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Esquema donde se muesira la relacion enfre niveles de expresion de Mitofusina 2 v envejecimiento
muscular (D. Sebastidn, IRB Barcelona, CIBERDEM)

La falta de una tnica proteina acelera
el envejecimiento muscular en ratones

Una de las alteraciones gue mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida per la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia,
Hacia los 55 afos, las personas comienzan a disminuir su masa muscular, hasta edades
avanzadas, cuando la pérdida es ya mas critica. Se desconoce cémo se llega a la sarcopenia ni
cémo trataria

IRB f Una investigacidn del Instituto de Investigacién Blomédica (IRB Barcelona), en cotaboracion con la
Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigaciin Biomédica en Red de Diabeles y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), ha descublerto en ratones que |a prodeina Mitofusina 2 es necesaria
para maniener unos misculos sanos. En el articulo cientifico, publicado hoy en The EMEQ Journa, indican
que esla profeina podria ser una diana lerapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor

Los cientificos hderados por Antonio Zorzand, coordinador ded
programa de del IRB Barcelona, catedrilico de
la UB e ICREA Academia, observan que kos ratones durante el
envejecimiento y de forma natural, van perdiendo E‘SpE{iTIE amente
&IPTE’SII}H de Mitofusina 2 en los misculos. Demuestran que |a baja
actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a
una persona de 80 afios) esta directamente relacionada con (2
atrofia muscular y 1a sarcopenia que presentan. Los cienlificos
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confirman la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 v \ [T

envejecimiento muscular cuando eliminan Ia proteina en el misculo
de ralones de & meses (equivalentes a una persona de 30 afios)
porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo prematuramente
las condiciones de la musculatura de ratones viejos

“Durante cinco anos hemos recogido pruebas suficientemente
significativas que demuestran la contribucion de Mitofusina 2 para
mantener [a buena salud de 105 mUsculos en ratones y que nos
permiten pensar en una estrategia terapéutica para la sarcopenia”,
expiica el primer aulor del articulo David Sebaslian, investigador del
IRB Barcelona y del CIBERDEM. “La sarcopenia no es un problema
mencr pofgque hace que algunas personas mayores necesiten a:.'l.rua para sus tareas colidianas”, explica el
clentifico del IRB Barcelona, Antonio Zorzano, jefe del | orio de enfermedades metabdlicas complejas

i “5i queremos aumentar la salud de las personas mayores este es un prab&em que hay que
atn:rdar" recalca el tambéén investigador del CIBERDEM

El envejecimiento de la poblacién mundial es un hecho. Las
Haciones Unidas calculan que para el 2050, 2 100 milones de
personas tendra mas de 60 afics, un 22% de la poblackdn global, a
dia de hoy son el 12%

El laboratorio del Dr. Zorzano tiene en marcha un estudio en
colaborackin con gerniatras del Hospital de Sant Joan de Déu para
demosirar que la represion de Mitofusing 2 también ocurre durante
el envejecimiento humano, “Es la prueba necesarnia si queremos
hacer el trasiado a la cnica”, expone. En paralelo, ya tienen a
punto la tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para
potenciar la actividad de Mitofusina 2

Diavid SeDastur Ademds, explica el cienlifico, hay otro fendmeno de degeneracion
muscular extrema, en esie caso asociado a enfermedad,
especiaimente en cancer, lamado caquexia, "5l encontramos una molécula que mejore el estado de los

midsculos, se deberia lestar en paclentes de cancer con caquexia”™, asegura Zorzano, “porque en algunos
casos s la auténtica causa de la muerte de los enfermos”

Mecanismos moleculares tras el envejecimiento muscular

La Mitofusina 2 es una proteina mitocondrial que interviene en el
buen funcionaméento de la dinamica de las mitocondrias dentro de
las células, y tiene a la vez funciones relacionadas con la
autofagia, un proceso crucial para la eliminacion de mitocondrias
dafadas. La pérdida de Milofusina 2 hace que el sistemna de
reciclaje de mitocondrias no funcione correctamente y en
consecuencia se acumulen mitocondrias en mal estado en las
celulas musculares

Graclas al estudio, los Investigadores también han identificado y
descrito un sislema de rescate de la autolagia que entra en
funcionamiento independiente de Mitlofusing 2. y que permite a las
céiulas recuperar parcialmente ¢ sistema de reciclaje de
mitacondrias en el mistulo esqueltico, Los cientificos sugieren
que esta podria ser una via melabdlica alemativa a Mitofusina
para aumentar la autofagia en el mdsculo esquelético y mantener
un sistema de mitocondrias en mejores condiclones

Para llievar a cabo este estudio, el laboratono ha contado con
fondos del Ministerio de Economia y Competitividad, de la
Generalitat de Calalunya, del Centro CIBERDEM vy e proyecto
europeo DIOMED, del programa INTERREG-SUDOE-FEDER,
liderado por Antonio Zorzano

Articuls de referencia
Min2 deficiency links age-refated sarcopenia and impaired awlophagy fo activation of an adapte
mitophagy pativay

David Sebastidn, Eleonora Sorianefio, Jessica Segalés, Andrea Irazoki, Vanessa Ruiz-Bondlla, David Sala,
Ewvarist Planet, Anlonl Berenguer-Liergo, Juan Pablo Mufioz, Manuela Sanchez-Feutrie, Natalia Plana, Maria
Isabel Hermandez-Alvarez. Antonio L. Serrano, Manuel Palacin, and Antonio Zorzano
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento

muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica
(IRB) de Barcelona han descubierto en ratones jévenes que la pérdida de una
determinada proteina en los musculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni como tratarla.
La investigacién del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacién Biomédica

en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedratico de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacién entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el masculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica”, ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porgue en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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INVESTIGACION ENVEJECIMIENTO

