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1. INTRODUCCION
1.1. EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO EN EL MUSCULO ESQUELETICO

El mdsculo esquelético constituye el tejido mas abundante del organismo humano,
representando entre el 40-50% del peso corporal. Compuesto por multiples fibras
musculares, este tejido realiza principalmente una funcién locomotora, aunque
también participa en la produccion de calor y funciones a nivel metabolico. A pesar de
su alta capacidad de adaptacion, el masculo esquelético es uno de los tejidos que sufre
el proceso fisioldgico de envejecimiento, pudiendo sufrir los individuos a medida que

aumenta su edad atrofia muscular, también conocida como sarcopenia (1).

La sarcopenia consiste en la pérdida continua, progresiva en el tiempo e involuntaria
de masa muscular esquelética, que se ve acompafiada de otra clinica motora como la
pérdida de fuerza generada por los musculos, asi como el rendimiento fisico aerobico,
considerado un marcador de severidad. Se ha observado que la sarcopenia comienza
en torno a los 50 afios, perdiendo entre 1-2% de la masa muscular al afio y entre un 1-

5% de fuerza muscular al afio (2).
1.1.1. Consecuencias de la sarcopenia a nivel celular y fisioldgico

A nivel histolégico, la sarcopenia se caracteriza por una disminucion del area
transversal de los musculos viéndose afectadas principalmente las fibras musculares
tipo 1l que disminuyen tanto en tamafio como en nimero por una disminucion de
proteinas, organelas y citoplasma. Por otro lado, la region corporal mas afectada por
este fendmeno son las extremidades inferiores, lo que podria estar relacionado por el

mayor tamafio y capacidad de generar fuerza de estos musculos (3).

Ademas de ocasionar una clinica fundamentalmente motora, se ha observado que el
musculo tiene cierta actividad endocrina. Esto es debido a que la atrofia muscular
puede ocasionar un mayor riesgo de sufrir alteraciones metabolicas, como cambios en
la resistencia insulinica. Se ha observado que la sarcopenia y la diabetes mellitus tipo
I1 (DM 1) podrian estar estrechamente relacionadas (4). También se ha observado que
la atrofia muscular se podria relacionar con una disminucion de los niveles de diversas
hormonas, supresion de la funcién inflamatoria, patologia cardiovascular, respiratoria

e incluso con cierto deterioro cognitivo (3). Por otro lado, la sarcopenia también ha



sido relacionada con un aumento de la fragilidad del individuo, aumento del riesgo de
caidas, disminucion de la percepcion de la calidad de vida e incluso con la anticipacion
de la muerte, lo que conlleva a una mayor dependencia de terceras personas para la

realizacion de cualquier actividad de la vida diaria (2).

El masculo esquelético es un tejido que esta en constante remodelacion. Sin embargo,
la pérdida de masa muscular durante el envejecimiento se trata de un proceso complejo
y multifactorial, siendo el factor mas importante una alteracion en el balance de la
homeostasis proteica. Esto se puede deber tanto a una inadecuada ingesta proteica
como a una reduccién de la sintesis proteica 0 a un aumento de la protedlisis (2).
Ademas, se ha observado en aquellos miocitos atroficos una hiperactividad el sistema
ubiquitin — proteasoma (5). Otros procesos como un aumento de resistencia a sefiales
anabdlicas, una peor funcién mitocondrial o la senescencia celular también favorecen
la aparicion de sarcopenia en pacientes geriatricos (6). Por Gltimo, se ha observado que
la atrofia muscular se ve favorecida por la falta de actividad fisica, que se ve reducida

a medida que la edad de la persona aumenta (7).

Los factores anteriormente citados pueden favorecer la aparicion de sarcopenia ya que
pueden generar una resistencia anabdlica asociada a la edad, lo que provoca una menor
sintesis proteica a nivel del musculo esquelético tras la ingesta de aminoéacidos
esenciales, uno de factores principales a la hora de estimular la sintesis muscular
proteica. Esto implica que los adultos mayores necesitan mayor concentracion proteica
en las comidas para preservar la masa muscular en comparacion con pacientes mas

jévenes (8).
1.1.2. Implicaciones de la sarcopenia en la sociedad

La sarcopenia es un proceso prevalente en la sociedad actual, presentandose
aproximadamente en el 10% de la poblacion mundial de ambos sexos (9). Si dividimos
a la poblacién atendiendo a su edad, podemos observar que el porcentaje de poblacion
que presenta atrofia muscular es directamente proporcional a la edad, siendo el
porcentaje de individuos con sarcopenia entre el 5 - 13% a los 60 — 70 afios y de entre
el 11 —50% al sobrepasar los 80 afios de edad (10). Por otro lado, se ha observado que
a medida que aumenta la edad el porcentaje del peso corporal que representa el

musculo esquelético también disminuye, pasando de aproximadamente el 50% del



peso corporal en adultos jévenes a un 25% cuando el individuo tiene entre 70 — 80
afios (11).

Como ejemplo, se ha observado que el 45% de la poblacién envejecida estadounidense
presenta sarcopenia, y el 20% de ellos presentan fragilidad fisica. En términos
economicos, la elevada prevalencia de la sarcopenia conlleva que sea necesario el
gasto de 26,2 millones de dolares americanos en su tratamiento y seguimiento. Las
expectativas nos llevan a pensar que la prevalencia de la sarcopenia seguira
aumentando en los proximos afios debido al progresivo envejecimiento global de la

poblacion (12).

Debido a la alta prevalencia y posibles consecuencias patologicas de la sarcopenia,
ademas de las dificultades econdmicas y logisticas que conlleva el diagnostico y
tratamiento de la sarcopenia se estan buscando dianas terapéuticas que permitan un
diagndstico precoz (13). Actualmente, las lineas de investigacién estan realizando
tanto analisis de marcadores bioldgicos en plasma u orina como biopsias musculares.
En el primer caso, se trata de una prueba no invasiva pero que no aporta informacion
acerca de las vias metabdlicas. En el segundo caso, la biopsia muscular nos aporta gran
informacion sobre el anabolismo del miocito, aunque cuenta con la gran desventaja de

la dificultad que conlleva obtener estas muestras de personas adultas mayores (14).

Ademas, al tratarse la sarcopenia de un proceso multifactorial, las diferentes vias de
investigacién han encontrado dificultades para encontrar cual podria ser la diana
terapéutica principal para el tratamiento de la sarcopenia A pesar de ello, se ha
observado que la diana terapéutica de rapamicina en mamiferos (nTOR) tiene gran
importancia en la generacion de sarcopenia en adultos mayores, y esta empezando a
ser considerada como la diana terapéutica principal de estudio para el tratamiento de

la sarcopenia (15).

1.2.DIANA TERAPEUTICA DEL RECEPTOR DE RAPAMICINA EN
MAMIFEROS (mTOR)
1.2.1. Funcion de mTOR

MTOR, descubierta en la década de 1990, es una serina/treonin proteinkinasa

encargada de regular la sintesis y degradacion proteica celular atendiendo a las



diferentes condiciones ambientales a las que se ve sometida la célula, convirtiéndose
de esta manera en un regulado clave de la homeostasis proteica (16). mTOR forma
parte de una via de sefalizacion anabdlica relacionada con el crecimiento,
metabolismo, supervivenciay migracién celular. Ademas de tener un importante papel
en la produccion de sarcopenia durante el envejecimiento, se ha relacionado con otras
patologias como obesidad, alteraciones metabolicas como la diabetes mellitus tipo 11

(DM 11), cancer o alteraciones neuroldgicas como la enfermedad de Alzheimer (3).
1.2.2. Unidades funcionales de mTOR

Se conocen dos complejos de mMTOR: mTORC1 y mTORC2. Estos complejos, a pesar
de estar conformados por las mismas subunidades, se diferencian entre si tanto por la
estructura proteica que los conforma como por las funciones que realizan dentro de la
via AKT/mTOR (16).

El complejo mTORC1 estd compuesto por las subunidades mTOR, Raptor, mLSTS8,
PRAS40y DEPTOR (17). Este complejo regula la proliferacion y crecimiento celular,
siendo empleado por las células como medidor de los nutrientes de los que dispone.
Debido a esto, se conoce que la actividad de mTORC1 es regulada por algunos
factores, siendo el principal regulador de mTORCL1 la variacion en la concentracion
de aminoacidos en el medio en el que se encuentra la célula; aunque también se ve
regulado por otros factores como los niveles de oxigeno, energia, factores de
crecimiento o dafio genético a nivel del DNA (18). La activacion del complejo
mTORC1 provoca un aumento de la sintesis proteica celular debido a la fosforilacion
de la kinasa ribosomal S6 (S6K) y de 4E-BP1, principales dianas de accion de este
complejo, lo que promueve un aumento en la traduccion de determinadas secuencias
de RNAm. Por otro lado, se ha observado que el complejo mTORC1 tiene otras
funciones, como aumentar el consumo de glucosa, disminuir el catabolismo proteico

y la autofagia. (16).

Por otro lado, el complejo mTORC2 esta compuesto por las subunidades mTOR,
mLST8 y DEPTOR, al igual que mTORCL. La principal diferencia entre ambos
complejos es que, en el caso de mTORC2, se sustituye la proteina Raptor por Rictor
(19). En este caso, sus principales dianas de accion son Akt, kinasa regulada por
glucocorticoides (SGK) y proteina kinasa ¢ (PKC). No se conocen concretamente



cudles son los factores que regulan las funciones del complejo mTORC?2. Sin embargo,
si se ha observado que niveles bajos de insulina inhibe este complejo (20). En cuanto
a sus funciones, se ha observado que la funcién principal del complejo mTORC2 es la
regulacién y control de la migracién celular. Otras funciones realizadas por mTORC2

son la proliferacion y supervivencia celular (21).

El complejo mTORC1 parece ser el mas importante en relacion con la atrofia muscular
asociada a la edad por su implicacion en la activacion de la sintesis muscular proteica
postprandial y tras la realizacion de ejercicio fisico. Por otro lado, no se conoce a
ciencia cierta la funcién de mTORC2 en el envejecimiento humano, aunque si se ha

demostrado su implicacion en otras especies animales (8).

Uno de los principales agentes que controla las funciones de mTOR es la rapamicina,
molécula que, al interactuar con este enzima, inhibe las funciones de ambos complejos
y que ha sido relacionada con un retraso en la aparicion de los eventos fisiolgicos
relacionados con el envejecimiento (22). Tras realizar diferentes estudios se ha
observado que la sensibilidad a rapamicina del complejo mMTORC2 es notablemente
menor en comparacién con mMTORC1. Las implicaciones que tiene la diferente
sensibilidad a la rapamicina de ambos complejos en la practica reside en que las
funciones de mTORC?2 solamente se ven inhibidas frente a tratamientos cronicos con
rapamicina, mientras que tratamientos agudos con esta molécula ya pueden inhibir las

funciones del complejo mTORC1 (23).

