, is a protein involved in autophagy, a
quality control process that ensures cells stay healthy. The researchers have found that increased DOR expression
in the muscle of diabetic mice leads to enhanced autophagy, which in turn favours the loss of muscle mass in
these animals.

The advantage of developing a DOR inhibitor is that autophagy, a process necessary to keep cells healthy, would
not be completely blocked in the absence of this protein. DOR is not essential for autophagy, but acts more as an
accelerator. Thus, the inhibition of DOR would only partially reduce autophagy as other molecules involved
would exert their activity normally, thus maintaining the levels of autophagy in a beneficial range for cells.

“If we could treat patients with sarcopenia and cachexia, or people at risk of these conditions,

using a drug to inhibitor DOR then we would be able to stop or prevent muscle wasting,” explains
the expert in diabetes and obesity Zorzano, head of the “Heterogenic and Polygenic Diseases” lab at IRB.

“We are showing pharmaceutical researchers a new possible therapeutic target for two diseases

that seriously impair the quality of lives of those who suffer from them,” says the scientist.

An answer to why type 2 diabetic patients lose less muscle than those with type 1
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The study also solves a biomedical enigma related to diabetes. Physicians did not understand why patients with
type 2 diabetes—who become resistance to insulin or have very low levels of this hormone—are able to maintain
muscle mass or minimize muscle wasting compared to patients with type 1 diabetes—who do not produce
insulin—who show a clear loss of muscle mass. The IRB researchers demonstrate that the repression of DOR in
muscle cells of type 2 diabetic animals allows the maintenance of muscle mass.

“We interpret DOR repression, which occurs naturally, as an adaptation mechanism to preserve

muscle mass and to maintain greater muscular strength in type 2 diabetics,” explains David Sala,
first author of the study, who has recently started a post-doctoral training period at Sanford-Burnham Medical
Research Institute, in La Jolla, California.

Besides working with mice, the scientists have performed experiments on biopsies from skeletal muscle of
patients with diabetes and patients resistant to insulin, thanks to collaboration with clinicians from the
Université Lyon 1, in France, and from the Medical University of Byalistok, Poland, also included among the
authors.

The project developed in Dr. Zorzano’s lab at IRB has been funded by the Centro de Investigación Biomédica

en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas (CIBERDEM), the Spanish Ministry of Economy and
Knowledge, and the European project DIOMED, part of the Interreg-SUDOE programme.

Reference article:

Autophagy-regulating TP53INP2 mediates muscle wasting and is repressed in diabetes

David Sala, Saška Ivanova, Natàlia Plana, Vicent Ribas,Jordi Duran, Daniel Bach, Saadet Turkseven, Martine
Laville, Hubert Vidal, Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska, Marek Straczkowski, Xavier Testar,
Manuel Palacín, Marco Sandri, Antonio L. Serrano, Antonio Zorzano
Journal of Clinical Investigation (2014) doi: 10.1172/JCI72327
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TRATAR LOS PACIENTES DE SARCOPENIA Y DE CAQUEXIA
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BARCELONA, 9 Abr. (EUROPA PRESS) -

   Científicos del Institut de Recerca

Biomèdica (IRB) de Barcelona han

identificado una proteína en ratones

que facilita la pérdida de masa

muscular, lo que convierte a dicha

proteína en una posible diana para

combatir esta patología.

   La investigación, que publica la

revista 'Journal of Clinical

Investigation', identifica la DOR

--Diabetis and Obesity Regulated

gene-- y también llamada tp53inp2,

como una de las responsables del

proceso de autofagia, un regulador de

la calidad celular para que el

organismo se mantenga en buen

estado.

   La pérdida de masa muscular, ha recordado el IRB en un comunicado,

es un "grave problema biomédico" que no tiene tratamiento adecuado y

que afecta especialmente a la tercera edad a través del diagnóstico de

sarcopenia y a enfermos de cáncer, sida u otras enfermedades

infecciosas.

   Los investigadores han comprobado que, cuando aumenta la expresión

de la proteína DOR en el músculo de ratones diabéticos también aumenta

la autofagia, lo que favorece la pérdida muscular, ya que actúa como un

acelerador de este proceso.

