Revision de Tema

Una vision desde la biologia molecular
a una deficiencia comunmente
encontrada en la practica del
fisioterapeuta: la atrofia muscular.

A view from the molecular biology toward
an impairment commonly found in the
physiotherapist’s practice: muscular atrophy.

Carolina Ramirez Ramirez'

RESUMEN

La atrofia muscular es una deficiencia comiinmente encontrada en los usuarios de los servicios de Fisioterapia;
comprender los mecanismos moleculares que regulan dicha condicion permite tener una vision mas profunda
de la condicion del paciente. Tres vias principales regulan la atrofia muscular: la de las calpainas, la lisosomal
y la ubiquitina proteosoma. Esta tltima regula la mayor parte de la degradacion proteica en la atrofia muscular,
sin importar su etiologia. Atrogina-1 y MuRF1, dos enzimas que hacen parte de la via ubiquitina proteosoma,
se elevan significativamente en presencia de atrofia muscular, en parte mediante el aumento en los niveles de
factor de necrosis tumoral alfa. Comprender los mecanismos moleculares involucrados en la regulacion de
la atrofia muscular es importante para el fisioterapeuta porque le ayuda a entender mejor la condicion clinica
sobre la cual interviene y a plantear preguntas de investigacion susceptibles de ser respondidas con el uso de
la biologia molecular. Sallued ULS 20125 44 (3): 31-39
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Nivel de evidencia: IV
ABSTRACT

Muscle atrophy is a common impairment in patients attended by physical therapists; to understand the
molecular pathways that regulate this condition is important to a whole vision of patient condition. There
are three pathways involved in the muscular atrophy regulation: the calpains, lysosomal and the ubiquitin
proteosome pathway. These pathways carry out the bulk of muscle protein degradation, regardless its
etiology. Atrogina-1 and MuRF1, two enzimes belonging to the ubiquitin proteosome pathway, increase
significantly in muscular atrophy in part due to enhanced expression of tumoral necrosis factor-alpha.
The understanding of molecular mechanisms involved in the muscular atrophy regulation is important
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to the Physical Therapist because it helps to get deeper knowledge about the clinical condition treated, and propose
investigation questions that could be solved through molecular biology applications. Sadlud, ULS 2012; 44 (3):

31-39

Keywords: muscular atrophy, rehabilitation, molecular biology

INTRODUCCION

La atrofia muscular es una deficiencia comiinmente
encontrada en los pacientes atendidos por los
fisioterapeutas en el escenario clinico. La atrofia
muscular generalizada y de magnitud considerable
genera un impacto negativo sobre la funcionalidad y
calidad de vida de las personas'. La causa de la atrofia
muscular puede ser variada, por ejemplo la restriccion
en el uso de un segmento debido a dolor, inflamacion
o inmovilizacidén; enfermedades neurologicas que
limitan el desempefio motor del paciente; o secundaria a
enfermedades sistémicas cronicas como la osteoartritis,
la artritis reumatoidea, diabetes y el cancer?.

El abordaje que el fisioterapeuta realiza sobre la atrofia
muscular suele ser a partir de su identificacion y
tratamiento, a través de estrategias de intervencion que
buscan minimizarla o revertirla, aunque los mediadores
moleculares de la atrofia muscular y los posibles
efectos que a nivel molecular pueden generar las
estrategias de tratamiento usadas no suelen tenerse en
cuenta. Recientemente el profesional en fisioterapia ha
empezado ainvestigar sobre los mecanismos moleculares
involucrados en la regulacion de condiciones musculares
como la atrofia, buscando trascender al estudio del
organismo desde el nivel celular.

Teniendo en cuenta que toda accién o intervencion
terapéutica tiene efecto sobre el nivel celular y
molecular, la vision del organismo desde estos
niveles es necesaria para el fisioterapeuta, como fue
planteado por Helen Hislop desde los afos 70°s’.
Abordar el estudio del organismo y del movimiento
corporal humano desde el nivel celular y molecular
es fundamental para comprender los mecanismos que
regulan las deficiencias encontradas en los pacientes,
asi como para poder explicar los efectos que tienen
recursos terapéuticos usados en la practica clinica sobre
la célula y las moléculas.