La falta de una unica proteina acelera el
envejecimiento muscular en ratones

22/06/2016 12:39

Barcelona, EFE Investigadores del Instituto de Investgacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descublerto en ralones jdvenes que la pérdida de una
determinada proteina en los mistulos acelera el envejecimiento y les causa sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones
wigjos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debditantes de [a vejez que no s sabe tratar

[En su investigacion, que hoy publica |a revista The EMBO Joumnal, 105 cientificos del instituto barcelonés proponen que aumentar 1a actividad de 1a profeina
Mitofusina 2 puede ser una buena estralégia para mejorar 1a sarcopenia

Segun s médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es |a atrofia muscular inducida por la edad con I3
consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia

Hacia los 55 afios, a5 personas Comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce cdmo s2 llega a la sarcopenia ni cémo tratara

La investigacidn del IRB, en colaboracidn con la Universidad de Barcelona (UB) v el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), ha descublerio en ratones que Ia proteina Mitofusing 2 es necesaria para mantener unos mdsculos sanos

Por |o tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar |a sarcopenia en gente mayor

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedratico de 1a UB. los cientificos han observado que los raton
durante & envejecimiento y de forma natural van perdiendo ia Mitofusina 2 en los mdsculos

Los investigadores han comprobado que 1a baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una persona de 80 afios) esta
directamente relacionada con la atrofia muscular y 1a sarcopenia que presentan

[También han confirmado la ascclacién entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuazndo eliminan la proteina en el misculo de ratones de &
meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de ka musculatura de
ratones viejos

[La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas Personas mayores necesiten ayuda para sus lareas cotidianas™, ha defallado Antonio
\Forzano, jefe del Laboratonio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondnias del IRB

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracidn con gerialras del Hospital de Sant Joan de Déu para demosirar que la represidn de Mitofusina 2 1ambi
pcurre durante el envejecimiento humano

[Es la prueba necesaria si queremos hacer el irasiado a |a clinica™, ha dicho el investigador, que también tiene a punto la lecnologia para buscar moléculas
farmacoldgicas para polenciar la actividad de Mitofusina 2

Ademas, segln Zorzano, hay ofro fendmeno de degeneracitn muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad, especiaimente en cancer, llamado
caguexa

;“S: entontramos una molécula que mejore el estado de los misculos, e deberia testar en pacientes de cAncer con Cagquexia -ha propuesto Zoizano-, porgL
en algunos casos es 3 auléntica causa de la muerte de los enfermos”
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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La falta de una unica proteina acelera el envejecimiento
muscular en ratones

Barcelona, 22 jun (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de una determinada proteina en los muisculos acelera el envejecimiento y les causa
sarcopenia prematura (degeneracion), similar a las condiciones de los ratones viejos.

La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno de los factores mas debilitantes
de la vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que hoy publica la revista The EMBO Journal, los cientificos del instituto barcelonés proponen que
aumentar la actividad de la proteina Mitofusina 2 puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia
muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y hasta ahora se desconoce como se llega a la
sarcopenia ni cémo tratarla.

La investigacion del IRB, en colaboracién con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina
Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.

Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB y catedrético de la UB, los
cientificos han observado que los ratones durante el envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.

Los investigadores han comprobado que la baja actividad de esta proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una
persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan.

También han confirmado la asociacion entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.

"La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", ha detallado Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabdlicas complejas y mitocondrias
del IRB.

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que
la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano.

"Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", ha dicho el investigador, que también tiene a punto la
tecnologia para buscar moléculas farmacoldgicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a enfermedad,
especialmente en cancer, llamado caquexia.

"Si encontramos una molécula que mejore el estado de los musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con
caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la auténtica causa de la muerte de los enfermos".
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Identitiquen una
proteina que €s
clau en el procés
denvelliment
dels musculs

BARCELONA | EFE/DAG

W Investigadors de I'Institut de Re-
cerca Biomedica (IRB) de Barcelo-
na han descobert en ratolins joves
que la perdua de la proteina Mito-
fusina 2 en els musculs n’accelera
l'envelliment i els causa sarcopenia
prematura, que els deixa en condi-
cions musculars similars als ratolins
vells.

La sarcopenia, o degeneracioé de
massa muscular i perdua de forca
associada, és una deles condicions
més debilitadores de la vellesa que
no se sap tractar. En la investigacio,
que publica la revista The EMBO
Journal, els cientifics de 'RB pro-
posen que augmentar l'activitat de
la Mitofusina 2 seria una bona es-
trategia per millorar la sarcopenia.
Segons els metges, una de les alte-
racions que més afecta la qualitat de
vida de les persones grans és'atro-
fia muscular induida per I'edat amb
la conseqiient perdua de forca, co-
neguda com a sarcopenia.

Cap als 55 anys, les persones co-
mencen a disminuir la seva mas-
samuscular, fins a edats avancades,
quan la perdua és ja més critica, i
fins ara es desconeix com s'arriba
a la sarcopenia ni com tractar-la.

La investigaci6 de I'IRB, en
col-laboracié amb la Universitat de
Barcelona (UB) i el Centre d'In-
vestigacié Biomedica en Xarxa de
Diabetis i Malalties Metaboliques
Associades (CIBERDEM), ha des-
cobert en ratolins que la proteine
Mitofusina 2 és necessaria pei
mantenir uns musculs sans, i pei
tant que aquesta proteina podric
ser una diana terapéutica valida pes
millorar la sarcopenia en les per-
sones grans.
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La falta de una Gnica proteina
acelera el envejecimiento muscular

Los cientificos avanzan en la investigacién con ratones

EFE
Barcelona

Investigadores del Instituto de
Investigacion Biomédica (IRB)
de Barcelona han descubierto en
ratones jovenes que la pérdida de
una determinada proteina en los
musculos acelera el envejeci-
miento y les causa sarcopenia
prematura (degeneracion), simi-
lar a las condiciones de los rato-
nes viejos.