   Desarrollar un inhibidor contra esta proteína reduciría parcialmente el

proceso de pérdida muscular, ya que otras moléculas involucradas

continuarían funcionando normalmente, manteniendo los niveles de

autofagia en el rango beneficioso para el organismo.

   "Si se pudieran tratar los pacientes de sarcopenia y de caquexia, o en

riesgo de sufrirlas, mediante un fármaco que inhibiese DOR podríamos

frenar o prevenir la pérdida de masa muscular", ha indicado el jefe del

laboratorio de Enfermedades Heterogéneas y Poligénicas del IRB y

IIddeennttiiffiiccaann  uunnaa  pprrootteeíínnaa  eenn  rraattoonneess  qquuee  ffaacciilliittaa  llaa
ppéérrddiiddaa  ddee  mmaassaa  mmuussccuullaarr
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porqué los diabéticos de tipo 2 pierden menos masa muscular que los de

tipo 1, una explicación que también pasa por la proteína DOR.
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Presence of DOR (red) in mouse muscle fiber. The picture shows autophagosomes
(green) that start autophagy and DOR (red), which is involved in the process.

Possible target to combat muscle wasting
April 9, 2014

Institute for Research in Biomedicine-IRB

The pathological
atrophy of skeletal
muscle is a serious
biomedical problem for
which no effective
treatment is currently
available. Those most
affected populations
are the elderly
diagnosed with
sarcopenia and
patients with cancer,
AIDS, and other
infectious diseases
that develop cachexia.

A study by scientists at
the Institute for
Research in
Biomedicine (IRB),
headed by Antonio
Zorzano, also full
professor of the
University of
Barcelona, reveals a
potential therapeutic
target to tackle muscle wasting in these risk populations.

In the study published today in the Journal of Clinical Investigation (JCI), one of the journals with highest impact
in experimental medicine, the researchers associate the activity of the DOR protein with muscle atrophy and
point to DOR as a plausible target against which to develop a drug to prevent muscle deterioration in certain
diseases.

DOR (Diabetes- and Obesity-regulated gene), also known as TP53INP2, is a protein involved in autophagy, a
quality control process that ensures cells stay healthy. The researchers have found that increased DOR
expression in the muscle of diabetic mice leads to enhanced autophagy, which in turn favours the loss of muscle
mass in these animals.

The advantage of developing a DOR inhibitor is that autophagy, a process necessary to keep cells healthy, would
not be completely blocked in the absence of this protein. DOR is not essential for autophagy, but acts more as an
accelerator. Thus, the inhibition of DOR would only partially reduce autophagy as other molecules involved would
exert their activity normally, thus maintaining the levels of autophagy in a beneficial range for cells.

"If we could treat patients with sarcopenia and cachexia, or people at risk of these conditions, using a drug to
inhibitor DOR then we would be able to stop or prevent muscle wasting," explains the expert in diabetes and
obesity Zorzano, head of the "Heterogenic and Polygenic Diseases" lab at IRB.

"We are showing pharmaceutical researchers a new possible therapeutic target for two diseases that seriously
impair the quality of lives of those who suffer from them," says the scientist.
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Institute for Research in Biomedicine-IRB. "Possible target to combat muscle wasting." ScienceDaily.
ScienceDaily, 9 April 2014. <www.sciencedaily.com/releases/2014/04/140409094043.htm>.

An answer to why type 2 diabetic patients lose less muscle than those with type 1

The study also solves a biomedical enigma related to diabetes. Physicians did not understand why patients with
type 2 diabetes -- who become resistance to insulin or have very low levels of this hormone -- are able to
maintain muscle mass or minimize muscle wasting compared to patients with type 1 diabetes -- who do not
produce insulin -- who show a clear loss of muscle mass. The IRB researchers demonstrate that the repression
of DOR in muscle cells of type 2 diabetic animals allows the maintenance of muscle mass.

"We interpret DOR repression, which occurs naturally, as an adaptation mechanism to preserve muscle mass
and to maintain greater muscular strength in type 2 diabetics," explains David Sala, first author of the study, who
has recently started a post-doctoral training period at Sanford-Burnham Medical Research Institute, in La Jolla,
California.

