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RESUMEN

La coexistencia de masa muscular baja y funcién muscular (fuerza o rendimiento)
disminuida se conoce como sarcopenia. Esta enfermedad tiene una relacion
sumamente definida con algunos signos que componen el Sindrome metabdlico
(SMet). Este es un conjunto de condiciones patoldgicas clinicas caracterizado por
obesidad central abdominal, hipertension, resistencia a la insulina (RI), dislipidemia
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia entre otras). Por otra parte, se ha
informado que la ingesta de polifenoles, como el resveratrol (RSV) y/o la quercetina
(QRC), reduce los signos caracteristicos del SMet. El presente estudio fue disefiado
para comprender mejor el efecto del RSV en conjunto con QRC sobre los
mecanismos del SMet relacionados con sarcopenia. En este estudio se utilizaron
ratas tratadas con RSV + QRC y otras sin tratamiento, se encontré que las ratas
con SMet tienen mayor concentracién de adiponectina, que puede asociarse
directamente con la presencia de sarcopenia, ademas de otros factores propios del
SMet como dislipidemia y RI, que favorecen la presencia de sarcopenia. En este
estudio los animales con SMet presentan sarcopenia; condicion asociada con el
aumento en la expresion de miostatina, cuyos niveles de esta mioquina no se
afectaron con el tratamiento de los compuestos RSV+QRC. Pero la combinacion de
RSV+QRC resulté util para prevenir la disminucién de la masa muscular al revertir

algunos signos del SMet como la dislipidemia y la RI.
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1. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SMet) se considera un estado cronico y progresivo que
representa a un grupo de factores de riesgo, asociado a padecer otras patologias
tales como la sarcopenia, la cual se define como la pérdida en la masa y fuerza
muscular.’3La sarcopenia y el SMet tienen repercusiones negativas en la calidad
de vida siendo causa de debilidad, dependencia y aumento de las tasas de morbi-
mortalidad. Actualmente, se calcula que el SMet afecta al 25% de la poblacién
mundial y estudios epidemiol6gicos han mostrado que su prevalencia aumenta
conforme incrementa la edad.* De forma particular, la obesidad y la resistencia a la
insulina (RI) son algunos de los signos del SMet que se han asociado de manera

estrecha a la presencia de sarcopenia.*

Actualmente se reconoce que el tejido adiposo, especialmente el visceral,
funciona como un 6rgano enddcrino activo que secreta varios factores humorales,
adipocinas como la leptina y la adiponectina, las cuales tienen efectos importantes
sobre el metabolismo de varios tejidos incluido el mulsculo esquelético.>?>" El
musculo también produce, expresa y secreta citocinas, asi como otros péptidos que
ejercen efectos autédcrinos, paracrinos y endocrinos que se han clasificado como las
mioquinas®. Uno de estos péptidos secretados por el tejido muscular es la
miostatina. Este inhibidor anabdlico se ha asociado con la obesidad y la RI. Se ha
descubierto que la disminucion de la cantidad de miostatina puede provocar

aumento de la masa muscular, mediante hipertrofia e hiperplasia; es por ello que el



estudio de esta proteina es importante para determinar su influencia en algunas

enfermedades como el SMet® & .10,

En la actualidad existe un interés en los compuestos naturales para el
tratamiento o prevencion de diversas enfermedades. Se sabe que el RSV, un
polifenol contenido principalmente en las uvas rojas, es cardioprotector, antioxidante
y antiapoptético. Y que la QRC un fitoestrogeno que se encuentra principalmente
en el té verde, cebolla y manzana, al igual que el RSV, tiene propiedades cardio
protectoras, antioxidantes y antiapoptéticas''. Sin embargo, el mecanismo de
accion por el cual se ejerce este efecto, no estd completamente estudiado.*?Por lo
tanto, es necesario evaluar la asociacion entre masa muscular con el SMet, dada la
relacion de sarcopenia con mortalidad y morbilidad, ademas de tener un diagnastico
oportuno, es importante llevar un correcto manejo de la enfermedad, mediante
modificaciones en el estilo de vida y si es necesario, terapia farmacologica. La
administracion de compuestos naturales podria marcar una pauta significativa en la

intervencion y manejo de la obesidad sarcopénica (OS) relacionada a SMet.*?

2. ANTECEDENTES

2.1 Sindrome metabdlico

El SMet ha surgido como un problema de salud en la sociedad moderna,
asociado con una enorme carga social, personal y econémica tanto en los paises
en desarrollo como en los desarrollados®. EI SMet también conocido como el
sindrome X, comprende un conjunto de factores de riesgo representados por:

obesidad, RI, hiperinsulinemia, hipertensién y dislipidemia; principalmente, que se



manifiesta en personas que tienen predisposicion genética y que presentan factores
ambientales asociados al estilo de vida como una dieta rica en hidratos de carbono,

grasas saturadas y a la ausencia de actividad fisica.