La sarcopenia, o degenera-
ciéon de masa muscular y pérdida
de fuerza asociada, es uno de los
factores mdas debilitantes de la
vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que pu-

blica la revista The EMBO Jour-
nal, los cientificos del instituto
barcelonés proponen que au-
mentar la actividad de la proteina
Mitofusina 2 puede ser una bue-
na estrategia para mejorar la sar-
copenia.

Segln los médicos, una de las
alteraciones que mds afecta a la
calidad de vida de las personas
mayores es la atrofia muscular
inducida por la edad con la con-
siguiente pérdida de fuerza, co-
nocida como sarcopenia.

Hacia los 55 anos, las perso-
nas comienzan a perder masa
muscular y hasta ahora se desco-
noce como se llega a la sarcope-
nia ni como tratarla.

La investigacion del IRB, en
colaboracién con la Universidad
de Barcelona (UB) y el Centro
de Investigacién Biomédica en
Red de Diabetes y Enfermeda-
des Metabdlicas Asociadas (CI-
BERDEM), ha descubierto en ra-
tones que la proteina Mitofusina
2 es necesaria para mantener
unos musculos sanos. Por lo
tanto, esta protefina puede ser
una diana terapéutica valida pa-
ra mejorar la sarcopenia en gen-
te mayor.

Los cientificos han observado
que los ratones durante el enve-
jecimiento y de forma natural
van perdiendo la Mitofusina 2 en
los musculos.
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La falta de una
proteina acelera el
envejecimiento

Expertos del Instituto de In-
vestigacion Biomédica (IRB)
de Barcelona confirmaron en
ratones jévenes que la pérdida
de una determinada proteina
en los musculos acelera el en-
vejecimientoy les causa dege-
neracién. La sarcopenia, o de-
generacion de masa muscular
y pérdida de fuerza asociada,
es uno de los factores mas de-
bilitantes de la vejez que no se
sabe tratar.
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Identifiquen una proteina
que és clau en el proces
d’envelliment dels musculs

» L a degeneracid de massa
muscular és una condicio
debilitadora de la vellesa
que no se sap tractar

EFE | BARCELONA

M Investigadors de I'Institut de Re-
cerca Biomedica (IRB) de Barce-
lona han descobert en ratolins jo-
ves que la perdua de la proteina
Mitofusina 2 en els mtisculs acce-
lera el seu envellimenti els causa
sarcopenia prematura, que els
deixa en condicions musculars
similars als ratolins vells.

La sarcopenia, o degeneracio de
massa muscular i perdua de forca
associada, és una de les condicions
més debilitadores de la vellesa
que no se sap tractar.

En la seva investigacio, que pu-
blica la revista The EMBO Journal,
els cientifics de I'RB proposen
que augmentar l'activitat de la
Mitofusina 2 seria una bona es-
trategia per millorar la sarcopenia.

Segons els metges, una de les al-
teracions que més afecta la quali-
tatde vida de les persones grans és

l'atrofia muscular induida per ['e-
datamb la consegiient perdua de
for¢a, coneguda com a sarcopénia.

Cap als 55 anys, les persones co-
mencen a disminuir la seva mas-
sa muscular, fins a edats avanca-
des, quan la perdua és ja més cri-
tica, i fins ara es desconeix com
s'arriba a la sarcopénia ni com
tractar-la.

La investigacié de I'IRB, en
col-laboraci6 amb la Universitat de
Barcelona (UB) i el Centre d'In-
vestigacio Biomedica en Xarxa de
Diabetis i Malalties Metaboliques
Associades (CIBERDEM), ha des-
cobert en ratolins que la proteina
Mitofusina 2 és necessaria per
mantenir uns musculs sans, i per
tant que aquesta proteina podria
ser una diana terapéutica valida
per millorar la sarcopenia en les
persones grans.

El coordinador de I'estudi, An-
tonio Zorzano, del'IRB, també té
en marxa un estudi en col-labora-
ci6 amb geriatres de I'Hospital de
Sant Joan de Déu per demostrar
que la repressio de Mitofusina 2
també ocorre durant l'envelliment
huma.
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La ausencia de una Unica proteina estimula el
envejecimiento muscular en ratones

Imagen de microscopia electronica. La imagen de la izquierda muestra una mitocondria en buen estado. La de la
derecha mitocondria en mal estado cuando al musculo le falta la proteina mitofusina 2. / David Sebastian, IRB Barcelona

Una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas mayores es la atrofia muscular inducida por
la edad con la consiguiente pérdida de fuerza, conocida como sarcopenia. Hacia los 55 afios, las personas comienzan a
disminuir su masa muscular, hasta edades avanzadas, cuando la pérdida es ya mas critica. Es mas, se desconoce cémo
se llega a la sarcopenia ni como tratarla.

Una investigacion del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), en colaboracién con la Universidad de
Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM), ha descubierto en ratones que la proteina mitofusina 2 es necesaria para mantener unos musculos sanos.
En el articulo cientifico, publicado hoy en The EMBO Journal, indican que esta proteina podria ser una diana terapéutica
valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor.

Esta proteina podria ser una diana terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor

Los cientificos liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB Barcelona,

catedratico de la UB e ICREA Academia, observan que los ratones durante el envejecimiento, y de forma natural, van
perdiendo especificamente expresiéon de mitofusina 2 en los masculos. Demuestran que la baja actividad de esta
proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una persona de 80 afios) esta directamente relacionada con la atrofia
muscular y la sarcopenia que presentan.