1.3.IMPLICACION DE mTOR EN LA GENERACION DE SARCOPENIA
DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

mTOR realiza sus funciones en diferentes 6rganos y tejidos, destacando el higado,
tejido adiposo, y el masculo esquelético. Se ha observado en determinados estudios
que la falta de accién de mTORC1 en células madre musculares inhibe la activacion,
proliferacion y diferenciacion de estas en miocitos maduros, de tal forma que la
regeneracion muscular se ve alterada y retrasada. Esto implica que la inhibicion del
complejo mTORC1 favorezca la aparicién de atrofia muscular, asi como una reduccién

del metabolismo oxidativo por parte de los miocitos (24).



En adultos mayores lo que ocurre es una activacion de la via mTOR de menor
intensidad en comparacion con lo que ocurre con individuos jovenes. Esto, ademas, se
ve relacionado con una menor reserva de células madre musculares a medida que
aumenta la edad de los individuos, lo que en conjunto favorece la incapacidad de
reparar el dafio muscular que acontece en la sarcopenia con la pérdida de sus funciones

que conlleva (25).

A pesar de haber numerosos estudios que pretenden investigar la implicacion de
mTOR como uno de los principales factores que participan en el envejecimiento y
atrofia muscular todavia se observan discrepancias entre ellos, por lo que es necesario

seguir investigando para llegar a una conclusién cientificamente fundamentada.
2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica sobre la relacion que
existe entre el receptor de rapamicina en mamiferos (MTOR) y la atrofia muscular que
sucede en el proceso de envejecimiento. También se pretende conocer las diferentes
posibilidades terapéuticas que modulen la actividad de mTOR y que puedan ser Utiles

para paliar la clinica asociada a la sarcopenia.
3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se llevo a cabo una revision de la bibliografia en la
que se estudia la relacion entre mTOR vy el envejecimiento muscular, empleando para

ello las bases de datos Scopus y Pubmed.

Para realizar la busqueda bibliografica se emplearon los siguientes criterios de
inclusion: articulos publicados entre los afios 2013 y 2022, que contuvieran en su titulo
0 abstract los términos human, ageing, skeletal, muscle o0 mTOR; y que trataran
aspectos médicos, bioquimicos, genéticos o de biologia molecular. Para hacer una
blusqueda méas completa, se mantuvieron los articulos que describian estudios

experimentales tanto en seres humanos como en modelos animales y celulares.

Una vez realizada la busqueda siguiendo los criterios citados anteriormente, se
obtuvieron un total de 115 articulos compatibles, 106 articulos en la base de datos

Scopus y 9 articulos en Pubmed. De estos, 7 articulos aparecian en ambas bases de



datos, por lo que la basqueda bibliogréfica inicialmente aporté como resultado un total
de 108 articulos compatibles. El proceso de seleccion aparece esquematizado en la
Figura 1.

Para seguir acotando la busqueda bibliografica, se descartaron los articulos que se
trataban de revisiones (49 articulos), aquellos articulos que no estuvieran escritos en
inglés o castellano y aquellos cuyo texto completo no estuviera accesible (3 articulos).
Una vez aplicados estos criterios a nuestra busqueda inicial se descartaron 49 articulos,

quedando un total de 56 articulos.

Para terminar de acotar la bibliografia en la que se baso este trabajo se analizo el
abstract de estos 56 articulos y se eliminaron aquellos que no mencionen mTOR 0 no
se referian al proceso de envejecimiento muscular (22 articulos). Por otro lado, se
seleccionaron aquellos articulos que investigan diferentes terapias o tratamientos que
puedan ser Utiles para mitigar los efectos del envejecimiento muscular, descartando
aquellos articulos que hablan sobre posibles alteraciones genéticas relacionadas con
este proceso fisiologico (11 articulos). Por ultimo, se descartaron aquellos articulos
que se basaban resultados publicados en investigaciones previas (1 articulo).
Aplicando estos criterios se descartaron otros 34 articulos, obteniendo finalmente
como resultado de nuestra basqueda un total de 22 articulos de investigacion que se

emplearon para realizar este trabajo.
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos empleados para realizar este

trabajo.




4. RESULTADOS

La busqueda bibliografica aportd un total de 22 articulos basados en estudios de
investigacion. De los 22 articulos que se obtuvieron como resultado, 7 articulos
trataban sobre estudios realizados en animales, 4 articulos sobre estudios realizados en
modelos celulares y 10 articulos sobre estudios realizados en humanos. Por ultimo, 1
estudio se trataba de un articulo mixto, considerado dentro de esta categoria debido a
que en su realizacion fueron empleados tanto en humanos o animales como en modelos

celulares.
4.1. ESTUDIOS REALIZADOS EN MODELOS ANIMALES

Como se menciona anteriormente, de la busqueda bibliografica se obtuvieron un total
de 7 articulos que hablan sobre estudios de investigacion realizados en modelos
animales. El contenido de estos estudios aparece resumido en la Tabla 1. De estos, 1
articulo se trata de un estudio descriptivo y 6 articulos son estudios intervencionistas.
Por ultimo, de estos 6 estudios intervencionistas, en 5 la intervencion realizada fue de
caracter nutricional; mientras que en el articulo restante la intervencion realizada fue

electrofisica.

Una de las moléculas que mas ha sido estudiada en la produccién de sarcopenia ha
sido 4E-BP1, que como hemos comentado anteriormente es una de las principales
dianas de accion del complejo mTORCL. Esta molécula ha sido objeto de estudio en
los articulos 26, 27, 28 y 29.

En el articulo 26 se llevé a cabo un estudio descriptivo en el que se analizaron los
efectos del déficit de la proteina 4E-BP1 y 4E-BP2, para lo cual se emplearon 16
ratones BALB/c macho de 24 meses de edad, de los cuales 9 eran ratones transgénicos
con doble knockout (DCO) 4E-BP1y 4E-BP2y 7 eran ratones wild type, conformando
asi dos grupos de estudio. Se tuvieron en cuenta variables antropométricas como la
actividad y la ingesta, el gasto energético, la composicion corporal medida por
ecoRMN o la fuerza de agarre; y otras variables moleculares, pudiendo ser estudiadas
gracias a la obtencion de biopsias de muasculo extensor largo de los dedos de todos los
sujetos, como la sintesis muscular proteica, proteolisis, genotipo, metabolismo

muscular y las vias de sefializacion anabdlica muscular, entre las que se encuentra
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mTOR. Tras analizar los resultados se observo que el deficit de 4E-BP1 y 4E-BP2
provoca una mejoria en la funcion y mantenimiento de la masa muscular que esta
presente durante el envejecimiento, lo cual podria estar ocasionado por una mayor
sintesis proteica en los ratones DCO. Ademas, se llegd a la conclusién de que estas
proteinas actian como un importante modulador de la actividad de mTORCL1 en el
control funcional mitocondrial, aumentando la actividad de vias metabdlicas como la

glicdlisis, el ciclo de Krebs y la sintesis de aminoacidos no esenciales.

En el articulo 27, ratones transgénicos con bloqueo en la via Akt-S6K1 y ratones
transgénicos DCO 4E-BP1y 4E-BP2, conformando asi dos grupos de estudio, fueron
expuestos a una dosis de 2 mg/kg/dia de rapamicina. Para valorar los efectos de la
rapamicina en ambos grupos se tiene en cuenta tanto los cambios en el genotipo como
los cambios en las vias de sefializacion anabdlica muscular. Los resultados mostraron
que las vias S6K1 y 4E-BP1, ambas dependientes de la fosforilacién por mTOR,
pueden mediar de forma independiente en el proceso de hipertrofia muscular inducida
por Akt y, de esta forma, constituir dos dianas independientes clave para el efecto
inhibidor que posee la rapamicina. Ademas, se observa que S6K1 tiene importancia en

el mantenimiento de la fuerza muscular en el envejecimiento.

En el articulo 28 se emplearon 72 ratones transgénicos con expresion de 4E-BP1
mutante en diferentes tejidos de 8 semanas de edad. Se dividié a la poblacion del
estudio en tres grupos experimentales: GC o grupo control, donde encontramos a 40
ratones transgénicos control; G1, grupo en el que encontramos 28 ratones con
expresion de 4E-BP1 humano a nivel muscular; y G2, grupo en el que encontramos 14
ratones con expresion de 4E-BP1 humano a nivel del tejido adiposo. Para aumentar la
expresion de 4E-BP1 tanto a nivel muscular como de tejido adiposo fueron sometidos
a dosis de 0,1 mg/dia durante 5 dias de tamoxifeno a los grupos G1 y G2. Los efectos
de laadministracion de tamoxifeno en la muestra de este estudio se evaluaron mediante
estudios calorimétricos y de resistencia anaerdbica, asi como analizando posibles
cambios bioquimicos a nivel hematolégico, tipo de fibras musculares, alteraciones a
nivel de las vias de sefializacién anabdlica muscular, sintesis muscular proteica o a
nivel del DNA y actividad mitocondrial; para lo cual se obtuvieron diferentes biopsias

tanto a nivel muscular como del tejido adiposo. Una vez analizados los resultados se
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lleg6 a la conclusion de que la proteina 4E-BP1 constituye una importante diana
terapéutica para retrasar el envejecimiento muscular debido a ser clave en la regulacion
de la actividad de la via mTOR, cuya inhibicion produce una mejoria del estado de

salud y un aumento de la vida util de las células musculares esqueléticas.

Por ultimo, en el articulo 29 se emplearon ratones macho de 5y 18 meses de edad a
los que se les administro 50 mg/kg de peso de un extracto de hoja de nispero durante
5 semanas. Para realizar el estudio se conformaron 4 grupos experimentales,
compuesto cada uno por 6 individuos: G1, grupo de jovenes control; G2, grupo de
jévenes a los que se les administré 50 mg/kg de extracto de hoja de nispero; G3, grupo
de adultos mayores control; G4, grupo de adultos mayores a los que se les administrd
50 mg/kg de extracto de hoja de nispero. Para evaluar los efectos de esta intervencion,
se valoro la fuerza de agarre y el peso muscular; ademéas de la concentracion de
proteinas musculares como son la miostatina, miogenina y miosina; actividad de la
creatinkinasa y alteraciones en vias de sefializacion anabolica muscular. Para estudiar
estas variables se recogieron biopsias de séleo y de gastrocnemio de los individuos,
ademas de emplear modelos celulares de miocitos C2C12 de raton. Una vez analizados
los resultados del estudio se concluyé que la administracion de extracto de hoja de
nispero potencia la diferenciacién miogénicay tiene efecto protector frente a la atrofia
y funcién muscular. Esto Ultimo podria deberse a que el extracto de hoja de nispero
provoca la activacion de las proteinas Akt, 70S6K y 4E-BP1, de tal forma que también
aumenta la actividad de la via mTOR; cuya actividad modula la sintesis proteica a

nivel muscular esquelético.