Para determinar SMet han surgido multiples criterios y definiciones, debido a la
discrepancia entre estas, en el 2009 la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF,
del inglés, International Diabetes Federation), el Instituto Nacional del Corazoén, los
Pulmones y la Sangre (NHLBI, del inglés, National Heart, Lung, and Blood Institute),
la Asociacion Americana del Corazén (AHA, del inglés, American Heart
Association), la Federacion Mundial del Corazon (WHF, por sus siglas en inglés,
World Heart Federation), la Sociedad Internacional de la Aterosclerosis (IAS, del
inglés, International Atherosclerosis Society) y la Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad (IASO, por sus siglas en inglés, International Association for
the Study of Obesity) decidieron unificar sus criterios para diagnosticar SMet. En
este acuerdo, la obesidad se eliminé como un componente obligado y los criterios
de colesterol HDL, triglicéridos (TG), presion arterial y glucosa en ayunas fueron
idénticos a la definicion del Grupo Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP ATP
[ll), asi mismo se decidid6 que los umbrales del perimetro abdominal se deben
adaptar a cada grupo étnico y para Latinoamérica se recomendo temporalmente la
utilizaciéon de las medidas asiaticas (perimetro abdominal en hombres =90 cm
hombres y 280 cm en mujeres). De acuerdo con esta declaracion conjunta, se hace
un diagndstico de SMet cuando tres de los cinco factores de riesgo establecidos

estan presentes (Tabla 1) 6 & 1014,



La prevalencia de SMet en Cuidad de México de acuerdo con los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), NCEP-ATP Il y de la Asociacion
Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE) fue de 8.96, 37.6 y 42.12%,;

respectivamente.’®

Circunferencia de cintura 290 cm hombres
=80 cm mujeres
Triglicéridos (TG) >150 mg/dl
C-HDL < 40 mg/dl hombres,
< 50 mg/dl mujeres
Presion arterial (PA) Sistdlica >130 mm Hg,
diastélica >85 mm Hg
Glucosa sanguinea en ayuno > 100 mg/dl

Adaptado de Fragozo-Ramos MC. Sindrome metabdlico: revision de la literatura. Med.
Lab [tabla].2022

2.2 Obesidad sarcopénicay tejido adiposo

2.2.1 Sarcopenia

En los ultimos afios, ha quedado claro que la sarcopenia esta estrechamente
relacionada con SMet, diabetes mellitus tipo 2 (DM-T2) y enfermedades
cardiovasculares'®. La sarcopenia es definida como la pérdida de masa muscular
combinada con alteraciones en la funcién y calidad muscular. Existe un ciclo de
retroalimentacion positiva entre la sarcopenia y la obesidad. La pérdida de musculo

esquelético y la acumulaciéon de grasa intramuscular son responsables del deterioro

6



de la funcién contréctil del musculo y de las anomalias metabdlicas. Estas se
asocian con una variedad de patologias a través de una combinacion de factores,
que incluyen estrés oxidativo, aumento en la produccion de citocinas inflamatorias,
disfuncién mitocondrial, Rl e inactividad fisica. Debido a esta accion sinérgica de los
tejidos adiposo y muscular, ha surgido un nuevo e importante concepto desde el
punto de vista de la salud: la obesidad sarcopénica (OS) durante la cual la masa
grasa permanece sin cambios o0 aumenta, lo que potencialmente explica la ausencia
de pérdida de peso no obstante de la pérdida de masa muscular. La OS juega un
papel central en los deterioros de la calidad y la funciébn muscular, asi como en el

desarrollo de trastornos cardiometabdlicos y 6éseos.* © 7. 916

2.2.2 Obesidad sarcopénica

La patogenia de la OS es multifactorial. Dentro estos factores se incluyen el
envejecimiento, el sedentarismo, la nutricion inadecuada por hébitos alimenticios
poco saludables, la RI, la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo, lo que conlleva
una disminucion cualitativa y cuantitativa de la masa muscular y fuerza, asi como
en un aumento concomitante de la masa grasa. Por otro lado, la sarcopenia también
se observa a menudo en pacientes con enfermedades agudas o cronicas de atrofia
muscular, como tumores malignos, enfermedad pulmonar, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal, enfermedad neuromuscular y enfermedad hepatica, es decir,

sarcopenia secundaria’®.

La sarcopenia de tipo secundario se presenta cuando la disminucion en la masa

muscular esquelética es ocasionada por una causa diferente al proceso de



envejecimiento. Las personas con esta patologia incrementan el riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares debido al efecto sinérgico causado por la obesidad