Con base en lo anterior, esta revision presenta una vision
general de los mecanismos moleculares involucrados
en la atrofia muscular, especificamente la que se
genera como consecuencia del desuso/uso disminuido,
deficiencia que suele hacer parte del cuadro clinico
de los usuarios de los servicios de fisioterapia en las
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diferentes areas de actuacion del profesional en el area
clinica.

Para comenzar, se contextualizara al lector a través
de una breve revision sobre plasticidad muscular y
posteriormente se abordaran de forma concreta los
aspectos moleculares relacionados con la atrofia
muscular.

Plasticidad Muscular

El musculo esquelético es un tejido altamente
adaptable (plastico), tiene la habilidad de ajustar su
tamafio y fenotipo en respuesta a influencias exogenas
y/o enddgenas, como la actividad neuromuscular,
el aumento/disminuciéon de la carga mecanica ¢
influencias hormonales*. La calidad, intensidad y
duracion del cambio de la demanda funcional impuesta
al musculo determinara la magnitud de los cambios
observados. Las adaptaciones producto de dichas
influencias resultan, en términos generales, en ajustes
metabodlicos, modificaciones en el tipo de fibras y
cambios cuantitativos en el contenido de proteinas
sarcoméricas (atrofia / hipertrofia)®”.

Especificamente hablando de la adaptacion muscular
secundaria a la disminucion de la carga mecanica
(desuso/uso disminuido), estudios en animales y en
humanos han descrito que en respuesta a dicho estimulo
la composicion macro y microestructural de los
musculos se altera tanto en los de Tipo I (contraccion
lenta) como en los de Tipo II (contraccion rapida), sin
embargo, estudios en animales usando modelos como
la inmovilizacién, la microgravedad, la denervacion
y la suspension de la pata trasera® han demostrado
que aquellos musculos con mayor contenido de fibras
oxidativas de contraccion lenta son mas susceptibles al
efecto del desuso/uso disminuido**.

Atrofia Muscular por desuso/uso disminuido

Vale la pena aclarar el uso de los términos desuso/uso
disminuido. De acuerdo con Lieber,’ el término desuso
no es apropiado cuando se trata de modelos como la
inmovilizacion, la microgravedad o la suspension, en
los cuales persiste actividad eléctrica muscular que
puede ser registrada a través de electromiografia, por tal
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motivo recomienda usar el término “uso disminuido”.
Yaen el caso de modelos de atrofia como la denervacion,
el término desuso es apropiado, debido a que no es
registrada ninguna actividad electromiografica en el
musculo afectado.

Para dar inicio a la descripciéon de los mecanismos
moleculares responsables de la atrofia muscular es
importante definir la palabra atrofia, este término
proviene del griego atrophos y significa “sin nutricion™.
En la literatura cientifica es comunmente aceptado que
atrofia es la reduccion en el area de seccion transversa
(AST) de las fibras musculares, sin distinguir las causas
que pueden llevar a esta condicion'™.

El factor desencadenante de todos los eventos
involucrados en la atrofia muscular es la disminucion de
la actividad contractil, esto genera un proceso altamente
ordenado y regulado que culmina en la disminuciéon
del contenido de proteinas musculares y por tanto en
reduccion en el area de seccion transversa (AST) de las
fibras>>? (Figura 1).
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Figura 1. La actividad contractil reducida es el evento
desencadenante de las respuestas moleculares que llevan a la
atrofia muscular por desuso/uso disminuido.

Lareduccion en el AST de las fibras ocurre por aumento
en la degradacion combinado con reduccion en la
sintesis proteica y se acompafia de alteraciones como:
reduccidn en la fuerza y resistencia muscular, aumento
en la fatiga y en la resistencia a la insulina, asi como
alteraciones metabolicas que hacen que se genere una

transicion de fibras tipo 1 (oxidativas de contraccion
lenta) en tipo II (glicoliticas de contraccion rapida)>”*.
La transicion en el fenotipo muscular estd relacionada
con alteraciones en la expresion de las isoformas de la
cadena pesada de miosina (CPM). Estudios en animales
han demostrado que los musculos que expresan
preferencialmente la isofoma I (contraccion lenta)
presentan reduccion en la expresion de la CPM tipo I
cuando son sometidos a uso disminuido (suspension
de la pata trasera), mientras que la isoforma tipo IIX
aumenta su expresion. De esta forma, las alteraciones
en la expresion génica de la cadena pesada de miosina
producen cambios en el musculo, haciendo que adquiera
caracteristicas mas cercanas a las de un musculo de
contraccion rapida*'®. En humanos no se ha demostrado
aun que esta transicion ocurra.

