Revisiones

MYOSTATIN: AN
AUTOCRINE/PARACRINE
REGULATOR OF MUSCULAR
DEVELOPMENT

Myostatin is a protein belonging to the
transforming growth factor (TGF)-B family,
which plays a major role in controlling
muscular development. As occurs with
other members of the TGF-§ family,
myostatin is synthesised as an inactive
precursor that needs to undergo
proteolytic processing to give rise to the
mature peptide. Myostatin is almost
exclusively expressed in skeletal muscle,
where it acts in an autocrine/paracrine
fashion to inhibit muscle growth. In mice,
myostatin blockade results in a dramatic
increase in muscle mass and decreased
adiposity. The effect on adipose tissue is
so marked that myostatin blockade is even
capable of reverting obesity in several
strains of obese mice. Because of these
actions, the use of myostatin-blocking
agents has been proposed as a new
strategy in the prevention or treatment of
obesity and type 2 diabetes, as well as in
diseases in which muscular anabolism
needs to be stimulated (such as some
muscular dystrophies and wasting
conditions).

Key words: Obesity. Myostatin. Muscular develop-
ment.
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La miostatina es una proteina perteneciente a la familia del factor de
crecimiento de transformacion (TGF)-8, que desempefa un papel
fundamental en el control del desarrollo muscular. Como ocurre con el
resto de miembros de la familia del TGF-f, la miostatina se sintetiza en
forma de un precursor inactivo que ha de tener un procesamiento
proteolitico para dar lugar a la forma madura. La miostatina se expresa de
forma casi exclusiva en el musculo esquelético donde actuia de forma
autocrina/paracrina al inhibir el desarrollo muscular. En ratones, el
blogueo de la miostatina produce un marcado aumento de la masa
muscular y una disminucion de la adiposidad. Este efecto sobre el tejido
adiposo es tan marcado que el bloqueo de la miostatina es incluso capaz
de revertir la obesidad en diversas cepas de ratones. Debido a estas
acciones, se estd comenzando a estudiar el uso de fadrmacos capaces de
bloquear la miostatina para la prevencion y el tratamiento de la obesidad,
la diabetes tipo 2, y en enfermedades en las que es necesario favorecer el
anabolismo muscular (como ocurre en algunas distrofias musculares o en
los cuadros de caquexia).

Palabras clave: Obesidad. Miostatina. Desarrollo muscular.

LA MIOSTATINA, UN NUEVO MIEMBRO
DE LA FAMILIA DEL TGF-B

La miostatina (inicialmente denominada GDF-8, growth/diffe-
rentiation factor-8) es una proteina que pertenece a la familia del
factor de crecimiento de transformacién beta (transforming growth
factor beta [TGF-B]) que desempefia un papel fundamental en el
control de la proliferacion, diferenciacién y supervivencia de las
células musculares esqueléticas. El gen que codifica la miostatina
(mst) se identificé en el afio 1997 por McPherron et al, a partir de
una muestra de ADNc de musculo pectoral de ratén, amplificada
con oligonucledtidos degenerados dirigidos frente a regiones con-
servadas entre los miembros conocidos de la familia'. En el ratén,
el gen mst codifica una proteina de 376 aminodcidos que presenta
todas las caracteristicas bdsicas de la familia del TGF-B entre las
que se incluyen:

— Un péptido sefial N-terminal.
— Una secuencia conservada (RSRR) necesaria para el procesa-
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Fig.l. Mecanismo de activacion
de la miostatina. El precursor de
miostatina se procesa proteolitica-
mente por accion de la furina, y da
lugar a un péptido C-terminal de
109 aminodcidos (que recibe el
nombre de propéptido) y un pépti-
do N-terminal de 236 aminodci-
dos. Ambos fragmentos permane-
cen inicialmente unidos entre si
formando un complejo latente que
es inactivo. Para que la miostatina
pueda activarse ha de separarse
del propétido, para lo que este iil-
timo ha de sufrir un procesamiento
proteolitico por parte de proteasas

miento proteolitico que dard lugar a la formacién de
un péptido C-terminal de 109 aminodcidos, que es la
forma activa de la molécula.