y la sarcopenia® " %17,

2.2.3 Tejido adiposo

El tejido adiposo se divide clasicamente segun la ubicacion anatémica vy el
componente principal del tipo de célula. Histologicamente, existen tres tipos
principales de tejido adiposo: tejido adiposo blanco (TAB), tejido adiposo pardo
(TAP) y tejido adiposo beige / brite. El TAB representa mas del 95% de la masa
adiposa mientras que el TAP, representa del 1% al 2% de la grasa y, en humanos,
se presenta en pequefias acumulaciones en las regiones cervical, axilar y
paraespinal; y el tejido adiposo beige / brite, que es dificil de cuantificar, pero
representa células intercaladas dentro del TAB, que son capaces de transformarse
en adipocitos de color marrén después de exposicion al frio o estimulaciéon
adrenérgica. Anatdmicamente, el tejido adiposo se divide en depdsitos viscerales y
subcutaneos (Figura 1).° La acumulaciéon de TAB visceral intraabdominal, que se
presenta en la obesidad central, se asocia con Rl y con un mayor riesgo de
enfermedades metabdlicas, mientras que la acumulacion de TAB subcutaneo,
presente en grasa de las caderas y flancos, no tiene efectos adversos e incluso
puede ser protector contra SMet. En la obesidad y en el SMet, el tejido adiposo
aumenta debido a la participacion de dos procesos: hipertrofia (incremento de
tamafo de los adipocitos) e hiperplasia que es el acrecentamiento en el numero de

estas células.
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Figura 1. Localizacion anatémica de los diferentes tejidos adiposos

!

=

Imagen tomada y modificada de Kahn CR. Tejido adiposo alterado y funcion de los
adipocitos en la patogenia del sindrome metabdlico [Imagen]. 2019. Disponible
en The Journal of Clinical https://doi.org/10.1172/JC1129187.

En esta condicion, el tejido adiposo, modifica su funcién elevando la produccion
de moléculas proinflamatorias, asi como por una produccién desregulada de
diversas adipocinas, como la leptina, la cual aumenta la captacion de glucosa y la
sensibilidad a la insulina en el masculo esquelético a través del eje del sistema
nervioso hipotalamico-simpatico, asi como la adiponectina, que provoca efectos
adversos en tejidos como hipotalamo, higado, pancreas y musculo esquelético. El
tejido adiposo también estd infiltrado por una gran cantidad de macréfagos que son
los principales productores de citocinas como TNF-a, IL-6, IL-18 e IL-18 y que

contribuyen al proceso inflamatorio presente en la obesidad.>*®


https://doi.org/10.1172/JCI129187

2.3 Adipocinas y su efecto en el musculo esquelético

Adipocinas o adipocitocinas son los términos para referirse a las proteinas

secretadas por el tejido adiposo. Entre ellas destacan la leptina y la adiponectina

(Tabla 2) que provienen principalmente del tejido adiposo blanco (TAB) y tienen un

papel primordial en la homeostasis de varios procesos fisioldgicos, entre los que se

incluyen la ingesta de alimentos, la regulacién del equilibrio energético, la acciéon de

la insulina y el metabolismo de la glucosa'#>'°.

Adiponectina

Leptina

Proteina producida tanto en el TAB y TAP con los niveles mas
altos en TAB subcutaneo. La adiponectina actia para mejorar
la sensibilidad a la insulina a través de dos receptores presentes
en las membranas celulares en varios 6rganos, incluido el
musculo esquelético. Ademas, la adiponectina puede actuar en
el sistema nervioso central para estimular el apetito y reducir el
gasto energético.

Proteina producida principalmente por el TAB que actla sobre
los receptores de leptina en el hipotalamo para suprimir la
alimentacion y aumentar el gasto energético. Las
concentraciones elevadas de esta adipocina se han asociado

con enfermedades como osteoporosis y sarcopenia

Adaptado de Sanchez-Mufioz F. Adipocinas, tejido adiposo y su relacion con células del
sistema inmune[tabla]. México, 2005
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2.3.1 Adiponectina

La adiponectina mejora el medio metabdlico sistémico al potenciar la
oxidacion de acidos grasos del musculo esquelético. Como tal, la adiponectina
globular, activa a la cinasa activada (AMPK) mediante el monofosfato de adenina
(AMP), por sus siglas en inglés, una enzima que tiene un rol en las acciones que
aumentan la sensibilidad a la insulina. La AMPK es un sensor de la energia
intracelular que también se activa por la actividad fisica y en el musculo esquelético

estimula la oxidacién de acidos grasos.'®?!

2.3.2 Leptina

Los receptores de leptina se expresan abundantemente en el musculo
esquelético humano y se regulan positivamente en respuesta a la atrofia, lo que
indica que la leptina estimula el crecimiento del muasculo esquelético. Esta estimula
la quinasa dependiente de AMPK en los miocitos, incrementando el gasto
energético. Junto a este papel primordial en la regulacion energética, también esta
implicada en la promocién del crecimiento, el metabolismo mineral éseo, la funcion

inmune, asi como en la mitosis celular y el desarrollo de distintos 6rganos.?%??

En el musculo esquelético, los efectos de la leptina se observaron en el
musculo soéleo (un tipo de musculo rojo). La leptina tiene poco efecto sobre la
captacion de glucosa en el masculo esquelético ex vivo (terapia génica donde la
transduccion de la célula diana puede realizarse fuera del organismo). Aunque la
inyeccion intracerebroventricular (ICV) o intravenosa (IV) de leptina normaliza los
niveles de glucosa en sangre en animales DM-T2 con deficiencia de insulina, la

captacién de glucosa inducida por leptina aumenta con la administracién de insulina.