Por otro lado, encontramos varios articulos en los que la intervencion realizada ha
consistido en la administracion de rapamicina que, como hemos comentado
anteriormente, es uno de los principales inhibidores de la actividad de mTOR, sobre
todo del complejo mTORCL. En concreto, los estudios en los que se ha empleado la
rapamicina como intervencion forman parte de los articulos 27 (ya comentado con

anterioridad) y 30.

En el articulo 30, 24 ratones macho de 24 y 6 meses de edad fueron sometidos a la
administracion de un analogo de la rapamicina (RADOQ01). Para realizar este estudio

se dividio a los sujetos en tres grupos experimentales: GC, grupo control en el que
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encontramos ratones de 6 meses a los que se les administrd placebo durante 6 semanas;
G1, grupo en el que encontramos 12 ratones de 24 meses a los que se les administré
RADOO01 una vez a la semana durante 6 semanas; y G2, grupo en el que encontramos
12 ratones de 24 meses a los que se les administro placebo durante 6 semanas. Se
tuvieron en cuenta los efectos de RADO001 a nivel renal, hepéatico y muscular
esquelético; teniendo en cuenta los niveles de glucosa y proteinas, concentracion de
RNA celular, cambios en el genoma y diferentes vias de sefializacion anabdlica
muscular. Para completar los resultados del estudio se emplearon células renales
HEK?293. Tras analizar los resultados del estudio se lleg6 a la conclusion de que un
tratamiento a dosis bajas de RADO01 durante un corto periodo de tiempo reduce la
expresion de los genes productores de la proteina c-Myc a nivel renal
fundamentalmente y en menor medida a nivel muscular esquelético y hepatico.
Ademas, la administracion de analogos de rapamicina también se ha relacionado con
una menor actividad del complejo mTORC1.

Por ultimo, nos restan dos articulos. En primer lugar, en el articulo 31 se realiz6 un
estudio en el que se estudio el efecto de pulsos de ultrasonidos de baja intensidad
(LIPUS) sobre 48 ratas Sprague Dawley macho a las que se les provoco atrofia
muscular por medio de descarga de las extremidades posteriores. El estudio estuvo
conformado por 4 grupos de estudio: G1, grupo control; G2, grupo con descarga de
extremidades posteriores; G3, grupo con descarga de extremidades posteriores +
LIPUS 30 mW/cm? durante 20 minutos/dia; y G4, grupo con descarga de extremidades
posteriores + LIPUS 80 mW/cm? durante 20 minutos/dia. En todos los grupos
experimentales la intervencion tuvo una duracion de 4 semanas. Para valorar los
cambios provocados por la intervencion realizada se tuvieron en cuenta el peso, la
tension y el espesor del musculo gastrocnemio medida por medio de electrodos, la
actividad mioblastica y las vias de sefializacion anabolica muscular estudiadas a partir
de la obtencidn de biopsias de musculo gastrocnemio de los sujetos. Para completar el
analisis de los resultados, se emplearon mioblastos C2C12 de raton. Una vez terminado
el estudio, se llegd a la conclusiéon de que LIPUS actua sobre la via Akt/mTOR
aumentando significativamente su actividad, de tal forma que promueve un aumento
de la sintesis de amino&cidos a nivel muscular y un aumento de la proliferacion

mioblastica. Por lo tanto, LIPUS podria ser un posible tratamiento en aquellos sujetos
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que presenten atrofia muscular debido a situaciones agravitacionales o sedentarismo

prolongado.

Finalmente, en el articulo 32 se exponen los resultados de un estudio realizado con 50
ratas C57/BL6 de 12 meses de edad que fueron sometidas a diferentes concentraciones
de triptofano (Trp) y kineurina (Kyn) durante 8 semanas. El estudio cont6 con 5 grupos
de intervencion: G1, ratas a las que se les administr6 un suero con 18% de proteina;
G2, ratas a las que se les administrd un suero con 8% proteinas + Trp 1,5 mM; G3,
ratas a las que se les administré un suero con 8% de proteinas + Kyn 50 uM; G4, ratas
a las que se les administrd un suero con 8% de proteinas + Kyn 100 uM; y G5, ratas a
las que se les administr6 un suero con 8% de proteinas + kyn 200 uM. En este estudio
se evalud en los 5 grupos la composicion corporal por medio de absorciometria dual
de rayos X, los niveles de proteinas y los cambios en las vias de sefializacion anabdlica
muscular por medio de biopsias de musculo extensor largo de los dedos y de musculo
tibial anterior. Para completar el estudio, se emplearon células C2C12 de ratén in vitro.
Una vez analizados los resultados del estudio se llegd a la conclusion de que el
triptéfano induce la expresion de factores miogénicos. Ademas, este aminoacido por

medio de la activacion de IGF1 aumenta la masa muscular al activar la via mTOR.

En conclusion, se ha podido observar la importancia de la molécula 4E-BP1, diana de
accion de mTOR, en la generacion de sarcopenia. En diferentes estudios realizados en
ratones se observa que su inhibicion podria mejorar la clinica ocasionada por la atrofia
muscular durante el envejecimiento al aumentar de esta forma la sintesis muscular
proteica. Sin embargo, dentro de los resultados de nuestra busqueda bibliografica
hemos obtenido resultados contradictorios al respecto.

Por otro lado, se ha observado la importancia de los efectos de la rapamicina sobre la
funcién de mTOR, inhibiéndolo y retrasando el fendmeno de senescencia celular.
Ademaés, se ha observado que la administracién de pulsos de ultrasonidos de baja
intensidad a ratas con atrofia muscular inducida aumenta la activacion de mTOR,
mejorando el metabolismo y proliferacion de los miocitos. Por ultimo, se ha observado
que la suplementacién con extracto de hoja de nispero y con triptéfano favorece la

sintesis muscular proteica favoreciendo la actividad de mTOR.
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4.2. ESTUDIOS REALIZADOS EN MODELOS CELULARES

Una vez realizada la busqueda bibliografica se obtuvieron 4 articulos sobre estudios
realizados a partir de modelos celulares, tanto humanos como animales. En todos los
estudios, los modelos celulares empleados son sometidos a medios de diferenciacién
enriquecidos con diferentes componentes para evaluar sus efectos a nivel muscular.

Estos estudios aparecen resumidos en la Tabla 2.

Una de las intervenciones realizadas dentro de los articulos realizados en modelos
celulares que componen nuestra busqueda ha sido la exposicion de mioblastos de ratdn
a diferentes aminoécidos y a 4&cido beta hidroximetilbutirinco (HMB). Estas
intervenciones han sido realizadas en los articulos 33, 34 y 35.

El articulo 33 trata de un estudio realizado a partir de mioblastos obtenidos mediante
biopsias de musculo vasto lateral a partir de mujeres jovenes (N=8) y adultas mayores
(N=8), que fueron sometidos a un medio de diferenciacion enriquecido con glutamina
(GDM) 0,5 g/l. Para realizar este estudio las muestras obtenidas fueron divididas en
cuatro grupos experimentales: G1, mioblastos de mujeres jovenes incubados en medio
de diferenciacién control; G2, mioblastos de mujeres jovenes incubados en medio de
diferenciacion enriquecido con glutamina 0,5 g/l; G3, mioblastos de mujeres adultas
mayores incubados en medio de diferenciacion control; y G4, mioblastos de mujeres
adultas mayores incubados en medio de diferenciacion enriquecido con glutamina 0,5
g/l. Para valorar los efectos de la intervencion realizada se tuvieron en cuenta el peso,
altura, IMC, composicion corporal medida por impedancia bioeléctrica, fuerza del
cuédriceps y capacidad cardiorrespiratoria de los individuos; ademas de las vias de
sefializacion anabolica muscular y sintesis muscular proteica. Una vez analizados los
resultados del estudio se lleg6 a la conclusion de que los mioblastos de mujeres adultas
mayores no disminuyen su respuesta a la suplementacion con glutamina con respecto
a mujeres jovenes. A nivel molecular, no se observaron cambios en la activacion de la
via mTOR, lo que sugiere que otras vias moleculares actian en el proceso del

envejecimiento muscular esquelético.

En el articulo 34 se muestran los resultados obtenidos en un estudio que se realiz6 a
partir de mioblastos C2C12 de ratones jovenes de 12 — 16 pasajes (N=9) y ratones
adultos mayores de 44 — 48 pasajes (N=9) que fueron sometidos a medios de
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diferenciacion enriquecidos con leucina y acido beta hidroximetilbutirinico (HMB).
Para realizar este estudio se dividié la muestra en tres grupos experimentales,
compuestos cada uno de ellos por mioblastos de 3 individuos jovenes y 3 individuos
adultos mayores: GC, en el que los mioblastos fueron sometidos a un medio de
diferenciacion control; G1, grupo en el que los mioblastos fueron sometidos a un
medio de diferenciacion enriquecido con leucina 10 mM; y G2, grupo en el que los
mioblastos fueron sometidos a un medio de diferenciacion enriquecido con HMB 10
mM. En los tres grupos de estudio la exposicion a dichos medios de diferenciacion
tuvo una duracion de 48 horas. Para analizar los resultados de esta intervencion se
valor6 tanto la migracion celular como la capacidad de reparacion de dafio tisular y las
vias de sefializaciéon anabdlica muscular. Tras finalizar el estudio se observo que los
mioblastos de individuos jovenes presentan una respuesta mayor a suplementos de
leucina y HMB con respecto a mioblastos de adultos mayores. Por otro lado, se
observo que la inhibicion de mTOR podria reducir la migracion, diferenciacion y
supervivencia de mioblastos jovenes al ser regulado por PI3K/Akty ERK/MAPK, vias

reguladoras de mTOR que se ven activadas por la suplementacién de HMB.

El articulo 35 se basa en un estudio que se realiz6 a partir de mioblastos C2C12 de
raton que fueron expuestos a diferentes medios de diferenciacion. Los mioblastos
empleados fueron divididos en dos grupos de estudio: Por un lado, en G1 encontramos
mioblastos que fueron sometidos a un medio de diferenciacion control enriquecido con
TNF-a 20 ng/ml e IFN-y 400 U/ml y, por el otro, en G2 encontramos mioblastos que
fueron sometidos a un medio de diferenciacion enriquecido con TNF-a 20 ng/mL,
IFN-y 400 U/ml y &cido beta hidroximetilbutirinico (HMB) 50 uM. En ambos grupos
experimentales la intervencion dur6 144 horas. Para valorar los efectos de la
exposicion a dichos medios de diferenciacién se analizaron tanto las vias de
sefializacion anabdlica muscular como la expresion genética de los mioblastos. Tras
estudiar los resultados se llegé a la conclusién de que la suplementacion con acido beta
hidroximetilbutirinico podria ser empleado para la contencion y tratamiento de la
atrofia muscular. Esto es debido a que este compuesto activa la via mTOR,

favoreciendo la sintesis proteica por parte de los mioblastos.
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Tabla 1: Articulos sobre ensayos en modelos animales en relacion con el papel de mTOR en el envejecimiento muscular.