El factor desencadenante de la atrofia muscular por
desuso/uso disminuido es diferente al desencadenante
de la atrofia en enfermedades crénicas en las que la
pérdida de masa muscular es un rasgo caracteristico,
como el cancer, el VIH/SIDA, la artritis reumatoide,
la diabetes, la falla renal y la enfermedad cardiaca
congestiva'''>3. En estas enfermedades la pérdida de
masa muscular se considera un predictor de morbilidad
y mortalidad”. En estos casos la pérdida de proteina
muscular sucede en respuesta a niveles elevados de
citocinas pro-inflamatorias circulantes, principalmente
el TNFa, el cual induce la pérdida de proteina muscular
mediante la activacion de vias moleculares capaces de
aumentar la tasa de degradacion proteica®’.

Diversos estudios han permitido entender el
comportamiento del musculo sometido a  uso
disminuido/desuso, algunos de ellos son descritos en los
parrafos siguientes. Siu y colaboradores'®, encontraron
que 14 dias de suspension de la pata trasera en ratones,
generd pérdida de aproximadamente 30% en el peso
del musculo gastrocnemio, con aumento de 119% en la
fragmentacion del DNA y en 73% del contenido de Bx
(proteina apoptética). Para los autores, los resultados
del estudio sugieren que la apoptosis puede estar
involucrada en la atrofia de los musculos Tipo Iy Tipo
II, probablemente mediante la eliminaciéon de nucleos
en la fibra muscular atrofiada.

Guillot y colaboradores', registraron que luego de
tres semanas de suspension de la pata trasera de
ratas, el musculo soleo tuvo pérdida de peso (50%) y
disminucion significativa (p<0.0001) de las fibras tipo
I con aumento de las Tipo Ila. Se observd también
estrés oxidativo, el cual produce radicales libres que
peroxidan la membrana lipidica de la fibra muscular y
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lesionan estructuralmente el musculo, contribuyendo
asi con el proceso atrofico.

Otro estudio que analizo el efecto agudo de un modelo
de suspension de la pata trasera de ratas sobre la
respuesta de miocitos y otras células musculares
(endoteliales y fibroblastos), y la respuesta apoptotica,
mostré que la relacion DNA/proteinas cambid desde las
primeras 48 horas de la suspension. Se observo también
aumento notable en la actividad mitética de células no
musculares a las seis horas. Este ultimo hallazgo se
relaciond con el aumento de tejido conectivo que lleva
a mayor atrofia producto de la disminucion en el flujo
sanguineo sobre la fibra muscular's.

El efecto agudo del desuso fue estudiado también por
Sacheck!’, quien comparé el efecto de dos modelos
de atrofia muscular (inmovilizaciéon y denervacion)
sobre la expresion de genes relacionados a la atrofia,
y también analiz6 si dichos efectos eran similares a los
observados en modelos de enfermedades sistémicas
como cancer y diabetes. Los resultados mostraron que
al tercer dia en ambos modelos, ocurrié una pérdida del
12% en el peso muscular, evidenciando la habilidad del
musculo para adaptarse de forma aguda al estimulo.
Un resultado que llamé la atencion en este estudio
fue el aumento del RNAm de genes esenciales para
la atrofia aguda desde el tercer dia, cuando ocurrié
también la mayor pérdida de peso muscular. Se observo
igualmente que 78% de los genes que se expresaron
en las enfermedades sistémicas lo hicieron también en
los modelos experimentales de desuso, confirmando la
existencia de un programa comun que regula la atrofia
muscular, sin importar el origen o la naturaleza de ella'’
Estudios previos**>° identificaron que los mecanismos
moleculares por los cuales se produce la atrofia muscular
tienen que ver con vias celulares que regulan tanto la
degradacion como la sintesis de proteina, sin embargo,
existe evidencia que sugiere que el aumento en la lisis
proteica es el principal mecanismo relacionado con la
pérdida de masa muscular.