11



Por tanto, la leptina estimula la captacién de glucosa en el musculo tanto de manera

insulinodependiente como independiente.?*

Los individuos obesos tienen concentraciones plasmaticas altas de leptina,
por lo que actualmente se habla también, de un proceso de resistencia a la leptina
por la obstruccidon de su paso a través de la barrera hematoencefélica mediante el
cual se pretende explicar la presencia de obesidad y riesgo cardiovascular en
presencia de hiperleptinemia. Ademas, el fendmeno de resistencia a la leptina
también estd presente en el musculo esquelético ya que la respuesta a esta

adipocina se encuentra bloqueada o interrumpida.?
2.4 Miogquinas

Una variedad de estudios recientes ha incrementado el interés por aclarar el
papel que juegan las citocinas proinflamatorias, mioquinas y adipocinas en la
fisiopatologia de sarcopeniay OS. Las mioquinas que han generado mas interés en
los dltimos afios son la miostatina y la irisina que se producen principalmente en el
musculo esquelético. Un namero de estudios han sugerido que la miostatina (que
regula la cantidad de masa muscular) aumentaria y la irisina (cuya presencia se
asocia a un incremento en la masa muscular) se reduciria en sarcopenia.
Actualmente la informacion respecto al efecto del mecanismo de accion de la
miostatina ha incrementado, pero sin ser completamente descrito debido a que esta

proteina representa un blanco terapéutico util. 2°
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2.4.1 Miostatina

La miostatina o también conocida como factor de crecimiento y diferenciacién
8 (GDF 8), actua como regulador negativo de la masa muscular esquelética,
determinando el numero y el tamafio de las fibras musculares. Se ha descubierto
que la disminucién de la cantidad de miostatina puede provocar aumento de la masa
muscular, no sélo por hipertrofia del masculo sino también por hiperplasia®; es por
ello que el estudio de esta proteina es importante para determinar su influencia en

algunas enfermedades como el SMet.

A diferencia de miostatina, un miembro altamente conservado de la
transformada superfamilia del factor de crecimiento 3 (TGF-B), es la unica mioquina
que induce atrofia muscular, contrapesando las otras mioquinas anabdlicas. De
hecho, se informa que la inactivacion del gen de la miostatina da como resultado

una extensa hipertrofia del misculo esquelético en ratones, bovinos y humanos®.

Por tanto, la miostatina se considera una molécula diana prometedora para
el tratamiento del desgaste muscular. De hecho, un enfoque de inhibicién de la
miostatina es muy intrigante para muchas compafias farmacéuticas y actualmente
se estan explorando una variedad de intervenciones farmacoldgicas para mejorar la
masa del masculo esquelético en diversos ensayos clinicos. La inhibicion de la
miostatina es una etapa muy temprana del desarrollo clinico y claramente se
requieren mas pruebas para asegurar si este tratamiento es seguro y significativo
para mejorar la masa del musculo esquelético. La eficacia de estos enfoques se
harA mas evidente en los préximos afios cuando se anuncien los mayores
resultados de ensayos clinicos.?
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2.5 Tratamiento de la obesidad sarcopénica

Estudios diversos en animales y humanos han demostrado la interrelacion
entre la sarcopeniay la obesidad, asi como la RI, pero la relacion entre la sarcopenia
y los otros signos que constituyen el SMet no se ha revisado ampliamente. Algunos
autores han propuesto que la RI podria ser la causa subyacente de la asociacion
entre obesidad y sarcopenia, y que los acidos grasos y los TG se relacionan a su
vez con la RI.° Hasta el momento, se desconocen los mecanismos que producen
sarcopenia; sin embargo, debido a la complejidad del metabolismo muscular se

piensa que pueden estar involucrados una gran cantidad de factores.

2.5.1 Intervencién nutricional

Varios factores estan involucrados en la formacion de musculo, entre ellos
una dieta correcta, acorde a las necesidades y requerimientos de este grupo
poblacional vulnerable que comprende una ingesta adecuada de calorias y
proteinas, asi como actividad fisica y la administracion de determinados
aminoacidos, vitaminas y oligoelementos. Sin embargo, el tratamiento especifico
aun no se ha definido, debido a la actual falta de consenso y evidencia adecuada.
Generalmente se aconseja proporcionar un suministro de proteina de 0,8-1,0 g/kg/
dia en adultos sanos, 1-1,2 g / kg / dia en ancianos, incluso > 1,2 g / kg / dia en
pacientes ancianos con actividad fisica y enfermedad aguda o crénica asociada®.
En el enfoque nutricional es fundamental la incorporacion de proteinas de alto valor
biologico a la dieta que junto al ejercicio de resistencia van a tener un efecto
sinérgico sobre el tejido muscular. Otros autores también indican que el HMB (-

hidroxi-B-metil-butirato) metabolito natural del aminoacido esencial y ramificado de
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la leucina, preserva la masa muscular en los adultos mayores y que puede ser util
en la prevencion de la atrofia muscular inducida por el reposo en cama y otros

factores?®.