Los cientificos confirman la asociacion entre pérdida de mitofusina 2 y envejecimiento muscular cuando eliminan la
proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes a una persona de 30 afios) porque aceleran el
envejecimiento, reproduciendo prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos.
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"Durante cinco afios hemos recogido pruebas suficientemente significativas que demuestran la contribucion de
mitofusina 2 para mantener la buena salud de los mlsculos en ratones y que nos permiten pensar en una estrategia
terapéutica para la sarcopenia”, explica el primer autor del articulo David Sebastian, investigador del IRB Barcelona y del
CIBERDEM.

"La sarcopenia no es un problema menor porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas", explica Zorzano. "Si queremos aumentar la salud de las personas mayores este es un problema que hay que
abordar", recalca el también investigador del CIBERDEM. El envejecimiento de la poblacién mundial es un hecho.

Las Naciones Unidas calculan que para el 2050, 2.100 millones de personas tendra mas de 60 afios, un 22% de la
poblacion global; a dia de hoy son el 12%.

El laboratorio de Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracién con geriatras del Hospital de Sant Joan de Déu
para demostrar que la represién de mitofusina 2 también ocurre durante el envejecimiento humano. "Es la prueba
necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica", expone. En paralelo, ya tienen a punto la tecnologia para buscar
moléculas farmacolégicas para potenciar la actividad de esta proteina.

"La sarcopenia no es un problema menor porque hace que algunas personas mayores necesiten ayuda para sus tareas
cotidianas"

Ademas, explica el cientifico, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este caso asociado a
enfermedad, especialmente en cancer, llamado caquexia. "Si encontramos una molécula que mejore el estado de los
musculos, se deberia testar en pacientes de cancer con caquexia“, asegura Zorzano, "porque en algunos casos es la
auténtica causa de la muerte de los enfermos".

Mecanismos moleculares tras el envejecimiento muscular

La mitofusina 2 es una proteina mitocondrial que interviene en el buen funcionamiento de la dindmica de las
mitocondrias dentro de las células, y tiene a la vez funciones relacionadas con la autofagia, un proceso crucial para la
eliminacién de mitocondrias dafiadas. La pérdida de mitofusina 2 hace que el sistema de reciclaje de mitocondrias no
funcione correctamente y, en consecuencia, se acumulen mitocondrias en mal estado en las células musculares.

Gracias al estudio, los investigadores también han identificado y descrito un sistema de rescate de la autofagia que entra
en funcionamiento independiente de mitofusina 2, y que permite a las células recuperar parcialmente el sistema de
reciclaje de mitocondrias en el musculo esquelético. Los cientificos sugieren que esta podria ser una via metabdlica
alternativa para aumentar la autofagia en el misculo esquelético y mantener un sistema de mitocondrias en mejores
condiciones.

Referencia bibliogréfica:

David Sebastian, Eleonora Sorianello, Jessica Segalés, Andrea Irazoki, Vanessa Ruiz-Bonilla, David Sala, Evarist Planet,
Antoni Berenguer-Llergo, Juan Pablo Mufioz, Manuela Sanchez-Feutrie, Natalia Plana, Maria Isabel Hernandez-Alvarez,
Antonio L. Serrano, Manuel Palacin, and Antonio Zorzano. Mfn2 deficiency links age-related sarcopenia and impaired
autophagy to activation of an adaptive mitophagy pathway. The EMBO Journal (22 June 2016)

doi: 10.15252/embj.201593084

Para llevar a cabo este estudio, el laboratorio ha contado con fondos del Ministerio de Economia y Competitividad, de la
Generalitat de Catalunya, del Centro CIBERDEM vy el proyecto europeo DIOMED, del programa
INTERREG-SUDOE-FEDER, liderado por Antonio Zorzano.
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La ausencia de una unica proteina estimula
el envejecimiento muscular en ratones

Imestigadores del IRB Barcelona obsenan en ralones jdvenes que la pérdida de la proteina mitofusina 2 en los
milsculos acelera el emegecimiento y les causa sarcopenia prematura, similar a las condiciones musculares
de ralones wejos. La sarcopenia, o degeneracion de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es una de
las condiciones mas debilitantes de la wejez que no se sabe tratar
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Una de las alteraciones que mas afecla a a3 calidad de vida de las personas mayores es
la atrofia muscular inducida por la edad con l2 consigulente pérdida de fuerza, conocida
como sarcopenia. Hacia los 55 afios, las personas comienzan a disminufr su masa
muscular, hasta edades avanzadas, cuando la perdida es ya mas critica. Es mas, se
desconoce cOmo se liega a |a sarcopenia ni como trataria

Una investigacion del Institulo de Investigacién Biomédica (IRB Barcelona), en
colaborackan con la Universidad de Barcelona (U8) y el Centro de Investigacidén Blomédica
en Red de Diabetes v Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), ha destubierto
en ralones que 13 proteina mitofusinag 2 es necesaria para mantener unos masculos
sanos. En el articulo cientifico, publicado hoy en The EMBO Journal, indican que esta
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proteina podria ser una diana terapéutica valida para mejorar [a sarcopenia en gente
mayor.

Los cientificos iderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina
Molecular del IRB Barcelona, catedratico de la UB e ICREA Academia, observan que los
ratones durante el envejecimiento, v de forma natural, van perdiendo especificamente
expresion de mitofusing 2 en los misculos. Demuestran que 2 baja actividad de esta
proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una persona de 80 afos) esta
directamente retacionada con la atrofia muscular y 1a sarcopenia que presentan

Los clentificos confirman la asoclackin entre pérdida de mitofusina 2 y envejecimiento
muscular cuando elminan a proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes
a una persona de 30 afios) porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo
prematuramenie las condiciones de la musculaiura de ratones viejos.