Vias relacionadas con la degradacién de proteina

en la atrofia muscular por desuso/uso disminuido
Para que la activacion de las vias involucradas en la
pérdida de proteina muscular se lleve a cabo es necesaria
la participacion de proteinas encargadas de traducir la
sefal mecanica (reduccion en la actividad contractil)
en una sefal biologica que lleva a la reduccion de
la sintesis proteica, este proceso es conocido como
mecanotransduccion'®, Los mecanotraductores
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relacionados con la atrofia muscular no han sido descritos,
se cree que el complejo de integrinas localizadas en
la membrana muscular y los canales de calcio podrian
cumplir un rol importante en esta traduccion de sefiales';
sin embargo los mecanismos exactos por los cuales esto
sucede no ha sido dilucidado aun.

A partir de la traduccion de la sefial mecanica se activan
tres vias principales cuya actividad coordinada es
determinante para la proteolisis: la via de las calpainas,
la via lisosomal y la via ubiquitina-proteosoma'®?!,
siendo esta ultima la principal responsable por la
elevada pérdida de proteina muscular en la atrofia
muscular (Figura 2).
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Figura 2. Principales vias proteoliticas involucradas en la
atrofia por desuso/uso disminuido. (A) Calpainas dependientes
de calcio; (B) Proteasas lisosomales; (C) Via ubiquitina-
proteosoma. Existe una actividad coordinada entre estas tres
vias moleculares. Adaptado de Jackman & Kandarian (2004).2

Via de las calpainas: Las calpainas son un grupo de
proteasas no lisosomales dependientes de Ca?" que
llevan a cabo la degradacion de proteinas claves en
el mantenimiento del correcto alineamiento de los
filamentos dentro de la sarcomera como son Ia titina,
vinculina, la nebulina y la proteina C. La accion de
las calpainas consiste en desensamblar la sarcomera
y dejar libres los miofilamentos para su posterior
degradacion por el proteosoma®®. (Seccion A, Figura
1). El rol de las calpainas en la degradacion proteica
parece estar regulada en forma diferente segun el factor
desencadenante de la atrofia, siendo que se ha visto
aumento en la actividad de esta via en modelos de
suspension de la pata trasera y reduccion en la actividad
en modelos de denervacion®.

Via lisosomal: La actividad proteolitica de esta via se
da por accion de las catepsinas sobre proteinas de media
y larga vida como las que se ubican en la membrana
celular y que cumplen funciones de receptores, canales
o proteinas de transporte®?!. En el caso de la atrofia
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muscular, la degradacion proteica mediada por los
mecanismos de microautofagia y autofagia guiada por
chaperonas no ha sido establecida, mientras que la
macrofagia si ha sido identificada'. La macroautofagia
es una ruta degradante que involucra la formacion
inicial de novo de un fagoforo, que luego agrega
membranas adicionales para formar una membrana
limitante; esta ultima secuestra porciones del citosol
destinadas a degradacion y eventualmente se sella sobre
si misma para formar un autofagosoma de doble pared
que secuestra organelas y proteinas para su degradacion
(Seccion B, Figura 2). La fusion de la membrana
externa del autofagosoma con la membrana lisosomal
determina degradacion de la membrana interna y de las
proteinas asociadas a ella®’.

Via ubiquitina — proteosoma (Ub-P): Esta via es
considerada la principal responsable por la degradacion
de proteina en la atrofia muscular y consta de:
la ubiquitina, el proteosoma 26S y tres enzimas
(E1,E2,E3)**22(Seccion C, Figura 2).

Ubiquitina (Ub): es una pequefia proteina, altamente
conservada y presente universalmente en todas las
células eucariotas. Su funcion es unirse covalentemente
a otras proteinas (ubiquitinacion) en un proceso que
es dependiente de ATP, marcandolas para determinar
su participacion en procesos celulares especificos. Las
consecuencias finales de la ubiquitinacion dependera del
tipo de proteina a la cual la ubiquitina se une, asi como
a las especificidades de los complejos enzimaticos®.
En el caso de la atrofia muscular, la marcacion de la
proteina llevada a cabo por la ubiquitina tendra como
objeto su futura degradacion por el proteosoma y esta
ha sido la funcion mas estudiada producto de la unién
ubiquitina-proteina’2°.