La alimentacion debe estar enfocada en preparaciones hiperproteicas
complementado con hidratos de carbono de bajo o medio indice glucémico y
moderado en grasas con el fin de mejorar su estado nutricional. Se recomienda que
la ingesta de proteinas al dia sea de 2-3 porciones de proteina carnica o lactea. Hay
que tener en cuenta la calidad de proteina de la dieta, de forma que el aporte

proteico animal sera del 60% y el 40% sera de proteina vegetal®’.

Diversos estudios usan la leucina como parte de sus intervenciones
nutricionales en pacientes sarcopénicos. Estos autores afirman que la combinacion
de proteinas, leucina, vitamina D y ejercicio fisico no solo mejora la masa y fuerza

muscular, sino que ademas contribuye a aumentar su bienestar?®.

2.5.2 Actividad fisica

Los datos disponibles hasta la fecha sugieren que los ejercicios de
resistencia parecen ser mas Utiles para contrarrestar la sarcopenia, mientras que el
entrenamiento aerébico es mas Util para la obesidad. Por tanto, parece razonable
recomendar una combinacion de ambos tipos de ejercicios en pacientes con OS.
En un reciente estudio aleatorizado controlado de 6 meses en individuos obesos
entre 60-80 afos, se registré una mejoria en el rendimiento fisico del grupo que
realizo ejercicio fisico combinado en contraste con aquellos que solo realizaron

ejercicios de resistencia o solo actividad aerébica. Ademas, la fuerza muscular
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aumentd y la masa magra disminuyé en el grupo de ejercicios combinados en
comparacioén con el grupo de ejercicio aerébico'’. Sin embargo, se dispone de poca
informacion sobre el efecto del ejercicio en la poblaciébn que presenta OS,
particularmente en poblaciones mas jovenes. Asi como datos limitados sobre la
eficacia de otros tipos de ejercicio donde la electroestimulacién es uno de estos. La
suma de un suplemento proteico con prescripcion de ejercicio fisico en sujetos con
SO también parece ser eficaz. Sin embargo, se necesitan mas estudios para definir

la cantidad éptima de suplemento proteico®.

2.5.3 Compuestos naturales

2.5.3.1 Resveratrol (RSV)

Los fitoquimicos que se encuentran en frutas y verduras tienen potencial para
inhibir la adipogénesis e inducir la apoptosis. Se ha informado que el RSV (3,5,4'"-
trinidroxiestilbeno), una fitoalexina natural que se encuentra en los vinos tintos y el
jugo de uva, tiene una variedad de efectos farmacoldgicos, incluidos los
anticancerigenos, los antiinflamatorios y los antiplaquetarios. También se ha
demostrado que reduce la sintesis de lipidos en el higado de ratas. De igual forma
se ha descrito que el RSV tiene efecto anti adipogénico ya que disminuye la
hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo.?°=°En los muisculos esqueléticos, se
demostré que el RSV reduce la lesion del gastrocnemio en ratas. En otras
investigaciones, la regeneracibn muscular se potenci6 como resultado del
tratamiento con RSV en ratones. En ratas, también se demostrd que el tratamiento

con resveratrol atenta el desgaste muscular durante la descarga mecanica en un
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tipo de musculo de contraccion lenta, el s6leo. También se demostré que el RSV
favorece la adaptacion fisioldgica y el contenido de energia en pacientes con fatiga

muscular periférica durante el ejercicio.>*

2.5.3.2 Quercetina (QRC)

La QRC es un flavonoide dietético derivado de plantas que se puede
encontrar en forma de glucido en varios vegetales, frutas, semillas, vino tinto y té.
Se presume que la QRC tiene efectos antioxidantes, antinflamatorios,
anticancerigenos e inmunoprotectores, con efectos potencialmente beneficiosos
sobre las enfermedades cardiovasculares. Se ha demostrado que inhibe la
captacion de glucosa en adipocitos aislados de rata y aumenta la lipdlisis. Un efecto
sinérgico con la epinefrina ya que las catecolaminas han sido reconocidas como
factores lipoliticos potentes, éstas poseen dos tipos de receptores en el tejido
adiposo subcutaneo, receptores a y B. Los receptores a son antilipoliticos mientras
que los receptores 3 son lipoliticos. Estos ultimos estimulan Proteinas G que activan
la enzima adenilato ciclasa aumentando las concentraciones intracelulares de
cAMP (Adenosin monofosfato ciclico -segundos mensajeros-) que posteriormente
activan proteinas quinasas y con esto se activa la Hormona sensible a lipasa (HSL).
También se ha demostrado que la QRC reduce la proliferacion celular en varios

tejidos®?.