— Un patrén conservado de 9 residuos de cisteina en
la regién carboxiterminal, necesario para la conforma-
cién tridimensional y dimerizacién de la molécula ma-
dura. Sin embargo, la secuencia de la regién C-termi-
nal de la miostatina difiere notablemente de la del
resto de miembros de la familia del TGF-3 conocidos
(con excepcioén del GDF-11), por lo que la miostatina
no puede incluirse dentro de ninguna de las subfami-
lias existentes'.

Al igual que ocurre con la mayoria de los miembros
de la familia del TGF-3, la miostatina presenta un ele-
vado grado de conservacién, con una homologia de
mds del 96% en la secuencia de aminodcidos de la re-
gién C-terminal en todas las especies de aves y mami-
feros estudiadas. El gen mst en humanos se identific6
en el afio 1998 por Gonzélez-Cadavid et al>. En nues-
tra especie, el gen mst se localiza en el brazo largo del
cromosoma 2, y se organiza en 3 exones, separados
por 2 intrones de 1,8 y 3,4 kb. La miostatina humana
tiene 375 aminodacidos, de los cuales 125 estan codifi-
cados por el exoén 1, 124 porel 2y 126 por el 3.

Como sucede con otros miembros de la familia, la
miostatina se sintetiza en forma de un precursor inac-
tivo que ha de ser procesado proteoliticamente para
dar lugar a la forma bioldgicamente activa®*’. Todo pa-
rece indicar que la enzima responsable de este proce-
samiento es la furina, una endoproteasa intracelular
implicada en el procesamiento de diversas proteinas,
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de la familia BMP1/TLD.

entre las que se incluyen varios miembros de la fami-
lia del TGF-B%. La furina reconoceria la secuencia
RSRR de la molécula del precursor de miostatina, y
formarfa un fragmento N-terminal de 266 aminoéci-
dos (que recibe el nombre de propéptido) y un frag-
mento C-terminal de 109 aminodcidos que formard el
dimero de miostatina madura'. Inicialmente, tanto las
moléculas de miostatina madura como las del propép-
tido permanecen unidas entre si, formando un comple-
jo latente similar al que se ha descrito para otros
miembros de la familia del TGF-B (fig. 1). En estas
condiciones la miostatina presenta una afinidad muy
baja por su receptor y, por tanto, carece de actividad
biolégica®’!°, Para que se produzca la activacién de
la miostatina, el propéptido ha de separarse del dimero
C-terminal que, una vez liberado, podra unirse al re-
ceptor. Los datos existentes en la actualidad sugieren
que la separacién del propéptido se produce como
consecuencia de su rotura por accién de metaloprotea-
sas pertenecientes a la familia BMP-1/TLD (bone
morphogenetic protein-1/tolloid)".

EL GEN MST SE EXPRESA |
PRINCIPALMENTE EN EL MUSCULO
ESQUELETICO

El gen mst se expresa de forma preferente en el teji-
do muscular esquelético en todas las especies investi-
gadas, tanto durante el desarrollo embrionario como
después del nacimiento'*!*'%, En el rat6n, la presencia
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TABLA 1. Contribucion relativa de hipertrofia e hiperplasia al aumento de la masa muscular observado
en los distintos tipos de ratones modificados genéticamente que se han generado para estudiar

las acciones de la miostatina

Tipo de modificacién genética Mecanismo responsable del aumento Referencia
de la masa muscular
Knockout del gen mst Fundamentalmente hiperplasia 1
Sobreexpresion del propéptido Fundamentalmente hiperplasia 5
Sobreexpresion del propéptido Fundamentalmente hiperplasia 20
Sobreexpresion de un dominante negativo de miostatina Hipertrofia sin hiperplasia 19
Sobreexpresion de un dominante negativo de miostatina Hiperplasia sin hipertrofia 21
Sobreexpresion de un dominante negativo del receptor de miostatina Fundamentalmente hiperplasia 5
Knockout condicional del gen mst (inactivacién en la etapa posnatal) Fundamentalmente hipertrofia 28