INTERVENCION VARIABLES
REF. SUJETOS TIPO GRUPOS Duracion ~ Nomoleculares  Moleculares CONCLUSIONES
Aolvidad WS o El défcitde 4E-BP1/2 provoca una mejoria en la funcion
N=16 G1: Ratones 4EBP1/2 Ggsto yag SAM y mantenimiento de masa muscular durante el
26 Ratones macho 24 D (N=9) No eneraético Genotino envejecimiento a causa de una mayor sintesis proteica.
meses DKO G2: Ratones wild type g o 4E-BP1/2 activa a mTORC1 en el control funcional
. _ Comp. corporal Metabolismo . . . o
4EBP1/2 y wild type (N=7) mitocondrial, activando la glicélisis, ciclo de Krebs y
(EcoRMN) muscular o S .
sintesis de aminoacidos no esenciales.
Fuerza agarre BMELD
G1: Ratones bloqggo Akt S6K1 y 4EBP1 fosforilados por mTOR pueden mediar
Ratones S6K1 + rapamicina 2 . . . ) . .
- , , independientemente en la hipertrofia muscular inducida
transgénicos  con mg/kg/dia Genotipo . ; C
27 N , No No por Akt, siendo dos dianas clave para el efecto inhibidor
blogueo Akt-S6K1 y o ratones DKO SAM de la rapamicina. S6K1 tiene importancia en el
DKO 4EBP1/2 4EBP1/2 + Rapamicina 2 rap ' P
] mantenimiento de la fuerza muscular
mg/kg/dia
GC: Ratones 4EBP1
mutante control (N=40) Bioquimica
N=72 GT:  Ratones . 4EBP1 . sanguinea La inhibicion de la via mTOR conlleva un aumento de vida
mutante en musculo + Estudios Tipo muscular - L o o Lo
Ratones : . . util y mejoria de la condicion sanitaria de los individuos.
- tamoxifeno 0,1 mg/dia . calorimétricos SAM . ]
28 transgénicos 4EBP1 N (N=28) 5 dias Resistencia MPS Ademas, se observa que la proteina 4E-BP1 es una
mutante 8 semanas , - importante diana terapéutica a nivel del musculo
G2: Ratones 4EBP1 aerébica DNA y ”
de edad , o esquelético por su efecto regulador sobre mTORC1.
mutante en adiposo + actividad
tamoxifeno 0,1 mg/dia mitocondrial
(N=14)
N=(.5/g’rupo Proteina
N=24 G1: Jovenes control Fuerza de muscular
G2: Jévenes + LE 50 El extracto de hoja de nispero potencia la diferenciacion
Ratas macho 5y 18 5 agarre SAM O A : .
29 N  mgkg - miogeénica, ademas de activar la via mTOR y aumentar la
meses i semanas Peso muscular  Actividad CK ;I . . "
. G3: Adultas control sintesis muscular proteica a nivel muscular esquelético.
Células C2C12 : SAM
G4: Adultas + LE 50 BGy BS

mg/kg
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INTERVENCION VARIABLES
REF. SUJETOS TIPO GRUPOS Duracién ~ No moleculares  Moleculares CONCLUSIONES
GC: Ratas 6 meses
placebo Glucosa Dosis bajas y durante un periodo corto de tratamiento de
N=24 G1: Ratas 24 meses 6 Proteinas RADO0O01 inactivan la via mTORC1 fundamentalmente a
30 Ratonesmacho24y N RADO001 1/semana semanas No [RNA] nivel renal y en menor medida a nivel muscular. La
6 meses (N=12) Genoma administracion de RAD001 se relaciona con una menor
G2: Ratas 24 meses SAM expresion de c-Myc.
placebo (N=12)
N=48 G1: Control 'Flfzzgién
Ratas macho con j . CCK-8 LIPUS promueve significativamente la activacion de la via
) G2: DEP 4 Gastrocnemio . i .
31 atrofia muscular EF , SAM mTOR, aumentando la proliferacion mioblastica y el
. G3: DEP+30 mW/cm? semanas  (electrodos) . ) ,
Mioblastos C2C12 G4: DEP+80 mW/em?2 E BG metabolismo muscular en sujetos con atrofia muscular
raton ; mW/cm spesor
gastrocnemio
G1: 18% P Proteinas
N=50 G2:8% P+ Trp1,5mM - Trp induce la expresion de factores miogénicos y estimula
- a0 8 Composicion SAM , . ;
32 Ratas transgénicas N G3:8% P + Kyn 50 uM semanas  corporal (DXA)  BMTA la via IGF1 a nivel muscular, lo que ocasiona un aumento
C57/BL6 12 meses G4: 8% P + Kyn 100 uM P BMELD de masa muscular esquelética al modular la via mTOR.

G5: 8% P + Kyn 200 yM

D: Descriptivo. N: Nutricional. EF: Electrofisico. GC: Grupo control. G: Grupo de estudio. DKO: Doble knockout. ECORMN: EcoResonancia magnética. MPS: Sintesis muscular proteica.
SAM: Sefializacion anabdlica muscular. BMELD: Biopsia de musculo extensor largo de los dedos. LE: Extracto de hoja de nispero. CK: Creatinkinasa. BG: Biopsia de musculo
gastrocnemio. BS: Biopsia de musculo séleo. RAD001: Analogo de la rapamicina. DEP: Descarga de extremidades posteriores. CCK-8: Actividad mioblastica. LIPUS: Pulsos de
ultrasonidos de baja intensidad. P: Proteina. Trp: Triptéfano. Kyn: Kineurina. DXA: Absorciometria dual de rayos X. BMTA: Biopsia de musculo tibial anterior.
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Por altimo, el articulo 36 se trata de un estudio en el que se emplean mioblastos C2C12
de raton que son sometidos a diferentes concentraciones de MgCl2 que oscilan entre
0,8 mM (considerado como control) y 100 mM durante 144 horas. Para completar el
estudio se emplean ratones C57B/6J de 24 meses a los que se les ha inducido un dafio
muscular y a los que se les administran 50 mg/kg/dia de MgCl para evaluar la
regeneracion muscular. Para evaluar los resultados de la intervencion se tienen en
cuenta variables como la fuerza de agarre, sintesis muscular proteica, regeneracion
muscular y vias de sefializacion anabolica muscular. Estas variables fueron estudiadas
apoyadas en la obtencion de biopsias de musculo tibial anterior y mdsculo
gastrocnemio de los ratones que formaron parte de este estudio. Tras analizar los
resultados se llego a la conclusion de que la administracion de magnesio se relaciona
con la activacion de mTOR, 70S6K y 4E-BP1, que provocan un aumento de la sintesis
muscular proteica, ademas de favorecer la hipertrofia de miotubos y la diferenciacion

mioblastica de las células madre musculares.

Como conclusiones de los estudios realizados a partir de modelos celulares podemos
observar que tanto la suplementacion con HMB como con magnesio favorecen la
sintesis muscular proteicay la proliferacién de los miocitos por medio de la activacion
de mTOR y sus dianas de accion, por lo que podrian ser considerados como posibles
terapias frente a la sarcopenia. Por otro lado, se han observado resultados
contradictorios respecto a la posible resistencia anabdlica a la administracion de
aminoéacidos presente a medida que aumenta la edad de los individuos. Sin embargo,
estos resultados pueden no ser significativos al ser realizada la intervencion con dos

amino&cidos diferentes, en concreto glutamina y leucina.
4.3. ESTUDIOS MIXTOS

Tras realizar la busqueda bibliografica encontramos un articulo en el que se emplean
tanto humanos como animales y modelos celulares. Este articulo se encuentra
resumido en la Tabla 3. Se trata del articulo 37, en el que se exponen los resultados
de un estudio descriptivo en el que participaron 110 varones y mujeres sanos y sanas,
en concreto 35 jovenes (18-35 afios) y 75 adultos mayores (70-80 afios) procedentes
de Paises Bajos. Ademas, se emplearon mioblastos procedentes de 23 mujeres, siendo

8 jovenes (22-26 afios), 9 adultas mayores con capacidad de caminar (84-90 afios) y 6



Tabla 2: Articulos sobre ensayos en modelos celulares en relacion con el papel de mTOR en el envejecimiento muscular.

MODELO INTERVENCION
L
REF. CELULAR GRUPOS T VARIABLES CONCLUSIONES
Mioblastos de G1: jovenes + DM Composwp n lcorporal (1B)
. P L Fuerza cuadriceps (1-RM) . .
mujeres jovenes  G2: jovenes + GDM 0,5g/I ) NV Los mioblastos de adultos mayores responden de igual manera
_ . Cap. Cardiorrespiratoria g . ) .
33 (N=8) y adultas ~ G3: adultas mayores + DM 48h BMVL a la suplementacion con glutamina con respecto a jovenes, sin
mayores (N=8) G4: adultas mayores + GDM SAM producir cambios en la activacion de la via mTOR.
Suecia 0,59/l
MPS
Mioblastos 3 mioblastos jovenes y 3 Mioblastos jovenes tienen mayor respuesta a suplementos de
C2C12 de mayores por grupo: SAM LEU y HMB con respecto a mioblastos envejecidos. HVB
34 ratones12-16  GC: DM control 48h  Migracion celular estimula la proliferacién, diferenciacion y supervivencia
(N=9)y44-48 G1:DM+LEU 10 mM Reparacion dafio tisular mioblastica por medio de la activacion de PI3K/Akt y
pasajes (N=9) G2: DM + HMB 10 mM ERK/MAPK, reguladoras de mTOR
G1: DM control HMB activa la via mTOR, lo que favorece la sintesis muscular
35 Mioblastos G2: DM + HMB S0uM 144h SAM roteica y podria ser em ,Ieago ara tratar la pérdida de masa
C2C12 deratdn  En ambos grupos TNF-a 20 Expresion genética P yp P P P
muscular.
ng/ml e IFN-y 400 U/ml
GC: MgCl2 0,8 mM
G1: MgCl22,5 mM Fuerza de agarre
Mioblastos G2: MgCl2 5 mM Proteinas
C2C12 de ratén G3: MgCl2 10 mM Regeneracion muscular La administraciéon de magnesio activa mTOR, 70S6K y 4EBP1,
36 G4: MgCl2 20 mM 144h  Peso muscular ocasionando un aumento de MPS, hipertrofia de miotubos y
y ratones 24 G5: MgCl> 40 mM MPS favoreciendo la diferenciacion mioblastica de células mad
meses C57B/64 :MgCl240m avoreciendo la diferenciacion mioblastica de células madre.
G6: MgCl260 mM BTAyBG
G7: MgCl2 80 mM SAM