Ha existido un interés creciente en la medicina occidental sobre el fenémeno
causado por los compuestos naturales. Se ha demostrado que la administracion

simultdnea de los polifenoles tiene un efecto sinérgico que ayuda al control de
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algunas enfermedades como algunos tipos de cancer, asi como algunas
enfermedades cardiovasculares® 3. Algunos autores, entre ellos el departamento
de fisiologia del Instituto Nacional de Cardiologia (INC) Ignacio Chavez, han
demostrado que el tratamiento con RSV y QRC es una herramienta util para el

control del SMet y la obesidad.®*

3. JUSTIFICACION

Nuestro grupo de trabajo, departamento de fisiologia del INC Ignacio Chavez,
ha documentado el efecto benéfico del tratamiento con RSV y QRC en un modelo
murino de SMet disminuyendo el peso corporal, la hipertension arterial, la cantidad
de grasa visceral, la resistencia a la insulina y la esteatosis hepatica. En estos
estudios se han evaluado algunos de los mecanismos por los que estos compuestos
naturales tienen efecto benéfico**, sin embargo, se desconocen los efectos del RSV
y QRC en el musculo esquelético. EI musculo esquelético es uno de los principales
tejidos afectados por la resistencia a la insulina y la obesidad que caracterizan al
SMet, por lo que es relevante estudiar si la administracion de la mezcla de RSV y
QRC puede ser capaz de regular los mecanismos moleculares involucrados en la

fisiopatologia muscular, particularmente la via de la miostatina.

4. HIPOTESIS

Las ratas con Smet presentaran sarcopenia la cual estara asociada con el
aumento de la concentracion de miostatina. La administracion de la mezcla de RSV
y QRC evitara la disminucion de la cantidad de masa muscular reduciendo la

cantidad de esta mioquina.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

Evaluar los efectos de la administracion de la mezcla RSV y QRC en el

desarrollo de sarcopenia en ratas Wistar machos con SMet.

5.2 Especificos

e Determinar la presencia de sarcopenia en los animales con SMet

e Evaluar la expresion de miostatina en mausculo soleo (musculo
esquelético) en las ratas con SMet.

e Evaluar el efecto de RSV y QRC en la masa muscular y en la
concentracion de miostatina.

e Determinar el efecto de la administracion de los polifenoles en las
concentraciones de leptina y adiponectina y su posible asociacion con

la OS.

6 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

6.1. Disefio del estudio

Ensayo experimental controlado.

6.2. Universo del trabajo y muestra

Se utilizaron ratas Wistar machos de 25 dias de edad que se separaron en 4
grupos: grupo I, controles (C); grupo I, experimentales (animales con SMet); grupo

lll, C-RSV+QRC (control con RSV+QRC) y grupo IV, SMet-RSV+QRC (sindrome
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metabdlico con RSV+ QRC). El tratamiento consistio en darles de beber ad libitum
al grupo | agua y al grupo Il una solucién de azucar comercial al 30% durante 6

meses.

Cinco meses después de haber iniciado el tratamiento (C consumiendo agua
simple y SMet azlcar comercial al 30%), a los grupos Il y IV se les administré una
mezcla comercial de RSV 50 mg/kg/dia y QRC 0.95 mg/kg/dia disuelto en etanol
(0.2%) como vehiculo en el agua de bebida (agua natural para el grupo Il o solucién
de azlcar para el grupo 1V); la solucion fue preparada diariamente para evitar la
degradacion de los polifenoles. Los compuestos naturales se obtuvieron del
suplemento alimenticio comercial marca registrada ResVitalé® que contiene 20 mg
de QRC por cada 1,050 mg de RSV (Figura 2).
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Figura 2. Disefio experimental del efecto de la administraciéon de RSVy QRC
en el desarrollo de sarcopenia asociada al SMet en un modelo murino
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Dieta de los roedores: Los animales se mantuvieron en condiciones de
temperatura y ciclos de luz-obscuridad controlados (12 horas). La dieta consistié en
alimento comercial para roedores marca Purina 5001® (Richmond, IN) a libre
demanda. El alimento contenia 23% de proteina, 12% de grasa y 65% de

carbohidratos y provee 14.63 KJ/g (3.49 Kcall/qg).
6.3. Técnicas, instrumentos y procedimientos de investigacion

Al término de cada periodo (cada fin de mes), a las ratas se les midié la PA
sistolica colocandoles un brazalete en la cola, el cual se conect6é a un transductor
de pulso neumatico (Narcobio-systems®, Inc., Healthdyne. Co) y un
electroesfingomandmetro programado y se registré su peso corporal. Una vez
concluidos los 6 meses de tratamiento y posterior a un ayuno de aproximadamente
14 horas, los animales se sacrificaron por decapitacion para la obtencion del suero,
grasa abdominal y masculo esquelético. Para la obtencién del suero, la sangre se
centrifugd en una centrifuga clinica a 600 g durante 15 minutos a temperatura
ambiente, se recupero el suero con ayuda de una pipeta y se guard6 a -20°C. El

tejido adiposo visceral se extrajo y se peso en fresco.