de ARNm de miostatina puede detectarse ya en em-
briones de 9,5 dias, aunque restringida a los somitas
mas desarrollados. Un dia mas tarde, el ARNm de
miostatina ya puede detectarse en practicamente todos
los somitas localizado especificamente en el miotomo'.
La expresion del gen mst en el musculo esquelético
continda en el animal adulto, aunque los valores de ex-
presiébn son muy variables entre los diferentes
musculos!?. En ratas, la expresion del gen mst es mayor
en los musculos con predominio de fibras lentas's,
mientras que en humanos es similar en todos los tipos
de fibras?.

Aunque sus valores son mucho menores, se ha de-
tectado también la presencia de ARNm de miostatina
en el corazon'®, el tejido adiposo!, la glandula mama-
rial® y las células hematopoyéticas'’. También se ha
descrito en hueso, aunque de forma transitoria, tras
producirse una fractura'®, El papel fisioldgico que de-
sempefia la miostatina en estas localizaciones no se
conoce.

LA MIOSTATINA REGULA LA MASA
MUSCULAR AL ACTUAR DIRECTAMENTE
SOBRE LAS FIBRAS ESQUELETICAS

La principal accién de la miostatina es regular nega-
tivamente el desarrollo muscular, fundamentalmente
durante el periodo de vida intrauterino. La demostra-
ciéon mas clara del importante papel de la miostatina
se obtuvo mediante la generacion de ratones knockout
en los que se elimindé completamente la regién C-ter-
minal de la molécula'. Al carecer de una miostatina
funcional, estos animales son un 30% mdés grandes
que sus controles, debido a un espectacular incremen-
to de su masa muscular (superior al 200%) que se pro-
duce fundamentalmente como consecuencia de un in-
cremento en el nimero de fibras y, en menor medida,
de un aumento del tamafio de éstas!. Resultados simi-
lares se obtuvieron en ratones transgénicos en los que,
en lugar de inactivar el gen mst, se induce la expresion
de formas mutadas de miostatina o de proteinas que
neutralizan la miostatina>'!. Sin embargo, aunque en
todos los casos el resultado es un aumento de la masa
muscular, la contribucién de hipertrofia e hiperplasia
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es variable en los diferentes modelos (tabla 1), lo que
sugiere que las acciones de la miostatina pueden ser
mas complejas de lo que hoy en dia se cree.

Las mutaciones del gen mst son también responsa-
bles de los casos de hipertrofia muscular que han apa-
recido espontdneamente en algunas cepas de ratones?
o en razas de ganado bovino como la Belga azul, la
Piamontesa, la Asturiana de los valles o la Rubia ga-
llega!>!423 Recientemente, se ha descrito una muta-
cién que impide el correcto procesamiento del ARN
de miostatina en un nifilo que presenta un marcado in-
cremento de la masa y la fuerza muscular?, lo que su-
giere que la miostatina es también fundamental para la
regulacion de la masa muscular en nuestra especie.

Aunque la miostatina interviene también en la regu-
lacién de la masa muscular después del nacimiento e
incluso en el animal adulto, su papel durante estos pe-
riodos de la vida estd menos claro. Se ha propuesto
que la miostatina podria impedir la activacién y proli-
feracion de las células satélites musculares y, de esta
forma, inhibir la formaciéon de nuevas fibras®. De
acuerdo con esto, en roedores, los valores de miostati-
na estdn incrementados en determinadas condiciones
que llevan asociada una pérdida de masa muscu-
lar'32627; mientras que tanto la inactivacién posnatal
del gen mst como la administracion de anticuerpos an-
timiostatina producen un aumento de la masa muscu-
lar’®*. En humanos, los datos existentes acerca del
papel de la miostatina durante el periodo de vida pos-
natal son escasos. Se ha visto que los valores de mios-
tatina estdn aumentados en individuos que presentan
pérdida de masa muscular secundaria a infeccién por
el VIH?, y que disminuyen en pacientes con hipopitui-
tarismo tras tratamiento con GH?. Por el contrario, en
individuos ancianos los valores de miostatina no estan
incrementados, ni disminuyen en respuesta al trata-
miento anabolizante®!*2.