G8: MgCl2 100 m;

T: Duracién. GC: Grupo control G: Grupo de estudio. DM: Medio de diferenciacion. GDM: Medio de diferenciacién enriquecido con glutamina. IMC: indice de Masa Corporal. IB:

impedancia bioeléctrica. 1-RM: Repeticion maxima. BMVL: Biopsia de musculo vasto lateral. SAM: Sefializacion anabdlica muscular. MPS: Sintesis muscular proteica. LEU:
Leucina. HMB: Acido beta hidroximetilbutirinico. TNF- a: Factor de necrosis tumoral a. IFN- y: Interferén y. BTA: Biopsia de musculo tibial anterior. BG: Biopsia de musculo
gastrocnemio
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adultas mayores sin capacidad de caminar (82-88 afios). Por ultimo, se emplearon
ratones transgénicos con diferentes alteraciones en componentes clave en la via
anabdlica proteica muscular. Los humanos que formaron parte de la muestra del
estudio fueron divididos en tres grupos experimentales: un grupo de jovenes, otro
grupo de adultos mayores sedentarios y otro grupo de adultos mayores activos. Para
evaluar los resultados del estudio se tuvieron en cuenta variables como el IMC, peso,
altura, composicion corporal y fuerza de contraccion; ademas de los niveles de
miostatina y moléculas relacionadas con la sefializacion anabolica muscular. Para
estudiar estas variables se obtuvieron biopsias de masculo vasto lateral procedentes de
96 personas, 48 varones y 48 mujeres. Tras analizar los resultados obtenidos en el
estudio se llego a la conclusion de que los cambios relacionados con la edad en IGF1,
Akt, mTOR o FoxO dependen tanto de la especie como del género del individuo,
encontrando importantes diferencias entre ratones y humanos. Sin embargo, se
observd en el musculo esquelético de ratones adultos mayores que mTORC1 se
encontraba activado, relacionado con una disminucion de los niveles de actividad de
AMPK . Esto podria explicarse debido a que puede existir una resistencia a los factores
de crecimiento a nivel muscular, de tal forma que se reduce el anabolismo proteico

con la edad.

4.4. ESTUDIOS REALIZADOS EN HUMANOS

Los articulos restantes obtenidos tras realizar la busqueda bibliografica, en total 10
articulos, fueron estudios realizados en seres humanos sobre los que se realizaron
diferentes tipos de intervencidn: por un lado, se realizaron intervenciones nutricionales
(7 articulos), estudios que vienen resumidos en la Tabla 4; y por el otro se realizaron
intervenciones de entrenamiento fisico (1 articulo), entrenamiento electrofisico (1
articulo) e intervencién de caracter quimico (1 articulo); estudios que vienen

resumidos en la Tabla 5.
4.4.1. Intervenciones nutricionales

En humanos, la administracion de suplementos nutricionales ricos en aminoacidos

esenciales ha sido una de las mas realizadas e importantes para evaluar su utilidad



Tabla 3: Articulos sobre ensayos mixtos en relacion con el papel de mTOR en el envejecimiento muscular.

REF. SUJETOS

VARIABLES

CONCLUSIONES

N=110. Varones y mujeres sanos 18-30 (N=35) y
70-80 afios (N=75) Paises Bajos

N=23. Mioblastos mujeres jovenes 22-26 (N=8),
adultas mayores ambulatorias 84-90 (N=9),
adultas mayores no ambulatorias 82-88 (N=6)

37

Ratones transgénicos

INTERVENCION
TIPO GRUPOS
G1: mayores sedentarios
D G2: mayores activos

G3: Jovenes

IMC, Peso, Altura
Composicidn corporal
Fuerza de contraccion
Miostatina

IGF1

SAM

BMVL

Los cambios relacionados con la edad en
IGF1, Akt, mTOR o FoxO, son especie y
género dependiente. Se observo en ratones
adultos mayores que mTORC1 se
encuentra activado, relacionado con una
disminucion de los niveles de actividad de
AMPK. Esto podria explicarse debido a que
puede existir una resistencia a los factores
de crecimiento a nivel muscular, de tal forma
que se reduce el anabolismo proteico con la
edad.

D: Descriptivo. G: Grupo de estudio. IMC: indice de Masa Corporal. SAM: Sefializacién Anabdlica Muscular. BMVL: Biopsia de musculo Vasto Lateral
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frente a la sarcopenia. Esta intervencion, aunque empleando diferentes suplementos

ricos en diversos aminoacidos, ha sido realizada en los estudios 38, 39, 40, 41y 42.

En el articulo 38 se realizo un estudio en el que 16 varones sanos de entre 70 — 72 afios
procedentes del Reino Unido fueron divididos en dos grupos experimentales: por un
lado, en G1 encontramos individuos que fueron sometidos a 20 g de Fresubin®, un
preparado con aminoacidos esenciales + hidrolizado de proteina coldgeno + proteinas
de la leche, en monodosis tras realizar un ejercicio de extension de rodilla y, tras 7
dias, se administré unicamente un preparado de proteinas de la leche tras realizar el
mismo ejercicio. En el otro grupo de estudio se administré primero el preparado de
proteinas de la leche y tras 7 dias se administro Fresubin®. Para evaluar los efectos de
la intervencion se tuvo en cuenta el IMC, peso, altura, composicion corporal medida
por absorciometria dual de rayos X y fuerza medida tomando las repeticiones maximas
de los sujetos del estudio, ademas de los niveles de insulina, aminoacidos plasmaticos,
masa magra, sintesis muscular proteicay vias de sefializacion anabdlica muscular. Para
estudiar estas variables fue necesaria la obtencidn de biopsias del musculo vasto lateral
de los individuos. Tras analizar los resultados se lleg6 a la conclusion de que un
preparado con proteinas de la leche e hidrolizado de coldgeno aumenta la actividad de
la via mTOR y aumenta los niveles de leucina en plasma, favoreciendo la sintesis

muscular proteica.

En el articulo 39, 20 varones sanos obesos y con Diabetes Mellitus tipo |1 (DM I1) de
entre 62 -74 afios procedentes del Reino Unido fueron divididos en dos grupos
experimentales: un grupo control, en el que se encuentran 12 varones sanos obesos y
un grupo de intervencién en el que encontramos 8 pacientes con DM Il. En ambos
grupos de estudio la intervencion realizada consistié en la administracion de 10y 20 g
de aminodacidos esenciales tras 3 horas desde la Ultima ingesta, siendo valorados sus
efectos pasadas otras 3 horas (duracion del estudio de 6 horas). Para evaluar los efectos
de esta intervencion se tuvieron en cuenta variables como el IMC, peso, altura y
composicion corporal medida por absorciometria dual de rayos X; ademas de otras
variables como los niveles de insulina y glucosa en plasma, el ratio fraccional de
sintesis proteica miofibrilar y sarcoplasmica y las vias de sefializacion anabolica

muscular. Una vez analizados los resultados del estudio se observaron dos hechos
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contradictorios tras la administracion de 20 g de aminoacidos esenciales: el ratio
fraccional de sintesis proteica miofibrilar en diabéticos es similar con respecto a sanos
obesos, acompafiado de una disminucion de la fosforilacion a nivel de mTOR, 70S6K
y 4E-BP1 en diabéticos en comparacion con sanos obesos. Es debido a esto que se
concluye que la pérdida muscular que se observa en pacientes con DMII podria estar
relacionada con una reduccién de la actividad fisica y no con un aumento de la

resistencia anabdlica.

El articulo 40 se trata de un estudio en el que 19 varones y mujeres, sedentarios y
sanos, de entre 67 — 85 afios de nacionalidad estadounidense fueron divididos en dos
grupos experimentales: un grupo control y otro grupo en el que los sujetos fueron
sometidos a la ingesta de aminoacidos esenciales seguido de tres entrenamientos
aerobicos por semana durante un periodo de tiempo de 12 semanas. Se tuvieron en
cuenta diferentes variables como el IMC, peso, composicion corporal medida por
absorciometria dual de rayos X y fuerza medida con un dinamometro. Por otro lado,
se tuvieron en cuenta otras variables moleculares como los niveles plasmaticos de
glucosa y aminoacidos esenciales, ademas de la sintesis muscular proteica y las vias
de sefalizacion anabdlica muscular, analizados gracias a la obtencion de biopsias de
musculo vasto lateral de los individuos. Una vez analizados los resultados se lleg6 a la
conclusién de que los adultos mayores sanos no presentan una resistencia al

anabolismo muscular proteico.

El articulo 41 expone los resultados de un estudio realizado en 16 varones sanos y
activos de entre 67 y 73 afios procedentes del Reino Unido que fueron divididos en
dos grupos de estudio: Por un lado, un grupo en el que se administré 15 g de
aminoéacidos esenciales a 8 sujetos y, por otro lado, otro grupo en el que se administro
15 g de aminoéacidos esenciales + 3 g de leucina a los 8 sujetos restantes. El periodo
de tiempo del estudio fue de 7 horas, obteniendo biopsias y analiticas al inicio para
tener datos en situacion basal, administrando los 15 g de aminoécidos esenciales a las
3 horas del inicio y administrando los 3 g de leucina a las 4h 30min del inicio del
estudio. Para evaluar los resultados del estudio se tuvieron en cuenta variables
antropomeétricas como el IMC, peso, altura, fuerza de agarre en las manos y masa
muscular apendicular; ademas de otras variables moleculares como los niveles

plasmaticos de insulina y aminoacidos, ratio fraccional de sintesis proteica en
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miocitos, vias de sefializacion anabolica muscular y metabolismo muscular energético.
Para el estudio de estas variables se obtuvieron biopsias de musculo vasto lateral de
todos los sujetos que participaron en el estudio. Tras analizar los resultados se llegé a
la conclusion de que la administracion de 15 g de aminoacidos esenciales provoca un
estado de hiperaminoacidemia plasmatica, estimulando asi la sintesis muscular
proteica hasta que se alcanza el estado de “musculo lleno” pasadas entre 3 y 4 horas
desde la ingesta. Sin embargo, tras la administracion de 3 g de leucina se provoca un
aumento en los niveles de aminoacidos en plasma que no se ve acompafiado por un
aumento en la sintesis muscular proteica. A nivel molecular, no se observan diferencias
entre la administracién o no de 3 g de leucina, observandose mayor anabolismo
proteico muscular asociado con la administracion de suplementos aminoacidicos
externos debido a alteraciones en la via mTORCL1 y sus reguladores 4E-BP1 y 70S6K.
Resumiendo todo lo anterior, se llega a la conclusiéon de que la administracion de
suplementos de leucina en gente mayor sana y activa podria ser Util entre comidas o

como suplemento en dietas pobres en proteinas.