6.3.1. Anadlisis bioquimicos en suero

Las concentraciones séricas de colesterol total (COL), colesterol LDL, C-
HDL, TG y glucosa se determinaron mediante métodos enzimaticos colorimétricos
comerciales siguiendo las instrucciones del fabricante (RANDOX® Laboratories,
UK). Se determiné el C-HDL en la fraccion del fondo obtenida mediante

ultracentrifugacion del plasma a una densidad de 1.063 g/mL por 2.5 h a 100,000
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rpom (Beckman® éptima TLX). Para el célculo de C no HDL este se definié como la
diferencia entre el valor de COL y el C-HDL, por lo que no solo incluye el colesterol
de las LDL, sino que comprende las fracciones de lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y las VLDL. Las concentraciones de insulina, leptinay adiponectina
fueron determinadas mediante la técnica de radio-inmuno analisis con Kits
especificos para rata siguiendo las instrucciones del fabricante (Linco Research ©,
Inc. St Charles, MO, USA). El indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR; modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina) se calculd6 mediante la

formula:

HOMA-IR= (Insulina (LU/mL) x Glucosa (mmol/L))/22.5

6.3.2. Obtencidon y procesamiento del musculo esquelético

El masculo séleo se extrajo, se limpiod del tejido conectivo, se peso en fresco,
se congeld en nitrégeno liquido y se mantuvo en ultracongelacion (-70°C) hasta su
uso. Se obtuvo el peso estandarizado, dividiendo el peso fresco del musculo en
gramos, sobre el peso corporal en gramos, y este valor se consideré como indice

de OS.

El tejido congelado se homogenizé en un mortero con buffer de lisis 25%
peso fresco/v (25 mM Hepes, 100 mM NaCl, 15 mM Imidazol, 10% glicerol, 1%
Triton X-100) pH 8, e inhibidores de proteasas. EI homogenizado se centrifug6 a
19,954 x g durante 10 minutos a 4°C, se separ6 el sobrenadante en el que se

determin6 la concentracion de proteina por el método de Bradford®. La
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determinacion se lleva a cabo midiendo la absorbancia a 595 nm en un

espectrofotometro marca Eppendorf ©.

6.4. Desarrollo del proyecto

6.4.1. Separacion de proteinas por electroforesis.

Las muestras de proteina se separaron por el método propuesto por
Laemmli, las cuales se sometieron a un proceso de electroforesis
desnaturalizante.*°El gel de poliacrilamida separador se elabor6 al 12 % y el gel
concentrador al 4% una vez polimerizado todas las muestras se cargaron por pozo,
el volumen de todas las muestras se ajustd para que tuvieran 50 ug de proteina total
y se agreg6 buffer de carga 3x (0.5 M Tris HCI pH 6.8, 3 g SDS, 2 mercaptoetanol,
100% glicerol, azul de bromofenol 0.75 mg) (Tabla 3). Estas muestras previamente
se calentaron a 100°C durante 5 minutos y después se centrifugaron por 5 segundos
a 13.2 rpm. Se colocaron 6 muestras en total por gel. En un gel se cargaron los
grupos controles | y Il (3 muestras de C y 3 muestras del grupo C-RSV+QRC,
correspondientes a diferentes animales) mientras que en otro gel se corrieron los
grupos Il y IV (3 muestras de cada grupo) ademas se incluyé en un carril un
marcador de peso molecular (precision plus protein dual standards, marca
BioRad®). Posterior a esto, se aplicé un voltaje de 40 mV durante 15 minutos, para
asegurar que las muestras llegaran al gel separador al mismo tiempo, y después se

aumento el voltaje a 100 mV durante 2 horas aproximadamente.
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Volumen de muestra (uL) correspondiente a: 50 ug Buffer 3x
1 3.889 1.296
Grupo | - Controles 2 3.902 1.300
3 7.997 2.665
4 17.322 5.774
Grupo Il - SMet 5 7.605 2.535
6 6.779 2.259
7 4.120 1.373
8 3.886 1.295
Grupo Il = Control = RSV+QRC 9 5.404 1.801
10 6.270 2.090
11 5.450 1.816
12 7.407 2.469
Grupo IV - SMet- RSV+QRC 13 3.972 1.324
14 4.856 1.618
15 4.293 1431

6.4.2. Western Blot.

6.4.2.1 Transferencia de proteinas.

La transferencia de las proteinas separadas por electroforesis a una
membrana de PVDF (Fluoruro de polivinilideno), se llevé a cabo por el método de
Towbin®’. En la cual se utiliz6 una camara humeda (BIO-RAD®), a4°Cya 1A
durante 1 hora y con agitacidbn constante. La membrana de PVDF se activl

utilizando metanol al 100% y se colocé sobre el gel de acrilamida.
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6.4.2.2 Bloqueo de la membrana