Proteosoma 26S: Es una proteasa localizada en el
nucleo y en el citoplasma de las células. Posee forma
de barril, esta compuesto de dos particulas regulatorias
(Figura 3) y una particula central (20S) que contiene
los mecanismos para la digestion de las proteinas.
Los extremos regulatorios del proteosoma cumplen
la funcion de reconocer la proteina poliubiquitinada,
desdoblarla y permitir su entrada a la particula central
donde se lleva a cabo la proteolisis propiamente dicha.
Una vez realizada la degradacion proteica se obtiene
como producto péptidos y Ub la cual es reutilizada en
reacciones subsiguientes’?’ (Figura 3).
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Figura 3. Protesoma 26S. Esta proteasa lleva a cabo la
degradacion de la proteina poliubiquitinada obteniendo como
producto peptideos y Ub, ésta ultima es reciclada y activada
de nuevo por la enzima E1 para hacer parte de la via ubiquitina
proteosoma presentada en la seccion C de la figura 2.

Enzimas: En la via Ub-P participan tres enzimas:
enzima activadora de Ub (El), transpotadora de Ub
(E2) y ligasa de Ub (E3). Para iniciar la actividad
en la via es preciso que la ubiquitina sea activada,
lo cual es realizado por la E1 (Figura 2, secciéon C).
Una vez activada la Ub entra en escena la E2, llamada
transportadora que conduce la Ub hasta la proteina a
ser marcada. Finalmente la E3 llamada ligasa de Ub,
cataliza la union de la Ub activada sobre un residuo de
lisina del substrato especifico (ubiquitinacion). Las E3s
se consideran claves en esta via de degradacion ya que
son quienes proporcionan la especificidad de la union
de la Ub al sustrato que pasara a ser degradado por el
proteosoma’®0-22,

Es decir, son las E3s quienes identifican cual proteina
sera degradada por el proteosoma (Seccién C Figura
2). Para que el protesoma reconozca la proteina diana
es necesario que se forme una cadena de poliubiquitina
sobre la proteina y para ello el proceso de ubiquitinacion
ya descrito se repite varias veces hasta lograr que dicha
cadena se forme**.

Ligasas de Ub (E3s) especificas de la atrofia
muscular: Como se dijo previamente, las E3s son
las encargadas de conferir especificidad a la unioén de
la Ub activada con el substrato a ser degradado. En el
caso de las proteinas musculares, diversos estudios han
mostrado consistentemente que existen dos E3s que
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aumentan significativamente en presencia de atrofia
muscular: Muscle Ring Finger-1 (MuRF-1) y Muscle
Atrophy F-box (MAFbx) o Atrogina-1%7%.

La identificacion de la Muscle Atrophy Fbx (MAFbx) o
Atrogina-1 se realizé simultaneamente por dos grupos
de investigacion diferentes. Gomes y colaboradores,
usaron cDNA microarray para comparar musculos
normales vs. atrofiados, y observaron que un gen en
el grupo de ratones con atrofia muscular secundaria
a inanicion tuvo nueve veces mas expresion.
Posteriormente clonaron este gen y detectaron que
también era sobre expresado en los modelos animales de
atrofia muscular secundaria a enfermedades sistémicas
como diabetes, cancer y falla renal, asi denominaron
este gen atrogina-1.

Por su parte Bodine y colaboradores® realizaron
perfiles de transcripcion para identificar mediadores
moleculares de la atrofia muscular e identificaron
dos genes que consistentemente aumentaron en los
tres modelos de atrofia estudiados (denervacion,
inmovilizaciéon y suspension): Muscle Ring Finger 1
(MuRF-1) y Muscle Atrophy F-box. Adicionalmente
este grupo observd que en miotubos el aumento en la
expresion de estos dos genes causo atrofia, mientras
que ratones deficientes en cualquiera de estos dos genes
fueron resistentes a la atrofia.

De esta forma, los trabajos de Gomes y Bodine en
2001 fueron claves para la identificacion de las dos
ligasas de ubiquitina consideradas hasta hoy las mas
importantes en la regulacion de la atrofia del musculo
esquelético, denominadas también master genes de la
atrofia muscular?'.