En el articulo 42 se realiz6 un estudio a partir de 42 varones y mujeres sanos con un
estilo de vida sedentaria de entre 55y 70 afios procedentes de Canada. Los sujetos del
estudio fueron divididos en tres grupos experimentales: GC, grupo control en el que
se administro placebo (N=14); G1, grupo en el que se administré L-carnitina 1500 mg
(N=14); y G2: grupo en el que se administré L-carnitina 1500 mg + L-leucina 2000
mg + creatina monohidrato 3000 mg + vitamina D3 0,01 mg (N=14). En todos los
grupos de estudio la intervencion tuvo una duracion de 8 semanas. Para valorar los
efectos de los suplementos nutricionales administrados se analizaron variables como
el IMC, composicion corporal por medio de absorciometria dual de rayos X, fuerza
del sujeto por medio de dinamometria y distancia caminada durante 6 minutos.
Ademas, se analizo la activacion de diferentes vias de sefializacion anabdlica muscular
por medio de la obtencion de biopsias de musculo vasto lateral de todos los sujetos.
Tras realizar un analisis exhaustivo de los resultados del estudio se observé que la
administracion de L-carnitina junto con leucina, creatina monohidrato y vitamina D3
produce un aumento significativo de masa magra y fuerza muscular,
fundamentalmente en piernas, que podria explicarse por una mejoria en la sintesis

proteica, biodisponibilidad de aminoacidos y disminucién de la degradacién proteica.
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Esto podria explicarse gracias a que este suplemento provoca un aumento de los

niveles de mTOR de un 81% a nivel muscular.

Por otro lado, restan dos articulos realizados en humanos con intervenciones
nutricionales. El primero de ellos, el articulo 43, se trata de un estudio en el que 18
varones activos, sanos y no hipogonadales de entre 65 — 75 afios procedentes del Reino
Unido fueron divididos en dos grupos de estudio: por un lado, un grupo control en el
que 9 sujetos fueron sometidos a la administracion de placebo cada dos semanas unido
a entrenamiento de resistencia durante 6 semanas; por otro lado, un grupo intervencion
en el que 9 sujetos fueron sometidos a la administracion de 250 mg de testosterona
cada dos semanas unido a entrenamiento fisico de resistencia durante 6 semanas. Para
analizar los resultados de dicha intervencion se tuvo en cuenta el peso, altura, IMC,
contraccion voluntaria maxima, fuerza maxima, composicion corporal medida por
absorciometria dual por rayos X y arquitectura muscular por medio de ultrasonidos;
ademés de otras variables moleculares como la sintesis muscular proteica,
concentraciones de testosterona obtenidas a partir de analiticas sanguineas, vias de
sefializacion anabdlica muscular, expresion de genes relacionados con la miogeénesis,
niveles de IGF-1 y ratio fraccional de sintesis proteica, variables que fueron estudiadas
gracias a la obtencion de biopsias de musculo vasto lateral de los individuos. Una vez
analizados los resultados del estudio se Ileg6 a la conclusion de que la administracion
de testosterona exodgena unida a entrenamiento fisico de resistencia provoca una
mejoria a nivel muscular debido a una mayor sintesis proteica. Esto podria estar
relacionado con la capacidad de la testosterona de activar la via IGF1/Akt/mTOR. Por
lo tanto, la administracion de testosterona exdgena junto con entrenamiento fisico de
resistencia podria ser considerado un posible tratamiento contra la atrofia y pérdida de

masa muscular.

Por ultimo, el articulo 44 se trata de un estudio en el que 20 varones y mujeres sanos
y sanas de 60 — 85 afios procedentes de Estados Unidos fueron divididos en dos grupos
experimentales: por un lado, un grupo control en el que los individuos tomaron 4
pildoras (2 en el desayuno y 2 en la cena) de aceite de maiz al dia y, por otro lado, en
el grupo intervencion se administraron 4 pildoras de 1 gramo de LOVAZA® al dia (2
en el desayuno y 2 en la cena), aceite de pescado derivado de n3-PUFA y compuesto

por 1,86 g de acido eicosapentaenoico + 1,5 g de acido docosahexaenoico. En ambos
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grupos de estudio la intervencion tuvo una duracion de 24 semanas. Para valorar los
efectos de la intervencidn se tuvieron en cuenta variables antropométricas como el
IMC, composicion corporal medida a partir de resonancia magnética, fuerza de agarre
en las manos medida con un dinamémetro y la fuerza muscular. Ademas, se tuvieron
en cuenta otras variables como la expresion genética, el contenido graso de los
eritrocitos y las vias de sefializacion anabolica muscular, estudiadas gracias a la
obtencion de biopsias de musculo vasto lateral de los sujetos del estudio. Tras realizar
un estudio exhaustivo de los resultados se llegd a la conclusién de que n3-PUFA
produce cambios en genes reguladores de la funcion mitocondrial y de la organizacion
de la matriz extracelular relacionados con el crecimiento, estructura celular y
metabolismo oxidativo; ademas de una significativa reduccion de inhibidores de la via
mTOR, provocando una mayor actividad de esta. Estos cambios pueden explicar que

la administracion de n3-PUFA tenga un efecto anabolico y funcional a nivel muscular.

Estos articulos llegan a la conclusién global de que la medida terapéutica que esta
siendo mas estudiada en el ambito de las intervenciones nutricionales en el tratamiento
de la sarcopenia es la administracion de suplementos con aminoacidos esenciales. Los
resultados encontrados son positivos, dado a que se ha observado que al aumentar la
ingesta aminoacidica y proteica se incentiva la activacion de mTOR y, de esta forma,
aumenta la sintesis muscular proteica. Por otro lado, se ha observado que tanto la
testosterona como el aceite de pescado derivado de n3-PUFA son posibles tratamientos
debido a que, al igual que la administracion de suplementos de aminoacidos, también
favorecen la sintesis muscular proteica actuando sobre la via mTOR. Ademas, en
varios estudios se ha observado que la atrofia muscular no esta relacionada con un

aumento de la resistencia anabodlica relacionada con la edad.
4.4.2. Otras intervenciones

Por ultimo, nos encontramos con tres articulos en los que se realizan tres
intervenciones diferentes: en el articulo 45 se realiza una intervencion electrofisica, en
el articulo 46 se sigue un programa de entrenamiento fisico controlado y en el articulo

47 se realiza una intervencion de caracter quimico.
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El articulo 45 consiste en la descripcion de un estudio realizado a partir de 18 varones
sanos de entre 68 — 70 afios de origen neerlandés. Para realizar el estudio, en todos los
individuos se realiz6 una terapia basada en 70 minutos de estimulacion neuromuscular
eléctrica y en la otra un tratamiento simulado, conformando cada pierna parte de uno
de los dos grupos de estudio. Para analizar los resultados de la intervencion se tuvieron
en cuenta variables como el IMC, peso, altura, composicion corporal medida por
absorciometria dual de rayos X y el area de corte del cuadriceps. Ademas, se tuvieron
en cuenta otros valores analiticos como son los niveles de insulina, glucosa, HbAlcy
proteinas plasmaticas; ademéas de las vias de sefializacion anabolica muscular, que
fueron analizados gracias a la obtencion de biopsias del mdsculo vasto lateral de ambas
piernas de los sujetos del estudio. Tras analizar los resultados del estudio se observé
que el empleo de estimulacién neuromuscular eléctrica no aumento el uso por parte de
los miocitos de aminoacidos derivados de la ingesta de proteinas alimentarias para la
sintesis muscular de novo. Por otro lado, se observé un aumento de la fosforilacion

tanto de mTOR como de p70S6K tras la estimulacion neuromuscular eléctrica.

El articulo 46 se trato de un estudio realizado en 28 varones velocistas sanos de entre
40 — 76 afios de nacionalidad finlandesa que fueron divididos en dos grupos
experimentales: Un grupo control, en el que 13 sujetos siguieron su plan de
entrenamiento habitual durante 20 semanas; y un grupo intervencion en el que 15
sujetos siguieron un plan de entrenamiento de 20 semanas de duracion con ejercicios
de fuerza ademéds de su entrenamiento habitual. Para estudiar los efectos de la
intervencion se tuvieron en cuenta variables antropométricas como la altura, IMC,
composicion corporal medida por impedancia bioeléctrica, espesor del musculo vasto
lateral medido por ultrasonidos y capacidad de realizar un sprint de 60 metros y de
realizar saltos en cuclillas. Ademas, se tuvieron en cuenta los niveles proteicos y la
sefializacion anabdlica muscular, valores obtenidos a partir de biopsias de musculo
vasto lateral de los individuos del estudio. Una vez analizados los resultados se llegd
a la conclusion de que un entrenamiento consistente en la combinacién de ejercicios
de fuerza y de velocidad permite mejorar la capacidad de las células musculares de
reutilizar material generado por el dafio celular. Por otro lado, se observé que no existe

relacion entre la edad relativa y el incremento de actividad mTOR basal.

El articulo 47 expone los resultados de un estudio descriptivo en el que se miden los



Tabla 4: Articulos sobre ensayos en humanos en relacion con el papel de mTOR en el envejecimiento muscular.

INTERVENCION VARIABLES
REF. SUJETOS GRUPOS Duracion Antropon}e.tna Moleculares CONCLUSIONES
Pruebas fisicas
N=16 IMC, Peso, lAnr?]liJrl:ggcidos
G1: 20 g Fresubin® + MP Altura Un preparado con CP y MP aumenta la actividad de la via
Varones sanos ; Masa magra - .
38 70-72 afios tras 7 dias 1semana  Comp. corporal MPS mTOR y aumenta la concentracion de leucina en plasma,
. . G2: Proceso contrario (DXA) favoreciendo la sintesis muscular proteica
Reino Unido Fuerza (1-RM) SAM
BMVL
N=20 GC: sanos obesos (N=12) IMC. Peso Insulina,
Varones sanos G: DMII (N=8) ' ’ Glucosa Tras la administracion de EAA en DMII se observa una
Altura ) o - . .
39 obesos y DMII 6 horas Leucina menor fosforilacion de mTOR y un similar ratio fraccional
b4 , s Comp. corporal . R .
62-74 afios En ambos: administracion (DXA) FSR proteica  de sintesis proteica con respecto a sanos obesos.
Reino Unido de 10y 20 g EAA SAM
N=19 GC: control IMC, Peso Glucosa
Varones y mujeres o Comp. corporal ~ MPS No se observa mayor resistencia anabdlica a nivel
: Gl: ingesta de EAA + 3 12 g ]
40 sedentarios y sanos : (DXA) EAA muscular en adultos mayores, aunque si podria estar
- entrenamientos de semanas .
67-85 afios resistencia por semana Fuerza SAM presente en pacientes enfermos
EEUU P (dinamometria)  BMVL
N=16 IMC, Peso, Insulina
, _ Altura Aminoacidos 15 g de EAA provocan cambios a nivel de mTORC1 y sus
H°!“bres sanosy G1: 15gde EAA (N=8) Fuerza de FSR proteica  reguladores 4E-BP1 y 70S6K que favorecen el
41 activos G2:159de EAA+ 3¢ 7 horas SAM boli lar. N b dif . I
67-73 afios LEU (N=8) agarre manos anabolismo muscular. No se observan diferencias con la
. . Masa muscular ~ MME administracion de 3 g de LEU a nivel de MPS
Reino Unido .
apendicular BMVL
IMC
N=42 . _ Comp. corporal L-carnitina en combinacién con LEU, creatina y VitD3
. GC: Placebo (N=14) AR
Hombres y mujeres ) e ! (DXA) aumenté significativamente la masa magra muscular y la
. GlI1: L-carnitina (N=14) 8 SAM . . L
42 sanos y sedentarios : " Fuerza fuerza funcional, probablemente debido a una mejoria de
N GI2: L-carnitina + L-LEU semanas . . BMVL S . S Y L
55-70 afios . . _ (dinamometria) la sintesis proteica, biodisponibilidad de aminoacidos y
. + creatina + vitD3 (N=14) . . i . .
Canada Distancia menor degradacion proteica por la via mTOR

caminada 6’
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Tabla 4: (Continuacion)