Besides working with mice, the scientists have performed experiments on biopsies from skeletal muscle of
patients with diabetes and patients resistant to insulin, thanks to collaboration with clinicians from the Université
Lyon 1, in France, and from the Medical University of Byalistok, Poland, also included among the authors.

Story Source:

The above story is based on materials provided by Institute for Research in Biomedicine-IRB. Note: Materials
may be edited for content and length.

Journal Reference:

David Sala, Saška Ivanova, Natàlia Plana, Vicent Ribas, Jordi Duran, Daniel Bach, Saadet Turkseven,
Martine Laville, Hubert Vidal, Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska, Marek Straczkowski, Xavier
Testar, Manuel Palacín, Marco Sandri, Antonio L. Serrano, Antonio Zorzano. Autophagy-regulating
TP53INP2 mediates muscle wasting and is repressed in diabetes. Journal of Clinical Investigation, 2014;
DOI: 10.1172/JCI72327
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Investigadores del IRB demuestran en ratones que la proteína DOR favorece esta dolencia en
pacientes de sarcopenia.

Antonio Zorzano, catedrático de la Universidad de Barcelona y autor principal de la investigación.

Un estudio de científicos del Instituto de Investigación Biomédica (IRB), en Barcelona, liderados por
Antonio Zorzano, también catedrático de la Universidad de Barcelona, ha identificado una probable
diana para combatir el deterioro del músculo en pacientes de sarcopenia, cáncer, sida y otras
enfermedades que provocan caquexia.

En el estudio, que publica el Journal of Clinical Investigation (JCI), los autores relacionan la
actividad de la proteína DOR con la pérdida de masa muscular e identifican esta proteína como una
diana plausible contra la que desarrollar un fármaco para prevenir el deterioro de los músculos bajo
condiciones patológicas específicas.

DOR (Diabetis and Obesity Regulated gene), también denominada TP53INP2, es una proteína
involucrada en la autofagia, una especie de control de calidad de las células. Los investigadores han
comprobado que al aumentar la expresión de DOR en músculos de ratones diabéticos, aumenta la
autofagia, lo que favorece la pérdida de masa muscular de los ratones.

Si se desarrollara un inhibidor de la proteína DOR, la autofagia no quedaría totalmente inhabilitada.
Esto se debe a que DOR no es esencial para esta función, sino que actúa más bien como un
acelerador. Así, la inhibición de DOR sólo la reduciría parcialmente, porque otras moléculas
involucradas en el proceso mantendrían los niveles de autofagia en un rango beneficioso para las
células.

“Si pudiésemos tratar a los pacientes de sarcopenia y caquexia, o en riesgo de padecerlas, mediante
un fármaco que inhibiera DOR podríamos frenar o prevenir la pérdida de masa muscular”, explica
Zorzano, jefe del laboratorio en “Enfermedades Heterogénicas y Poligénicas” en el IRB, centrado en
el estudio de la diabetes y la obesidad. “Estamos revelando a los investigadores farmacéuticos una
probable diana terapéutica para dos enfermedades que afectan seriamente la calidad de vida de quien
las sufre”, manifiesta el investigador.

Resuelven la incógnita de por qué los diabéticos de tipo 2 pierden menos masa muscular que
los de tipo 1

Otra derivada del estudio tiene que ver con una incógnita biomédica relacionada con la diabetes. Los
médicos no entendían por qué los diabéticos de tipo 2, son capaces de mantener o minimizar la
pérdida de masa muscular en comparación con los diabéticos de tipo 1. Los investigadores del IRB
demuestran que DOR está reprimida en las células musculares de modelos animales diabéticos de
tipo 2 y dicha represión de DOR permite conservar la masa muscular.

“Interpretamos esta represión de DOR, que ocurre de forma natural, como un mecanismo adaptativo
del músculo para preservar la masa muscular lo que permite a los diabéticos de tipo 2 mantener una
mayor fuerza muscular”, explica David Sala, primer autor del trabajo, que ha iniciado recientemente
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una estancia postdoctoral en el Sanford-Burnham Medical Research Institute, en La Jolla, California.
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El 50% de los españoles mayores de 80 años presenta sarcopenia

La Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición prevé que en 2025 haya más de 1.200 millones
de personas mayores de 60 años con esta enfermedad, caracterizada por una pérdida generalizada de
fuerza y masa muscular.
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