Mediante estudios realizados in vitro ha podido de-
mostrarse que los efectos de la miostatina se ejercen
directamente sobre el musculo esquelético. Sobre este
tejido la miostatina ejerce 3 efectos fundamentales: in-
hibe la proliferacién®*3*3, inhibe la diferenciacién® y
estimula la supervivencia celular®®. La capacidad de la
miostatina de inhibir la proliferacién de mioblastos in
vitro estd mediada, al menos en parte, por un aumento
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Fig. 2. Papel de la miostatina
en la regulacion de la prolife-
racion y la diferenciacion de
mioblastos. A medida que se
produce la diferenciacion
miogénica, el aumento de la
sintesis de miostatina estable-
ce un circuito autocrino/pa-
racrino de retroalimentacion
negativa que inhibiria tanto
la proliferacion de los mio-
blastos como su diferencia-
cion a miotubos.
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pluripotenciales

Mioblastos
comprometidos

Miostatina

©
—>
Proln‘eracmn @
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de los valores de p2133* que, a su vez, inhibirian la ac-
tividad de los complejos ciclina E-Cdk2. Como conse-
cuencia de la disminucidon de la actividad de estos
complejos, se produciria una inactivacién de Rb y pa-
rada celular en G1. Sin embargo, la miostatina es tam-
bién capaz de inhibir la proliferacién en células RD
(una linea celular derivada de rabdomiosarcoma) sin
que se produzcan cambios en los valores de p21 ni en
el estado de fosforilacién de Rb*, lo que sugiere que
existen otras vias a través de las cuales la miostatina
puede inhibir la proliferacién celular.

En segundo lugar, la miostatina inhibe la diferencia-
cién de mioblastos a miotubos a través de una dismi-
nucién de los valores de miogenina y myoD, 2 de los
principales factores de transcripcién miogénicos*. Este
doble efecto de la miostatina sobre la proliferacion y la
diferenciacion de mioblastos permite establecer un
modelo en el que la miostatina inhibirfa la formacién
de musculo al actuar de 2 formas: inhibe la prolifera-
cién de mioblastos e inhibe la transformacién en mio-
tubos de los mioblastos existentes (fig. 2).

Por dltimo, aunque inicialmente se asumié que la
miostatina estimulaba el catabolismo muscular al in-
ducir apoptosis y pérdida de proteinas, actualmente se
sabe que la miostatina actda, en realidad, como un
factor de supervivencia durante el proceso de transfor-
macién de mioblastos en miotubos®. Este proceso re-
quiere la salida irreversible del ciclo celular y la ad-
quisiciéon de un fenotipo resistente a la apoptosis
mediado, al menos en parte, por un aumento de la sin-
tesis de p2132.

(EXISTE UN RECEPTOR ESPECIFICO
DE MIOSTATINA?

El mecanismo mediante el que la miostatina ejerce
sus acciones es similar al del resto de los miembros de
la familia del TGF-f, y depende de la formacién de
complejos tetraméricos formados por 2 receptores tipo
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Fig.3. Mecanismo de sefializacion de la miostatina. El receptor de
miostatina estd constituido por 2 moléculas de ActRIIB y 2 de
ALK4. La union del dimero de miostatina al receptor determinard
la fosforilacion del propio receptor y de sus smads asociadas. Una
vez fosforiladas, estas R-smads se unirdn a smad-4, y formardn un
complejo que se traslada al niicleo.