INTERVENCION VARIABLES
REF. SUJETOS GRUPOS Duracion Antropon}e.tna Moleculares CONCLUSIONES

Pruebas fisicas

Peso, Altura,
N=18 _ IMC MPS

GC: Placebo/2 semanas [T] (AS) C . o
Varones sanos, . MvC La administracion de testosterona junto con la realizacién
. + entrenamiento SAM . . . .
activos, no ; 6 1-RM S de entrenamientos de resistencia se relaciona con una
43 . GI: Testosterona 250 Miogénesis o L .
hipogonadales semanas  Comp. corporal mejoria muscular al aumentar la sintesis proteica al
- mg/2 semanas + IGF1 . .
65 — 75 afos . (DXA) activar la via mTOR
: . entrenamiento . BMVL
Reino Unido Arquitectura .
FSR proteica

muscular (US)

IMC iy

Comp. corporal Expresion
N=20 o . p. corp genética n3-PUFA reduce los niveles de inhibidores de la via

. GC: 4 pildoras de aceite (RMN) . ] L
Hombres y mujeres N Contenido n3- mTOR, aumentando asi su actividad.
de maiz/dia (N=10) 24 Fuerza agarre s
44 sanos . . PUFA Se observa aumento de expresion de genes reguladores
. Gl:4 g LOVAZA®/dia semanas  manos - D . . .
60-85 afios (N=10) (dinamémetro) eritrocitos de la funcién mitocondrial y organizadores de matriz
EEUU Fuerza SAM extracelular.
BMVL

muscular
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GC: Grupo control. G: Grupo de estudio. Fresubin®: Hidrolizado de proteina colageno + proteina de leche (CP + MP). MP: Proteina de leche. IMC: indice de masa corporal. DXA:
Absorciometria dual de rayos x. 1-RM: Repeticion maxima. MPS: Sintesis muscular proteica. SAM: Sefializacion anabdlica muscular. BMVL: Biopsia de musculo vasto lateral. EAA:
Aminoacidos esenciales. DM II: Diabetes Mellitus tipo Il. FSR: Ratio fraccional de sintesis. LEU: Leucina. MME: Metabolismo muscular energético. MVC: Contraccion voluntaria
maxima. US: Ultrasonidos. T: Testosterona. AS: Analitica sanguinea. LOVAZA®: 1,86 g acido eicosapentaenoico + 1,5 g acido docosahexaenoico. RMN: Resonancia Magnética
Nuclear. N3-PUFA: Aceite derivado de pescado.
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niveles de Proteina C Reactiva (PCR), importante marcador inflamatorio, a 118
mujeres sanas de entre 65 y 69 afios de nacionalidad sueca para valorar su efecto a
nivel muscular. Ademas, se realiza una biopsia de musculo vasto lateral a 7 individuos
de la muestra para evaluar los efectos de este marcador inflamatorio in vitro, siendo
divididos los mioblastos obtenidos en dos grupos: un grupo control, en el que los
mioblastos son incubados en un medio de diferenciacion control; y un grupo
intervencion, en el que los mioblastos son incubados en un medio de diferenciacion
junto a 50 pug/ml de PCR. Para analizar los resultados del estudio se tienen en cuenta
variables como el IMC, peso, altura, masa muscular medida por medio de
bioimpedancia eléctrica, composicion corporal y fuerza en extension méxima de
rodilla; ademas de medirse los niveles de PCR por medio de una analitica sanguinea,
el diametro de los miotubos y las vias de sefializacién anabolica muscular. Tras
concluir el estudio se lleg6 a la conclusién de que niveles elevados de PCR se
relacionan con una disminucién de la masa muscular por medio de dos mecanismos:
reduccion del tamafio de los miocitos y de su sintesis proteica al disminuir la

fosforilacion de Akt y, asi, disminuir la actividad de la via anab6lica mTOR.

De estos tres Ultimos estudios se pueden sacar varias conclusiones. En primer lugar, se
observd que la administracion de sesiones de estimulacion neuromuscular eléctrica no
provoca un aumento de la sintesis muscular proteica a pesar de producir un aumento
de la activacion de mTOR. Por otro lado, se ha observado que el ejercicio fisico de
fuerza puede ayudar a disminuir la sarcopenia al mejorar la funcién celular sin
intervenir en este caso una mayor actividad de mTOR. Por altimo, se ha observado
que un aumento de los niveles de PCR favorece la atrofia muscular al provocar una
inhibicion de la actividad de mTOR.



Tabla 5: Otros articulos sobre ensayos en humanos en relacion con el papel de mTOR en el envejecimiento muscular.

INTERVENCION VARIABLES
REF. SUJETOS TIPO GRUPOS Duracion Antropon}e.tna Moleculares CONCLUSIONES
Pruebas fisicas
. . Insulina,
N=18 Gl: 70 minutos d.e IMC, Peso, Altura Glucosa, NMES no aumenta el uso de aminoacidos
NMES en una pierna Comp. Corporal . ] : :
Varones sanos . . HbA1c derivados de proteinas alimentarias para la
45 « EF  GC: tratamiento 7,5horas  (DXA) . e
68-70 afios simulado pierma Cuadricens 4rea de Proteinas sintesis muscular de novo. Aumento de
Paises Bajos P P SAM fosforilacion de mTOR y P706SK tras NMEs
contralateral corte
BMVL
N=28 GC:. entrenilmlento Altura, IMC El entrenamiento combinado de fuerza y velocidad
. habitual (N=13) Comp. Corporal (IB) . . . o
Varones velocistas . . Proteinas mejora la capacidad celular de reciclaje de
Gl: entrenamiento de 20 Espesor vasto lateral . N
46 sanos E SAM material de dafio celular.
. fuerzay semanas  (US) . . .
40-76 afios , . BMVL No existe relacion entre la edad relativa y el
) . entrenamiento Sprint de 60m y salto X L
Finlandia . _ . incremento de actividad mTOR basal
habitual (N=15) en cuclillas
N=118 IMC, Peso, Altura Analitica La elevacion del nivel de PCR se asocia con una
Muieres sanas GC: Control Masa muscular (IB) SAM disminucion de la masa muscular a causa de una
47 65-169 D Gl Exposicion a PCR 72 horas  Comp. Corporal Diametro reduccién del tamafio celular y sintesis proteica
Suecia 50 pg /ml Extensién maximade  miotubos relacionado con la menor activacion de mTOR via
rodilla BMVL Akt y AMPk

EF: Electrofisica. E: Entrenamiento. D: Descriptivo. GC: Grupo control. GI: Grupo intervencién. IMC: indice de masa corporal. DXA: Absorciometria dual de rayos X. SAM:

Sefializacién anabdlica muscular. BMVL: Biopsia de musculo vasto lateral. NMES: Estimulacién neuromuscular eléctrica. Aas: Aminoacidos. IB: Impedancia bioeléctrica. US:
Ultrasonidos. PCR: Proteina C Reactiva.
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5. DISCUSION

5.1. mTOR Y SUS DIANAS EN EL ENVEJECIMIENTO MUSCULAR

Tras analizar los resultados podemos llegar a varias conclusiones. A nivel molecular,
se ha observado que la inhibicion de 4E-BP1 podria retrasar la aparicion de sarcopenia
y toda la sintomatologia que la acompafia. Por otro lado, se ha observado que aquellos
individuos que presentan niveles elevados de PCR desarrollaran con mayor facilidad

atrofia muscular.

En primer lugar, Le Bacqger et al. (26) demuestran en su estudio que la inhibicion de
4E-BP1 podria aumentar la sintesis muscular proteica y favorecer asi un aumento de
masa y funcién muscular. Sin embargo, existen estudios previos que contradicen estos
resultados. Tsai et al. (30) concluyen que la activacion de 4E-BP1 es beneficiosa a
nivel del musculo esquelético. A pesar de ello, se ha comprobado que la activacion de
4E-BP1 ocasiona un aumento del gasto energético celular y un aumento de la
autofagia, que podria ocasionar atrofia muscular. (48) Aun asi, previamente se ha
mencionado que 4E-BP1 es una diana de accion del complejo mTORC1, observandose
en determinados estudios que un bloqueo completo de la funcion de mTOR es uno de
los factores principales que producen sarcopenia al inhibir de esta forma la sintesis
muscular proteica (49). Por otro lado, se ha observado que los niveles de otros
reguladores de la sintesis muscular proteica como FoxO y Akt se encuentran

aumentados cuando 4E-BP1 se encuentra aumentado (24).

Por otro lado, se ha estudiado que la elevacion de los niveles de PCR disminuye la
activacion de mTOR, asocidndose a una disminucién de la masa muscular. Estudios
previos han concluido que la elevacion crénica de marcadores inflamatorios es un
regulador de la masa muscular, ocasionando una reduccion en la proliferacion
miogénica y una reduccion de la sintesis muscular proteica al reducir la fosforilacion

y, por tanto, activacion de Akt, regulador de la actividad de mTOR (50).