“Durante cinco afios hemos recogido pruebas suficientemente significativas que
demuesiran Ia contribuckén de mitofusina 2 para mantener la buena salud de los
misculos en ralones y que nos permiten pensar en una estrategia terapéutica para la
sarcopenia®, explica el primer autor del articulo David Sebastian, investigador del IRB
Barcebona y del CIBERDEM

“La sarcopenia no es un problema menor porgque hace que algunas personas mayores
necesiten ayuda para sus lareas cotidianas”®, explica Zorzano. "Si queremos aumentar ka
salud de las personas mayores este es un problema que hay que abordar®, recalca el
también investigador del CIBERDEM. El envejecimiento de la poblackin mundial es un
nicho,

Las Mackones Unidas cakculan que para el 2050, 2 100 millones de personas lendra mas
de 60 afios, un 22% de la poblacién global; a dia de hoy son el 12%,

El laboratorio de Zorzano tiene en marcha un estudio en colaborackin con geriatras del
Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que la represion de mitofusina 2 también
ocurre durante el envejecimiento humano. "Es 1a prueba necesaria si queremos hacer el
traslado a la clinica™, expone. En paralelo, ya tienen a punto ka tecnologia para buscar
modéculas farmacoldgicas para potenciar i actividad de esta proteina

Ademas, explica el cientifico, hay ofro fendmeno de degeneracion muscular extrema, en
este caso asociado a enfermedad, especialmente en cancer, llamado caguexa. "Si
encontramos una molécula que mejore el estado de los mosculos, se deberia testar en
pacientes de cAncer con caquexa”, asegura Zorzano, "porgque en aklgunos casos es la
auténtica causa de [a muerle de los enfermos”

Mecanismos moleculares tras el envejecimiente muscular

La mitofusina 2 5 una profeina mitocondrial que interviene en el buen funcionamiento de
la dinamica de las mitccondrias dentro de las células, y tiene a I3 vez funciones
relacionadas con 1a autofagia, un proceso crucial para la eiminacion de mitocondrias
dafiadas. La pérdida de mitofusina 2 hace que el sistema de reciclaje de mitocondrias no
funcione comrectamente vy, en consecuencia, se acumulen mitocondrias en mal estado en
las células musculares

Graclas al estudio, los investigadores también han identificado y descrito un sistema de
rescate de la autofagia que entra en funcionamiento independiente de mitofusina 2, y que
permite a las células recuperar parciaimente e sistema de reciclaje de mitocondrias en el
midsculo esqueldtico. Los cientificos sugieren que esta podria ser una via metabdlica
atternativa para aumentar |a autofagia en el misculo esqueldtico y mantener un sisterna
de mitocondrias en mejores condicliones.

Referencia bibliografica:

David Sebastian, Eleonora Sorianelio, Jessica Segalés, Andrea Irazoki, Vanessa Ruiz-
Bonilla, David 3ala, Evarist Planet, Anfoni Berenguer-Liergo, Juan Pablo Mufioz, Manuela
Sanchez-Feutrie, Natalia Plana, Maria lsabel Hernandez-Alvarez, Anfonio L. Serrano,
Manuel Palacin, and Antonic Zorzano. Min2 deficiency links age-relaled sarcopenia and
impaired autophagy to activation of an adaptive mitophagy pathway. The EMBO

Journal (22 June 2016) dol: 10.15252/embj.201593084

Para llevar a cabo este esludio, el laboratorio ha contado con fondos dal Ministerio de
Economia y Compelitividad, de la Generaiitat de Catalunya, del Centro CIBERDEM y el
proyecto europes DIOMED, del programa INTERREG-SUDOE-FEDER, iderado por
Antonko Zorzano.
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procés d'envelliment dels musculs
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BARCELOMA | EFE/DDG Investigadors de l'nstiut de Recerca Blomédica (IRB) de Barcelona han
descober en ratoling joves que la pérdua de i proteina Mitofusing 2 en els miksculs n‘accelera
I'enveliment | eis causa sarcopénia prematura, que eis dea en condicions musculars similars als
ratoiins vells

La sarcopénia, o degeneracio de massa muscular | pérdua de forca associada, és una de les
condicions més debditadores de 1a vellesa que no Se 3ap tractar. En ka investigacié, que publica fa
revista The EMBO Journal, els cientifics de RB proposen que augmentar Factivitat de la Mitofusina 2 La Fundacio Dali no esta legitimada
sefia una bona estratégia per milorar ia sarcopénia. Segons els metges, una de les alteracions que per protegir la imatge del pintor
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ADM + CIENCIA s LA FALTA DE UMA UNICA PROTEINA ACELERA EL ENVESECIMIENTO MUSOULAR EN RATONES

ACIOM ENVEIECIMIEMTE

La falta de una unica proteina acelera el
envejecimiento muscular en ratones

EFEFUTURO.- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomeédica
(IRB) de Barcelona han descubierto en ratones jévenes que la pérdida de
la proteina ‘Mitofusina 2" en los misculos acelera el envejecimiento vy les
causa sarcopenia prematura, similar a las condiciones musculares de
ratones viejos.
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La sarcopenia, o degeneracion de masa mscular y
pérdida de fuerza asociada, es una de las condicione:
riis debilitantes de Lo vejez que no se sabe tratar.

En su investigacion, que publica la revista “The
EMBD Jowrnol”, los chentificos dell R 2 proponen que
asmentar |y actividad de la Mitofusing 2 seria una
buena estrategia para mejorar |a sarcopenia.

Segun los médicos, una de las alteraciones que
mds afecta a la calidad de vida de las personas
mayores es la atrofia muscular inducida por la
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conocida como sarcopenia.

Comparacidn entre una mitocondria de mdsculo sano y una mitocondria de mdsculo sin Mitofusina 2 [2b) (D.
Sebastian, IRB Barcelona, CIBERDEM), Hacia los 55 afios, las personas comienzan a
disminuir su masa muscular, hasta edades

. ) . ) avanzadas, cuando la perdida es ya mas Critica y
La sarcopenia, o degeneracidn de masa muscular y pérdida de fuerza asociada, es una de

i ¥ : p hasta ahora se desconoce como se lliega a la
las condiciones mas debilitantes de la vejez que no se sabe tratar.

sarcopenta ni odmo tratarla.