I y 2 tipo I**¥. En la mayor parte de los casos, el li-
gando se une a los receptores tipo II y posteriormente
se reclutan los receptores tipo 1. La formacion de este
complejo permite que el receptor tipo II fosforile al
receptor tipo I en una serie de residuos de serina y de
treonina. Una vez fosforilado, el receptor tipo I activa
su dominio cinasa, lo que le permite fosforilar (tam-
bién en residuos de serina y treonina) a unas proteinas
intracelulares denominadas smads reguladas por re-
ceptores (R-smads). Una vez fosforiladas, las R-smads
forman un heterodimero con smad-4 (una smad no re-
gulada por receptores) y se trasladan al nicleo, donde
regulardn la transcripcion de genes diana (fig. 3).
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Una de las principales caracteristicas del sistema de se-
fializacién de los miembros de la familia del TGF- es
que el niimero de receptores es mucho menor que el de
ligandos. Hasta el momento se han identificado tnica-
mente 7 receptores de tipo I'y 5 de tipo II y, lo mas pro-
bable, es que la lista sea definitiva. Si tenemos en cuenta
que las posibles combinaciones entre ellos son limita-
das® y que existen mds de 30 ligandos pertenecientes a
la familia del TGF-f3, resulta evidente que ligandos dife-
rentes han de compartir el mismo par de receptores.

En el caso de la miostatina, sus acciones se ejercen
a través de una pareja de receptores formada por Ac-
tRIIB (activin receptor IIB) y ALK4 (activin-like kina-
se 4) que es la pareja de receptores utilizada también
por la activina. Los datos relativos a la participacién
de ActRIIB son claros y proceden de 3 tipos de evi-
dencias. En primer lugar, los residuos de miostatina
implicados en la unién al receptor presentan unos
valores con similitud fisicoquimica (estimados en fun-
cion del valor de las distancias fisicoquimicas de
Grantham) similares a los de otros miembros de la fa-
milia del TGF-B que se unen a los receptores
AcCtRITA/ActRIIB*. En segundo lugar, la miostatina
es capaz de unirse al receptor ActRIIB in vitro, tanto
en estudios de radiorreceptorensayo como en estudios
de crosslinking®>*. Por tltimo, los ratones transgéni-
cos que sobreexpresan una variante mutada de
ActRIIB que se comporta como un dominante negati-
vo, presentan un incremento de la masa muscular si-
milar al observado en los ratones knockout de miosta-
tina®. La miostatina también es capaz de unirse al
receptor ActRIIA, pero con menor afinidad, por lo que
se considera que este receptor no desempefia un papel
importante en su mecanismo de sefializacion’.

En el caso de ALK4, los datos que sugieren su parti-
cipacién se basan, en primer lugar, en que la miostati-
na ejerce sus acciones induciendo la fosforilacién de
R-smad-2 y R-smad-374. Al igual que ocurria con la
combinacion entre receptores tipo I y tipo II, la incor-
poracién de R-smads al complejo no es aleatoria, sino
que sigue unos patrones definidos, de forma que
ALK4 es el unico receptor tipo I capaz de asociarse a
ActRIIB e inducir la fosforilacién de smad-2/3%. La
participacion de ALK4 en la sefializacion de miostati-
na también se ha demostrado experimentalmente® al
comprobarse que, en presencia de ActRIIB, la miosta-
tina es capaz de unirse a ALK4 in vitro. Sorprendente-
mente, y pese a que no se han descrito hasta el mo-
mento complejos de sefializacion en los que participen
ActRIIB y ALKS, la miostatina también es capaz de
unirse a este dltimo in vitro*.