5.2. MEDIDAS TERAPEUTICAS CON ACCION SOBRE mTOR PARA EL
ENVEJECIMIENTO MUSCULAR

En cuanto a las medidas terapéuticas que tienen como dianaa mTOR, se han estudiado

varias opciones. En primer lugar, se ha concluido que la rapamicina podria retrasar el
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envejecimiento celular al inhibir mTOR. Por otro lado, se ha analizado la
administracion de diferentes suplementos con resultados favorables en el tratamiento
de la sarcopenia, en concreto suplementos de HMB, magnesio, testosterona, n3-PUFA
y aminoacidos. Ademas, Sun et al. (27) han realizado un estudio cuya conclusién es
que la administracion de pulsos de ultrasonidos de baja intensidad aumenta la actividad
de mTOR, favoreciendo la proliferacion y metabolismo de los miocitos. Para terminar,
se ha definido que la practica de entrenamientos de fuerza puede retrasar la aparicion
de sarcopenia, aungue sin actuar por la via de mTOR. Por otro lado, se ha observado
que la aplicacién de estimulacion neuromuscular eléctrica aumenta la actividad de
mTOR sin tener esta accion representacion a la hora de aumentar la sintesis muscular

proteica (27).
5.2.1. Administracion de rapamicina

Diferentes estudios han demostrado que la administracion de analogos de la
rapamicina se ha asociado a un aumento de la esperanza de vida en diferentes especies
(51). Como se ha mencionado anteriormente, la rapamicina es el principal inhibidor
de la funcion de mTORC1, complejo que, al ser inhibido, reduce la sintesis muscular
proteica, asi como la proliferacion celular, favoreciendo la aparicion de sarcopenia
(52). Ademas, se ha observado que la administracion de analogos de rapamicina
ocasiona una menor activacion de los genes productores de la proteina c-Myc. Una
menor expresion de c-Myc ha implicado en diversos estudios un aumento de la
supervivencia celular, ademas de una disminucién de la actividad del complejo
mMTORCL (53).

5.2.2. Suplementos nutricionales

Otra de las acciones terapéuticas que han sido estudiadas en los articulos que
conforman la revision bibliogréafica realizada ha sido la suplementacién dietética con

diferentes sustancias como HMB, magnesio, testosterona, n3-PUFA y aminoacidos.

Se ha observado que la administracion de HMB en células C2C12 promueve la
activacion de mTOR, favoreciendo de esta manera la sintesis muscular proteica. Esta
activacion de mTOR se realiza por la via PI3K/Akt, via relacionada con la sintesis

muscular proteica y que promueve, a parte de una mejoria de la funcion de mTOR, la
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hipertrofia de miocitos de musculo esquelético. Ademas de este efecto sobre la via
mTOR, se ha observado que su administracion también se ha relacionado con un
aumento de la fosforilacion de FoxO, genes relacionados con el metabolismo,
apoptosis y ciclo celular; ademas de jugar un importante papel en la regulacion del
sistema ubiquitina — proteasoma, cuya actividad se encuentra aumentada en miocitos
atroficos (54).

Por otro lado, se ha estudiado la administracion de suplementos de magnesio. Este
cation es muy importante a nivel muscular, observandose que en el musculo
esquelético se encuentra aproximadamente un 27% de todo el magnesio corporal (55).
Se ha observado que la administracion de magnesio y su unién con ATP promueve la
activacion de una cascada de kinasas que termina con la fosforilacion y, por tanto,
activacion de mTOR; que aumenta la sintesis muscular proteica y favorece la
diferenciacion miogénica a nivel de las células madre musculares, promoviendo asi la
regeneracion muscular en individuos envejecidos (56). A nivel clinico, se ha
observado que la administracién de suplementos de magnesio promueve un aumento
de fuerza de agarre, potencia muscular en piernas y aumento de masa muscular

esquelética (57).

También se ha analizado la administracion de suplementos de testosterona,
observandose su efecto tanto en fibras de tipo | como de tipo Il pese a que las fibras
maés afectadas por la senescencia muscular son las de tipo 11 (58). El efecto que tiene
la administracion de suplementos de testosterona durante la realizacion de
entrenamientos de resistencia se basa en un aumento de la sintesis muscular proteica
y un mayor ratio fraccional de recambio proteico, siendo el balance proteico positivo
(59). Esto esta relacionado con una mejoria de la actividad de la via IGF1/Akt/mTOR,
reguladora de la sintesis muscular proteica y que realiza su funcién de forma mas
erratica en individuos envejecidos (60). Por otro lado, la activacion de la via
Akt/mTOR aumenta la expresion del gen PGCl-a, regulador de la funcion
mitocondrial, y que se encuentra disminuido en individuos adultos mayores,
ocasionando una disminucién de la actividad enzimatica y del metabolismo oxidativo

a nivel mitocondrial (61).
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Yoshino et al. (43) concluyeron en su estudio que n3-PUFA aporta beneficios tanto a
nivel de masa como de funcién muscular. En concreto, n3-PUFA produce sus efectos
aumentando la expresion de UQCRC1 y UCP3, genes reguladores de la funcién
mitocondrial, asi como inhibiendo el sistema ubiquitina proteasoma y reduciendo la
actividad de los inhibidores de la via mTOR, de tal forma que n3-PUFA reduce la

protedlisis y aumenta la sintesis proteica a nivel muscular (43).

Se conoce que una dieta rica en aminoacidos esenciales favorece la sintesis muscular
proteica (61). Por ello, ha sido evaluado el efecto de la suplementacion proteica en
adultos mayores. La administracion de suplementos de aminoéacidos provoca un
aumento de los niveles de aminoacidos plasmaéticos, aumentando asi la sintesis
muscular proteica (62). Ademas, se ha observado que la leucina, un potente activador
de la via mTOR tiene mayor efecto en dietas pobres en proteinas o entre comidas al
no aumentar la sintesis muscular proteica cuando los niveles de aminoacidos son
Optimos (41). Por otro lado, se ha observado que la suplementacion en un corto periodo
de tiempo con L-Carnitina aumenta la masa y fuerza muscular aumentando

notablemente los niveles de mTOR (62).

La administracion de un hidrolizado de colageno con proteinas de la leche favorece
una mayor disposicion de leucina a nivel celular, ademas de ocasionar un aumento de
la sefializacion mTOR vy, asi, de la sintesis muscular proteica. Esto puede ser debido a
que tras la administracion de suplementos con hidrolizado de proteina colageno y
proteina de la leche se han observado en plasma péptidos procedentes del coldgeno
con capacidad de aumentar la actividad de la via Akt/mTOR, favoreciendo asi el
anabolismo muscular (63).

Por otro lado, la administracion de suplementos de triptéfano y su metabolito kineurina
también provocan un aumento de la sintesis muscular proteica al estimular la via IGF-
1 a nivel muscular, aumentando asi la actividad de EIF4, 70S6K y mTOR; importantes
reguladores del metabolismo anabodlico proteico muscular. Ademas, aumentan la

expresion de factores miogénicos (64).

También fueron evaluados los efectos de la suplementacion con glutamina, la cual
aumenta la sintesis muscular proteica e induce una hipertrofia de los miotubos de la

célula muscular esquelética en individuos de edad avanzada. Sin embargo, en este caso
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no se produjeron cambios a nivel de mTOR. Sino que fueron realizados a nivel de
70S6K, otro importante regulador de la sintesis muscular proteica (33).

Es importante conocer que se cree gque en personas de edad avanzada existe una menor
respuesta a estimulos anabdlicos a nivel muscular, de tal forma que se requieren
niveles mas altos de proteinas para mantener la sintesis muscular proteica (38). Sin
embargo, existen estudios contradictorios al respecto. En los articulos 41 y 42 se
concluye que el ratio fraccional de sintesis proteica a nivel muscular se mantiene a
pesar de observarse una disminucion significativa de la actividad de mTOR, 70S6K y
4E-BP1 (39).

5.2.3. Medidas no nutricionales

Sun et al. (27) evaluaron los efectos de la administracion de pulsos de ultrasonidos de
baja intensidad en ratones con atrofia muscular, observandose que mejoraba la
proliferacion mioblastica y regeneracion muscular activando la viamTOR y, por tanto,
la sintesis muscular proteica al exponer al muasculo atréfico a pulsos de ultrasonidos
de 80mW/cm?, pudiendo ser considerado otro posible tratamiento de la sarcopenia en
adultos mayores. Por otro lado, la administracion de pulsos de ultrasonidos 30mW/cm?
aumenta la activacion de Akt, molécula que promueve el anabolismo proteico e inhibe

la proteolisis a nivel muscular (27).

Finalmente, se evalud el efecto de otras terapias como el entrenamiento de fuerza o la
estimulacion neuromuscular no han demostrado beneficio alguno en personas con

atrofia muscular o actlan en dianas distintas a mTOR.

Recopilando toda la informacion analizada, tras realizar la busqueda bibliografica se
ha observado que hay varias medias terapéuticas que pueden ser efectivas a la hora de
tratar la sarcopenia que aparece durante el envejecimiento actuando sobre mTOR. A
nivel nutricional, se ha evaluado con resultados satisfactorios la administracion de
suplementos de aminoacidos fundamentalmente, ademas de otros como magnesio,
rapamicina, n3-PUFA, HMB o testosterona. Por otro lado, se han estudiado los efectos
de otras medidas como los pulsos de ultrasonidos de baja intensidad, que también
tienen efecto sobre mTOR, mejorando la atrofia muscular; con la desventaja de que

este método puede ser mas complejo de llevar a la préactica por las dificultades que
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presentan los pacientes afectos de sarcopenia para desplazarse hasta el centro de

tratamiento.
5.3.LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Esta revision bibliografica tiene una serie de limitaciones. En primer lugar,
metodolégicamente se han excluido articulos que podrian contener informacion
relevante a cerca de la relacion entre mTOR y sarcopenia, explorando otras vias como
la expresion génica. Ademas, Se observan resultados contradictorios en algunos
estudios, lo que puede ocasionar problemas a la hora de comprender y analizar la

informacion.

Sin embargo, esta revision también presenta ciertas fortalezas. En primer lugar, se ha
observado que la relacion entre mTOR vy el desarrollo de sarcopenia ha sido objeto de
estudio a lo largo de los ultimos afios, pudiendo disponer de un gran volumen de
literatura para realizar la discusion. Por otro lado, el hecho de haber limitado la
busqueda bibliogréafica ha permitido que la informacion objeto de estudio se haya
podido analizar méas profundamente, obteniendo conclusiones mas concretas. Por
ultimo, esta revision se enmarca dentro de los Objetivos del Desarrollo Sostenible

(ODS) de la Agenda 2030 (https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/), en

concreto del ODS 3, cuyo objetivo es promover un estilo de vida saludable y el
bienestar para todo el mundo.

6. CONCLUSIONES
1. Existe relacion entre la reduccién de la actividad de la via mTOR y la produccién

de sarcopenia en individuos en edad avanzada.

2. mTOR es una importante diana sobre la que actuar para paliar los sintomas
asociados a la atrofia muscular.

3. Se ha mostrado efectivo en modelos animales con atrofia muscular el tratamiento
con analogos de la rapamicina, triptéfano y pulsos de ultrasonidos de baja
intensidad.

4. La administracion de magnesio y HMB han revelado resultados favorables en

modelos celulares actuando a nivel de mTOR.
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En humanos la suplementacion aminoacidica fundamentalmente, asi como la
administracion de testosterona exdgena y n3-PUFA pueden considerarse posibles
tratamientos de la sarcopenia.

Existen discrepancias entre estudios publicados, por lo que es necesario seguir

investigando sobre el papel de mTOR en el envejecimiento muscular
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