En su investigacion, que publica la revista “The EMBO Journal”, los cientificos del IRE . i
proponen que aurmentar la actividad de la Mitofusina 2 seria una buena estrategia para MItOfHSfI:IE 2: necesaria para
mejorar la sarcopenia. unos musculos sanos

i igacian del IR laboracid I
Segun los midicos, una de las alteraciones que mis afecta a la calidad de vida de las Lfi A R

Iniversidad de Barcelona (UB) y ¢l Centro de
:I'::ME mwor-: es la atrofia muscular inducida por la edad con la consiguiente pérdida Investigacion B:Dmédk:a e m!;de Disbetes y
erza, conocida como sarcopenia. Enfermedades Metabdbeas Asociadas (CIBERDENM),

ha descublerto en ratones que la proteina Mitofusin
2 @5 necesaria para mantenar unos masculos sanas, |
por ko tanto gue esta protedna podria ser una diana
terapéutica valida para mejorar [a sarcopenia en
gente mayor.

Hacia los 55 afios, las personas comienzan a disminuir su masa muscular, hasta edades
avanzadas, cuando la pérdida es ya mas critica y hasta ahora se desconoce como se llega a
la sarcopenia ni como tratarla.

Mitofusina 2, necesaria para unos musculos sanos
Lideradaos por Antonio Zorzano, coordinador del
programa de Medicina Molecular del IRB y
catedritico de la UB, los cientificos han observado
que bos ratones durante el envejecimiento y de
forma natural van perdiends la Mitofusing 2 en los

La investigacidn del IRB, en colaboracidn con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro
de Investigacidn Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
[CIBERDEM), ha descublerto en ratones que la proteina Mitofusina 2 es necesaria para
mantener unos musculos sanos, v por lo tanto que esta proteina podria ser una diana
terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor,

malsculos.
Liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina Molecular del IRB
y catedritico de la UB, los cientificos han observado que los ratones durante el
envejecimiento y de forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en los misculos. Los investigadores han
comprobade que la baja
actividad de esta proteina en
Los investigadores han comprobade que la baja actividad de esta ratonas da 24 miezas
proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una persona de 80 asios) fequivalentes a una persona
estd directamente relacionada con la atrafia muscular y la sarcopenia de 80 afios) estd
quie presentan. directamente relacionada

con la atrofia muscular y la
- " . N SArcopenia que presentan.
También han confirmado la asociacidn entre pérdida de Mitofusina 2 y envejecimiento Cntancds snd
muscular cuando eliminan la proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes
a una persona de 30 afios) porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo

prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos. [ranisss han confinmida It Stocsn et podi

de Mitofusina 2 y envejecimienta muscular cuando
eliminan la proteina en el musculo de ratones de &
reses (equivalentes a una persona de 30 aflos)
porgque aceleran el envejecimiento, reproduciendo
prematuramente las condiciones de la musculatura
de ratones viejos.

Esquasmna donde se muesira ba relackn sntre niveles de

axpraiitn da Mitsfuging I y envejecbniants muscular (B,
Erguama donde ta musiire Is relacion entre niveler de exprazion de Mitcluzing 2 y erejecimisnts muzguler (D Sgbattibn, IRE Barealans, CIBERDEM)

Sabastikn, B Bascalons, CIBERDEM]

"Durante cinco afos hemos recogido pruebas
sufickentemente significativas que demuestran la
contribucién de Mitofusina 2 para mantener la
buena salud de los mdsculos en ratones y que nos
permiten pensar en una estrategia terapéutica para
la sarcopenia”®, ha resumido Daved Sebastian,
Imvestigador del IRB y del CIBERDEM.

“Durante cinco afios hemos recogido pruebas suficientemente significativas que
demuestran la contribucion de Mitofusina 2 para mantener la buena salud de los
misculos en ratones y que nos permiten pensar en una estrategia terapéutica para la
sarcopenia”, ha resumido David Sebastian, investigador del IRB y del CIBERDEM.

“La sarcopenia no es un problema menor, porque hace que algunas
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personas mayeres necesiten ayuda para sus tareas cotidianas™, ha
detallade Antonio Zorzane, fefe del Laboratorie de enfermedades
metabolicas complejas ¥ mitocondrias del IRB.

Segln Zorzano, “si queremos aumentar la salud de las personas mayores este es un
problema que hay que abordar”.

Mitofusina 2, importante tambien en la vejez

Zorzano tiene en marcha un estudio en colaboracion con geriatras del Hospital de Sant
Joan de Déu para demostrar que la represion de Mitofusina 2 también ocurre durante el

envejecimiento humano.

“Es la prueba necesaria si queremos hacer el traslado a la clinica®, ha dicho el
investigador, que también tiene a punto la tecnologia para buscar moléculas
farmacolégicas para potenciar la actividad de Mitofusina 2.

Ademds, segin Zorzano, hay otro fendmeno de degeneracién muscular extrema, en este
caso asociado a enfermedad, especialmente en cancer, llamado caquexia.

"si encontramos una molécula que mejore el estado de los misculos, se deberia testar en
pacientes de cancer con caquexia -ha propuesto Zorzano-, porque en algunos casos es la
auténtica causa de la muerte de los enfermos”, EFE

Etiquetado con: envejecimiento muscular, investigaciin
Publicado en: Ciencia

“La sarcopenia no es un
problema menor, porque
hace que algunas personas
mayores necesiten ayuda
para sus fareas cotidianas”,
ha detallado Antonio
FLorzano, jefe del Laboratorio
de enfermedades metabolicas
complefas y mitocondrias del
IRE.