MuRF-1: Estructuralmente hace parte de la familia
de proteinas MURF que contienen un dominio Zn*"-
unido a un dominio RING en su extremo NH,-terminal.
Estudios recientes han demostrado que esta proteina
muscular se une a la titina ubicada en la sarcOmera,”
sugiriendo que MuRF-1 estd involucrado en Ia
estabilidad de la titina y por ende en la organizacion
de la sarcomera como un todo.*” MuRF1 aumenta
desde las primeras 24 horas en modelos de desuso!’
por ello se considera una E3 requerida para el inicio del
proceso atrofico en el musculo esquelético.?>?* Cuando
lleva a cabo funciones de ligasa de ubiquitina, MuRF1
se encarga de marcar proteinas musculares como la
troponina I, la titina la miotilina y la cadena pesada
de miosina para su subsiguiente degradacion por el
proteosoma®®-2s,
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Atrogina-1/MAFbx: La atrogina-1 esta constituida por
un dominio F-box, que caracteriza una clase de proteinas
que cumplen funcion de E3s, llamadas complejo SCF
(proteina Skp1, proteina Cal, proteina Ring Fingers y
proteina F-Box)**'. El complejo SCF posee un papel
fundamental en la marcacién del sustrato especifico
para su posterior ubiquitinaciéon. Una vez el sustrato
es poliubiquitinado se degrada en el proteosoma.
Estudios recientes han demostrado que atrogina-1
marca varios sustratos, entre ellos la subunidad 5 del
factor de iniciacion eucariotica 3 (elF3-f)*° y el factor
regulatorio miogénico MyoD?'. Estudios en animales
han detectado que el aumento en la expresion de
atrogina-1 precede la pérdida de peso muscular y/o la
reduccion en el AST de las fibras'’.

Un estudio que confirma el indiscutible papel de
atrogina-1 y de MuRF1 como mediadores de la atrofia
muscular es el de Sacheck'”. Estos autores estudiaron
dos modelos de desuso (aislamiento medular y
denervacion) y observaron que al tercer dia el aumento
significativo en el RNAm de atrogina-1 (35-44 veces)
y MuRF1(12-22 veces) coincidié con la mayor pérdida
de peso muscular. Ademas estos autores identificaron
una fase inicial de atrofia rapida (hasta el dia 14) en la
cual el aumento en la expresion de los genes de atrofia
se mantuvo y se acompaiid de la reduccion del peso
muscular, y una fase en la cual cesa la pérdida de peso
(dia 28) y la expresion génica de atrogina-1 y MuRF1
se mantuvo en niveles basales'’.

Por su parte, Lecker y colaboradores®” en 2004,
estudiaron el papel de atrogina-1 y MuRFl en
la mediaciéon de la atrofia muscular por desuso
(denervacion, seccion medular) y la atrofia secundaria a
condiciones patologicas sistémicas (cancer, falla renal,
diabetes). En este trabajo se destacd que a pesar que
algunas otros elementos de la via ubiquitina proteosoma
(subunidades del proteosoma) aumentan su actividad en
algunos modelos estudiados, inicamente el RNAm de
atrogina-1 y MuRF1 aumentaron de forma dramatica y
consistente en todos los modelos analizados®. Asi, se
resalta el papel de estas dos ligasas de ubiquitina en la
atrofia muscular sin importar su origen.

Dentro de los sustratos de la atrogina-1 vale la pena
resaltar el factor de iniciacion eucariota elF3-f. El elF3
fue uno de los primeros factores de iniciacion eucariota
identificados y es el mas grande y mas complejo de
todos los factores de iniciacion. Posee doce subunidades
designadas de la a hasta la j en relacién con su peso
molecular®. En la sintesis proteica el elF3 interactiia
con el iniciador tRNA cargado con metionina, con
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el RNAm y con las subunidades del ribosoma para
estimular el ensamblaje del complejo de preiniciacion.
La evidencia actual indica que la mayoria de reacciones
de la via de iniciacion son activados por las subunidades
del elF3*.

Lagirand-Cantalaobe y colaboradores®, identificaron
que la subunidad 5 (f) del elF3 (elF3-f) se une a la
atrogina-1 en presencia de atrofia, sugiriendo por tanto
que atrogina-1 podria controlar la funcion elF3-f durante
la atrofia muscular. Estos autores demostraron que el
aumento en la expresion de atrogina-1 se relaciond con
aumento en la degradacion de elF3-f. Cuando elF3-f
fue reprimido genéticamente se produjo atrofia y su
activacion genética fue suficiente para contrarrestar la
atrofia muscular observada en inanicion®. La relevancia
de los resultados obtenidos por este grupo estan en el
hecho de indicar que atrogina-1, una de las principales
ligasas de ubiquitina mediadora de la atrofia muscular,
lleva a cabo su papel en la reduccién del contenido
proteico a través de inhibicion en la sintesis proteica
dada su interaccion con el elF3-f.