LA MIOSTATINA REGULA LA MASA
MUSCULAR AL ACTUAR DE FORMA
AUTOCRINA/PARACRINA

Desde el momento de su caracterizacion, la miostati-
na se consider6 como una chalona, es decir, una protei-
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na que, tras sintetizarse en el mdusculo, circularia en
sangre y actuaria, de forma dependiente de concentra-
cién, como un regulador negativo de la masa muscu-
lar'#!. Sin embargo, aunque esta claro que la miostatina
se produce en el musculo y actda directamente sobre las
células musculares, no existe ningtin dato que demues-
tre que la miostatina es capaz de actuar de forma endo-
crina. De hecho, la mayoria de los resultados existentes
en la actualidad sugieren que la miostatina circulante es
inactiva”®!%, por lo que sus acciones se ejercerian tinica-
mente de forma autocrina/paracrina.

La inactivacion de la miostatina circulante se produ-
ce por su asociacién a una serie de proteinas transpor-
tadoras que impiden su unién al receptor>*'%42, La
principal proteina transportadora de miostatina, desde
el punto de vista cuantitativo, es el propéptido N-ter-
minal. Mds del 70% de la miostatina circulante estd
unida a él, y forma un complejo latente que impide la
unién al receptor’. En menor medida, la miostatina
circula unida a otras 2 proteinas: FSRP (follistatin re-
lated protein) y GASP-1 (GDF-associated serum pro-
tein-1). La FSRP no es una proteina transportadora es-
pecifica de miostatina, ya que también es capaz de
unirse a otros miembros de la familia del TFG-§ como
la activina y diversos BMP*. En todos los casos (in-
cluida la miostatina) la unién de la FSRP es practica-
mente irreversible e impide la accién del ligando®*+,
Por el contrario, GASP-1 no tiene afinidad por otros
miembros de la familia del TGF-p, pero si es capaz de
unirse al propéptido de miostatina, si bien el significa-
do funcional de esta interaccién no se conoce!?.

Un segundo mecanismo que impide que la miostati-
na actie de forma sistémica depende de la folistatina
(FS) que también es capaz de unirse a la miostatina y
dar lugar a la formacién de un complejo inactivo*?4346,
La importancia de la FS en la regulacién de la activi-
dad de la miostatina es tal que los ratones transgénicos
que sobreexpresan FS en el musculo presentan un fe-
notipo similar (e incluso mds acentuado) al de los ra-
tones knockout de miostatina’. Sin embargo, pese a
que la FS circula en plasma, no ha podido detectarse
la presencia de miostatina circulante unida a FS°, por
lo que se cree que la FS podria actuar directamente en
el musculo, y regular la accesibilidad de la miostatina
a su receptor. De hecho, una de las principales dife-
rencias entre FS y FLRP es que la primera presenta
secuencias con afinidad por la heparina que no existen
en la segunda y que permiten que la FS producida en
el musculo pueda anclarse a los proteoglucanos de la
matriz extracelular. De esta forma, al igual que se ha
descrito en otros tipos celulares?’, las moléculas de FS
formarian una “barrera” que difucultaria el paso de
moléculas de miostatina activa a la circulacién.

Dado que la miostatina comparte su pareja de recep-
tores con la activina, estos mecanismos encargados de
evitar que actie de forma sistémica resultan de gran
importancia, ya que una miostatina circulante biol6gi-
camente activa no actuarfa tnicamente sobre el mus-
culo, sino sobre todos los tejidos que expresen Ac-
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tRIIB/ALK4, con lo que perderia su caricter de regu-
lador especifico de la masa muscular. Estos sistemas
de control son tan eficaces que son incluso capaces de
evitar que la miostatina actie de forma sistémica
cuando se sobreexpresa de forma especifica en células
musculares®. Asi, los ratones transgénicos en los que
el gen mst se expresa bajo el control de un promotor
especifico de musculo esquelético presentan una dis-
minucién de la masa muscular, pero no se observan en
ellos efectos derivados de la activacion ActRIIB/
ALK4 en otros tejidos. Por el contrario, cuando la
miostatina se sobreexpresa de forma ectdpica (me-
diante la implantacién de tumores productores de
miostatina) se origina un severo cuadro de caquexia®?,
similar al que se observa en ratones tratados con acti-
vina® y que, probablemente, es consecuencia de la ac-
tivacion sistémica de ActRIIB/ALKA4.