Segun Zorzand, "5l queremos aumentar |a salud de
las personas mayores este es un problema gue hay
que abordar”,

Mitofusina 2, importante
también en la vejez

Zorzano thene en marcha un estudio en colaboracion
con geriatras del Hospital de Sant loan de Déu para

demastrar que la represidn de Mitofusing 2 también
ocurre durante el envejecimsento humano.

“Es la prueba necesaria sl queremos hacer el
traslado a la clinica®, ha dicho @ investigadar, qui
también tiene a punto la tecnologia para buscar
mobiculas farmacobigicas para potenciar ka actividac
de Mitofusina 2.

Ademas, segun Zorzano, hay otro fenémeno de
degeneracidn muscular extrema, en este caso
asociado a enfermedad, especialmente en cancer,
lamado caquexia,

“5i encontramos una molécula que mejore el estado
de los midsculos, se deberia testar en pacientes de
cancer con caquexia -ha propuesto Torzano-, porque
en algunos casos es la auténtica causa de la muerte
de los enfermas”. EFE
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La falta de una proteina acelera el
envejecimiento muscular en ratones

JANC &5 - 23 junio 2016 10:21

Investigadores del IRE Barcelona observan en ratones jovenes que la pérdida
de la proteina mitofusina 2 en loz misculos acelera el envejecimiento y les
CaUsd Sarcopenia prematird.

Una de las alteraciones que mas afecta a |a calidad de vida de [3s personas mayores es
la atrofia muscular inducida por la edad con 2 consiguiente pardida de fuerza, conocida
como sarcopenia. Hacia los 55 afios, las personas comienzan a disminuir su masa
muscular, hasia edades avanzadas, cuando la pérdida es ya mas critica. Se desconoce
como se llega a la sarcopenia ni cdmo tratarka

Lina investigacion del instituto de Investigacidn Biomédica (IRE Barcelona), en
colaborackin con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de Investigacion Blomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM). ha descublerio
en ratones que la proteina Mitofusina 2 es necesaria para mantener unos ﬂ‘l.'.lSJ_«‘.ulO‘S :
sanos, El estudio, que se publica en The EMBO Journal, indica que esta proteina podria
ser una diana terapéutica valida para mejorar |a sarcopenia en gente mayor

Los clentificos liderados por Antonio Zorzano, coordinador del programa de Medicina
Molecular del IRE Barcelona, catedritico de la UB e ICREA Academia, observan que los
ratones durante el envejecimiento y de forma natural, van perdiendo especificamente
gxpresidn de mitofusina 2 en s musculos. Demuestran que i baja actividad de esta
proteina en ratones de 24 meses (equivalentes a una persona de 80 afios) esta
directamente relacionada con la atrofia muscular y la sarcopenia que presentan. Los
cientificos confirman la asociacin entre perdida de mitofusina 2 y envejecimiento
muscular cuando eliminan [a proteina en el misculo de ratones de 6 meses (equivalentes
a una persona de 30 afios) porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo
prematuramente las condiciones de la musculatura de ratones viejos

"Durante cinco aftos hemos recegido pruebas suficientemente significalivas que
demuestran la contribuckin de mitofusina 2 para mantener ka buena salud de los mdsculos
en ratones y que nos permiten pensar en una esirategia terapeutica para la sarcopenia®,
explica el primer aulor del articulo David Sebastidn, investigador del IRB Barcelona y de
CIBERDEM. "La sarcopenia no 85 un problema menor porgue hace que algunas perscnas
mayores necesiten ayuda para sus tareas cotidianas®, explica el cientifico del IRB
Barcelona, Antonio Zorzano, jefe del Laboratorio de enfermedades metabblicas complejas
y mitocondrias, "Si queremos aumentar |a salud de las personas mayores este es un
problema que hay que abordar”®, recaica el también investigador del CIBERDEM. El
envejecimiento de la poblacikbn mundial es un hecho. Las Naciones Linidas cakulan que
para el 2050, 2.100 millones de personas tendrd mas de 60 afios, un 22% de la poblacién
global; a dia de hoy son el 12%

El laboratorio del Dr. Zorzano 1lf-.'I‘1E en marcha un estudio en :nlgnbora:xﬁn con geriatras
del Hospital de Sant Joan de Déu para demostrar que la represion de mitofusina 2
también ocurre durante el envejecimiento humano. "Es la prueba necesaria si queremos
hacer el fraslado a Ba clinica®, expone. En parakelo, ya tienen a punto la tecnologia para
buscar mokculas farmacolbgicas para potenciar ka actividad de mitofusina 2

Ademas, explica el cientifico, hay otro fendmeno de degeneracion muscular extrema, en
este caso asociado a enfermedad, especialmente en cancer, llamado cagquexa, "Si
encontramas una molécula que mejore el estado de los misculos, se deberia testar en
pacientes de cancer con caguexia”, asegura Zorzano, "porque en algunos casos es la
auténtica causa de la muerte de los enfermos”

Mecanismos moleculares tras el envejecimiento muscular
La mitofusina 2 es una proteina mitocondrial que interviene en el buen funcionamiento de

[a dindmica de las mitccondrias dentro de las células, y liene a la vez funciones
relacicnadas con 2 autofagia, un proceso crucial para |a eliminaciin de mitocondrias
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dafiadas. La pérdida de mitofusina 2 hace que el sistema de reciclaje de mitocondrias no
funcione correctamente y en consecuencia se acumulen mitocondrias en mal estado en
las células musculares,

Gracias al estudio, los investigadores también han identificado y descrifo un sistema de
rescate de |a autofagia que enlra en funcionamiento independiente de mitofusina 2, y que
permite a las células recuperar parciaimente el sistema de reciclaje de mitocondrias en el
misculo esquelético. Los cientificos sugieren que esta podria ser una via metabdlica
atternativa a Mitofusina para aumentar 1a autofagia en el misculo esqueldlico y mantener
un sistema de mitocondrias en mejores condiciones,