Con base en lo anterior, la reduccion en el contenido
proteico del musculo en presencia de un estimulo atréfico
no se debe unicamente a un aumento de la degradacion,
sino que la reduccion en la tasa de sintesis tiene un rol
importante en dicho proceso; sin embargo hasta hoy
no se han descrito otros potenciales mediadores de la
atrofia muscular que influyan sobre la reduccion en la
sintesis de proteinas en la atrofia muscular.

El papel de MuRF-1 y atrogina-1 como mediadores de
la atrofia muscular es indiscutible, sin embargo, otros
genes podrian estar involucrados, por ejemplo aquellos
que codifican proteasas lisosomales, factores de
transcripcion, vias metabdlicas y enzimaticas?!, pero el
papel que estos puedan cumplir como mediadores de la
atrofia muscular debera ser definido en investigaciones
futuras.

TNFa: otro mediador importante de la atrofia
muscular por uso disminuido

El TNFo es una citocina sarcoactiva, relacionada con
la respuesta inflamatoria y el proceso de adaptacion del
musculo. Es producido por monocitos, macrofagos,
linfocitos B, T y células musculares®.

Estudios en humanos y en animales han demostrado
que la concentracion elevada de TNF-alfa posee un
efecto catabdlico® en condiciones sistémicas como
envejecimiento, SIDA, cancer y artritis’>*, En ratones

se ha observado ademas que la inyeccion intramuscular
de TNFa causa degradacion de mioproteinas e
inhibicion de la diferenciacion muscular, sugiriendo
el rol de esta citocina en la atrofia muscular. Ademas
modelos animales de suspension de la pata trasera han
mostrado que los niveles de expresion génica y de
proteina de TNF se elevan en los miisculos sometidos a
desuso desde los primeros dias®.

El efecto catabdlico del TNF parece estar mediado por
las vias Nuclear Factor kappa p*° y Mitogen Activated
Protein Kinases,” que a su vez producen aumento en
la actividad de la via ubiquitina-proteosoma. Segun
estudios previos el estimulo pro - inflamatorio generado
por el TNF estimula la traslocacion nuclear del p65,
miembro de la familia de factores de transcripcion
NFkB, que conlleva a aumento en la expresion de
MuRF13¢. Ademas, el aumento en la actividad de TNF
se relaciond también con inhibicion de la diferenciacion
muscular®®.

Por otro lado, el aumento en la concentracion de TNF
activa el p38, proteina cinasa activada por mitdégenos
(p38MAPK), que en ultimo término genera aumento en
la expresion de atrogina-1%". De esta forma se produce
aumento en la expresion de las mas importantes
ligasas de ubiquitina musculares en respuesta a niveles
elevados de esta citocina inflamatoria. Se ha visto que
en la atrofia por desuso como en la inmovilizacion, se
produce estrés oxidativo en el tejido muscular y esto
produce aumento en los niveles de TNF muscular®, lo
que finalmente podria elevar la actividad de atrogina-1
y MuRFI.

En conclusion, estudios previos han demostrado que
existen dos principales mediadores moleculares de
la atrofia muscular sin importar su causa, atroginal
y MuRF1. En términos generales, estas dos ligasas
de ubiquitina aumentan la degradaciéon proteica y
disminuye el contenido proteico total en el musculo
esquelético causando atrofia. Entender los mecanismos
moleculares que modulan esta deficiencia (comun
en los usuarios de los servicios de fisioterapia) es
relevante para el profesional, pues le permite tener
una vision mas profunda de la condicidon del paciente
y podra llevarlo al planteamiento preguntas de
investigacion para verificar el posible efecto que las
modalidades de tratamiento fisioterapéutico usadas en
el escenario clinico (ultrasonido, la electroterapia y el
ejercicio terapéutico), tienen sobre las vias moleculares
mediadoras de la atrofia muscular, de esta forma
se contribuird con la fundamentacion del cuerpo de
conocimiento de la profesion.
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