OTRAS ACCIONES DE LA MIOSTATINA

Aunque la miostatina se expresa también en el cora-
z6n'®, su funcién en este 6rgano no se conoce. De he-
cho, aunque existe expresion del gen mst en los car-
diomiocitos, ésta es mayor en las fibras de Purkinje
sin que se conozca tampoco su significado funcional.
Dado que la expresion del gen mst en el corazén co-
mienza ya durante el periodo fetal, se ha propuesto
que la miostatina podria participar en el desarrollo
cardiaco'®. Sin embargo, no se han descrito alteracio-
nes cardiacas en los ratones knockout para el gen mst'.
Tampoco parece alterar el desarrollo cardiaco la so-
breexpresion del gen mst en cardiomiocitos, y Unica-
mente se ha descrito una disminucién del tamaifio del
corazén en los ratones macho, mientras que las hem-
bras transgénicas presentan un corazén de tamafio
normal*®. Tras un infarto de miocardio, la expresién de
miostatina aumenta de forma considerable en los car-
diomiocitos que rodean el drea infartada, por lo que se
ha propuesto que la miostatina estarfa implicada en el
proceso de recuperacion postinfarto!®.

Aunque el tejido adiposo es, después del muscular,
el principal lugar de sintesis de miostatina, las accio-
nes de la miostatina producida en los adipocitos pare-
cen ser de escasa importancia. In vitro, la miostatina
inhibe la diferenciaciéon de los preadipocitos, lo que
indica que ejerce un efecto inhibidor sobre la adipogé-
nesis*™, Sin embargo, este efecto no se manifiesta in
vivo, debido a la mayor importancia de las acciones de
la miostatina sobre el tejido muscular. Asi, la inactiva-
cion in vivo del gen mst se acompafia de una disminu-
cion de la adipogénesis'®!, ya que el gran aumento del
anabolismo muscular determina un incremento del
consumo energético que impide la acumulacién de
grasa®'. Este efecto es tan marcado que la ausencia de
miostatina es incluso capaz de disminuir la obesidad
en ratones AY (agouti lethal yellow) y Lep®°%!. De
forma similar, en ratones transgénicos para el gen mst,
el exceso de miostatina produce una disminucién del
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anabolismo muscular y, secundariamente, un aumento
de la adiposidad®.

Por dltimo, el papel de la miostatina en la gldndula
mamaria, células hematopoyéticas y tejido 6seo no se
ha analizado en profundidad. En el primer caso, se ha
propuesto que podria regular el desarrollo glandular
y/o la lactogénesis'®; mientras que en el caso de las
células hematopoyéticas, la miostatina podria estar
implicada en la regulaciéon de procesos de diferencia-
cién o supervivencia celular'’. En el caso del tejido
0seo, aunque se ha visto que la inactivacién del gen
mst produce un incremento de la masa Osea en
ratones>>3 lo mds probable es que se trate de un efec-
to indirecto, consecuencia del aumento de la masa
muscular'®.

APLICACIONES CLINICAS
DE LA MIOSTATINA

La utilidad clinica de la miostatina estd claramente
limitada por el hecho de que su principal accion es re-
ducir la masa muscular (o impedir su desarrollo). Se
ha propuesto que la miostatina podria utilizarse en el
tratamiento de sarcomas ya que, como ya menciona-
mos anteriormente, la miostatina es capaz de inhibir el
crecimiento de células de rabdomiosarcoma (RD) in
vitro®. Sin embargo, las concentraciones necesarias
para conseguir este efecto son muy elevadas lo que li-
mitaria su utilidad in vivo. Ademas, las células RD ex-
presan miostatina pese a lo cual son capaces de proli-
ferar, lo que no encaja con la visién de la miostatina
como un inhibidor del crecimiento tumoral.