Para llevar a cabo este estudio, el laboratorio ha centado con fendos del Ministerio de
Economia y Competitividad, de la Generalitat de Catalunya, del Centro CIBERDEM v &l
proyecto europeo DIOMED, del programa INTERREG-SUDOE-FEDER, liderado por
Antonio Zorzano,
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02 Jun 2016 - Actualidad

Una téenica de medicién revela un nexo entre la eficacia de las eélulas T v el
envejecimiento

El método, llamado iTAST (preeba de secuencia y alinidad TCR in situ), es capaz de medir la
llamada afimdad de una célula T, un parametro fisico que determina cdmo los receptores de
células T reconocen v & unen a sus antigenos,

02 Jun 2016 - Actualidad

Crean ratones con telémeros hiperlarges sin alterar genes

Evitar la manipulacion genética supone una nueva manera de retrasar el envejecimiento molecular
y lograr una mendar incidencia del cancer.

27 May 2016 - Actualidad

La OMS insta a sus estados miembros a trabajar en favor del envejecimiento
saludable

El organismo sanitano adverte de que, pese a que en 2050 &l 22% de la poblacion mundial tendrd
mas de 60 afios, no existe ewdencia de que los mayores tengan mejor salud que sus padres a la
misma edad
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Identifiquen una proteina que és clau en el
procés d'envelliment dels musculs

La degeneracit de massa muscular és una condicid debilitadora de la vellesa que no se sap tractar
On menjar i dormir?

23.06. 2016 | 00=00

EFE | BARCELONA Investigadors de Minstitut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han descobert
&N ratoling joves que la pérdua de a proteina Mitofusina 2 en ets misculs accelera el sed envelliment i
els causa sarcopénia prematura, que els delxa en condicions musculars similars als ratolins vells

La sarcopénia, o degeneracio de massa muscular | pérdua de forca associada, és una de les
condicions més debditadores de la vellesa que no Se sap traclar

En la seva Investigacid, que publica la revista The EMBO Journal, els clentifics de I'REB proposen que
augmentar Factivital de la Mitofusina 2 seria una bona estratisgia per millorar la sarcopénia

Segons els metges, una ce les alteracions que mes afecta la qualitat de vida de les persones grans &3 .
l'atrofia muscular induida per 'edat amb la consegient pérdua de forga, coneguda com a sarcopénia Ospi Restaurant i Catering

Cap als 55 anys, |&s persones comencen a disminuir ia seva massa muscular, fins a edals avangades Elrestaurant Ospi és un Soc on gaudi de la cuina dautor
quan la pérdua és ja més critica, | fins ara es desconelx com s'armiba a la sarcopénia ni com tractar-la SPOupcair Pl Waecac o o coing: e enpront | ol ||

La investigacid de MRE, en col laboracid amb la Universitat de Barcelona (UB) | el Centre dlinvestigacid

Biomédica en Xana de Diabetis | Malalties Metabdliques Associades (CIBERDEM), ha descobert en

ratolins que ia proteina Mitofusina 2 &5 necessaria per mantenir uns miisculs sans, | per tant que Restsurants Cases rurals  Cimpings  Hotels
aquesta proteina podria ser una diana terapéutica valida per millorar |a sarcopénia en les persones
grans

El coordnador de 'estudi, Antonio Zorzano, de MRB, tambe 1€ en mana un estudi en ool laboracid amb
geriatres de I'Hospital de Sant Joan de Déu per demostrar que la repressid de Milofusina 2 també
ocorre durant 'envelliment huma
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Investigadores espaioles descubren
que la falta de una unica proteina
acelera el envejecimiento muscular en
ratones

Tweel

Investigadores del Institulo de Inwestigac N
Biomédica (IRB Barcelona) han descubierlo en
ralones jovenses que |a pérdida de una
delerminada proteina en los misculos acelera
&l envejecimiento y 185 causa sarcopenia
prematura, simdar a las condiciones de los
ralones viejos

La sarcopenia, o degeneracion de masa
muscular y pérdida de fuerza asociada, es uno
de los factores més debilitanies de la vejez que
el 52 sabe fratar

La investigacidn, en colaboracidn con la Universidad de Barcelona (UB) y el Centro de
Investigaciin Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM), & ha publicado esla Semana &n la revista The EMBO Journal

Los cientificos del IRB Barcelona, proponen gue aumentar [a actividad de la proteina Mitofusina 2
puede ser una buena estrategia para mejorar la sarcopenia, y es que en roedores, esla proleina
&5 necesaria para mantener uncs musculos sanos

Liderados por Antonio Zorzano, coordinador ded programa de Medicina Molecular ded IRB v
catedratico de la UB, los cientificos han observado que os ralones durante el envejecimiento y de
forma natural van perdiendo la Mitofusina 2 en los misculos

Los investigadores han comprobado que [a baja actividad de esla proleina en ralones de 24
meses -equivalenies a una persona de 80 afos- esta direclamente retacionada con la atrafia
muscular y la sarcopenia que presentan. Por lo tanto, esta proteina puede ser una diana
terapéutica valida para mejorar la sarcopenia en gente mayor

Segln los medicos, una de las alteraciones que mas afecta a la calidad de vida de las personas
mayores &5 la atrofia muscular induckda por la edad con la consiguiente pérdida de fuerza
conocida como sarcopenia. Hacla los 55 afios, las personas comienzan a perder masa muscular y
hasta ahora se desconoce oHmo s& lega a la sarcopenia ni codmo trataria

La investigacidn también ha confirmado la asociackdn entre pérdida de Mitofusina 2 y
envejecimento muscular cuando eiminan |a proteina en el misculo de ratones de seis meses -
equivalentes a una persona de 30 afos- porque aceleran el envejecimiento, reproduciendo
prematuramente s condiciones de [a musculalura de ralones Visjos
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