Lo que si puede ser de utilidad en la clinica es blo-
quear los efectos de la miostatina en las situaciones en
las que es necesario potenciar el anabolismo muscular,
como ocurre en determinadas distrofias musculares,
en la caquexia que acompafia los estadios finales de
procesos el cancer o el sida o, incluso, durante el en-
vejecimiento*'. Aunque estas posibles aplicaciones no
no se han ensayado todavia en humanos, los resulta-
dos obtenidos en ratones demuestran que la inactiva-
cion de la miostatina durante el periodo posnatal pro-
duce un marcado aumento de la masa muscular®?.
Este efecto se manifiesta incluso en ratones mdx, un
modelo de distrofia muscular de Duchenne en los que,
como consecuencia de una mutacion en el gen que co-
difica la distrofina, se produce una degeneracién de
las fibras musculares esqueléticas que son reemplaza-
das por tejido conectivo. En estos animales el bloqueo
de la miostatina es capaz de incrementar la masa mus-
cular y reducir los signos de degeneracion y las altera-
ciones patoldgicas caracteristicas de la distrofia, lo
que abre nuevas esperanzas para el tratamiento de esta
enfermedad en humanos>*3°.

En segundo lugar, el bloqueo de la miostatina puede
ser util para la prevencién y el tratamiento de la obesi-
dad y de la diabetes mellitus tipo 2*'. Como ya co-
mentamos anteriormente, el aumento del anabolismo
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muscular secundario al bloqueo de la miostatina pro-
duce una marcada disminucién de la adiposidad que
es, incluso, capaz de disminuir la obesidad en ratones
AY y Lep® ! Aunque este tipo de tratamiento toda-
via no se ha experimentado en humanos, la alta inci-
dencia de estas patologias en nuestro medio hace que
ésta sea una de las lineas de investigacion que estd
suscitando un mayor interés en la actualidad.

Por dltimo, y més alld del dmbito estrictamente mé-
dico, el bloqueo de las acciones de la miostatina estd
comenzando a utilizarse para aumentar la masa mus-
cular en algunos deportistas, e incluso es posible en-
contrar en Internet decenas de compafias que ofrecen
productos “antimiostatina”. Sin embargo, la eficacia
de los productos ofrecidos es muy dudosa, por lo que
no cabe esperar ninguna consecuencia de su utiliza-
cion.

De hecho, el principal problema que existe en la ac-
tualidad es que todavia no disponemos de un sistema
que permita bloquear de forma segura y eficaz las ac-
ciones de la miostatina en humanos. Una de las opcio-
nes, utilizada con éxito en ratones, es la administra-
cién sistémica de anticuerpos antimiostatina®->. Sin
embargo, esta opcién no parece recomendable en hu-
manos, por los problemas a medio y largo plazo que
podria ocasionar. Una segunda posibilidad seria la uti-
lizacién de inhibidores de metaloproteasas con el fin
de impedir el procesamiento (y, por tanto, la activa-
cién) de la miostatina''. Algunos de estos inhibidores
ya se han empleado en estudios in vitro, en los que se
ha demostrado su capacidad de inhibir la activacion de
la miostatina y de estimular la proliferacién de mio-
blastos™. Sin embargo, al igual que ocurria con los an-
ticuerpos, su efectos secundarios limitarian su utiliza-
cién in vivo.

Por dltimo, es posible bloquear las acciones de la
miostatina mediante la administracién del propéptido.
A priori ésta seria la estrategia mds adecuada al tratar-
se de un tratamiento especifico y (en teoria) con me-
nos efectos secundarios. En ratones transgénicos la
sobreexpresion del propéptido bloquea de forma efi-
caz las acciones de la miostatina, y da lugar a un mar-
cado aumento de la masa muscular y una disminucién
de la adiposidad®. Por el momento, no existe ningtn
estudio clinico sobre el efecto de la administracién del
propéptido en humanos.
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