Al finalizar la transferencia, se dej6 secar la membrana a temperatura
ambiente y se volvio a humedecer con metanol al 100 % para fijar ain mas las
proteinas a la membrana. Después la membrana se incub6 con una solucion de
leche en polvo marca svelty Nestlé® al 5 % disuelta en buffer TBS mas tween-20 al
0.1 %. La incubacion se llevé a cabo durante toda la noche a 4°C en agitacion

constante. Esta técnica ya fue utilizada previamente®,

La identificacion de la miostatina se realiz6 mediante inmunodeteccion. La
membrana de PVDF se incubd con un anticuerpo primario (Anti-GDF8/ Myostatin
antibody ab203076 marca abcam®) en una solucién de TBS/tween toda la noche a
4°C. Al final de la incubacidn, el anticuerpo primario se recuperé y la membrana se
lavd cuatro veces por 10 minutos, con una solucion de TBS-Tween 0.1 %.
Posteriormente, la membrana se incubd con un anticuerpo secundario acoplado a
peroxidasa de rabano (HRP especifico para anticuerpo primario marca Abcam®,
ab205718) disuelto en una solucion de TBS-Tween 0.1 %. La incubacién con el
anticuerpo secundario se llevé a cabo durante toda la noche a 4° C. Al término, el
anticuerpo secundario se eliminé y la membrana se lavd cuatro veces por 10
minutos, con una solucién de TBS-Tween 0.1 %. Como control de carga se utilizé a
la proteina Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH; anticuerpo marca
Abcam® ab8245) para normalizar los niveles de miostatina detectados en cada

muestra.
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6.4.2.3 Inmuquimiolumniscencia

La deteccion del anticuerpo unido a la proteina de interés se realizé mediante
el uso de un kit de quimioluminiscencia marca Milipore®. La luminiscencia emitida
fue captada mediante la exposicion y el revelado de una placa de rayos X en un
cuarto oscuro con luz roja. El analisis semi-cuantitativo de la expresion de la
miostatina y GAPDH se evallio mediante densitometria utilizando un equipo Bio-

Rad® GS-800.

6.5. Disefio de analisis estadistico

Los resultados se reportan como el promedio *+ desviacion estandar. A los
resultados obtenidos se les aplico analisis estadisticos utilizando el programa Sigma
Plot 12 (Jandel Scientific®). La prueba t de Student se usé para la comparacién de
dos grupos con una sola variable mientras que el andlisis de varianza (ANOVA) se
aplico para las comparaciones entre distintos grupos. Una p<0.05 se consider6

como estadisticamente significativo.

7 RESULTADOS

En el grupo II-SMet la administracion de sacarosa en el agua al 30% durante
6 meses mostré un incremento significativo del peso corporal, acumulacion de
adiposidad central (ADC), aumento de PA, niveles de insulina y un mayor puntaje
en el parametro HOMA-IR, comparadas con las del grupo I-controles. Ademas, hubo
una disminucién significativa en los niveles de insulina, por tanto, un menor puntaje

en el parametro de HOMA-IR, PA'y ADC del grupo IV- SMet- RSV+QRC comparado
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con las ratas del grupo II-SMet, pero no se observé un cambio en el peso corporal.

Los niveles de glucosa no se vieron alterados en ninguno de los casos (Tabla 4). El

tratamiento con los compuestos naturales no modificé significativamente ninguin

parametro en el grupo lll- Control- RSV+QRC.

Control
(grupo I)

Peso corporal  457.2 +13.7
9)

ADC (g) 49+0.3
PA 102.8 +0.8

(mm Hg)

Glucosa 93.0+3.3

(mg/dL)

Insulina 0.14 £ 0.03

(uU/mL)

HOMA-IR 0.81+0.19

Sindrome
metabdlico

(grupo 1)

598.1 + 9.1**

12.9 + 0.3**

141.8 + 0.9**

955+24

0.45 + 0.05**

2.16 + 0.30**

Control RSV
50 + QRC 0.95
mg/kg/dia
(grupo Il

514.2 + 20.9

6.3+0.9

110.8 +3.9

91.1+5.2

0.12 +£0.02

0.56 + 0.10

SMet RSV 50

+ QRC 0.95
mg/kg/dia

(grupo IV)
481.8 £ 7.7

78+10%

1154 +29#

90.1+2.2

0.16 £0.01 #

0.60+0.07 #

Los valores se presentan como promedio + desviacién estandar n=6 por grupo.

** p< 0.01 SMet vs. Control

#p<0.01 SM + RSV-QRC vs. SMet
* p< 0.01 C RSV+QRC vs. Control
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7.1 Concentracion de triglicéridos y colesterol

En la evaluacion de la presencia de dislipidemia, un factor fisiopatologico del
SMet, se determinaron los niveles de TG, COL, C-HDL y colesterol no HDL (C no-
HDL) en suero. El grupo Il (SMet) tuvo una mayor concentracion de TG comparado
con el grupo | control (p<0.01). Sin embargo, la administracion de RSV + QRC a
una dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente, previno el aumento de la concentracion
sérica de TG, como se observoé en el grupo IV (p<0.01) pero en el grupo Il control
con RSV +QRC no se encontré ningun efecto (Figura 3). Se determind la
concentracion sérica de COL en los grupos | (control) y 1l (SMet), no se encontraron

diferencias entre ellos, ni con los grupos que recibieron tratamiento (Figura 4).

160 -

140 -

120 -

EE Control
[T SMet

— 3

100 H

80 -

Triglicéridos
(mg/mL)

60

40 -

20 A

0 - : .
Sin tratamiento RSV + QRC

Figura 3. Valores séricos de TG

Los valores se presentan como promedio + desviacion estandar. n=6 por
grupo **p< 0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet — RSV+QRC vs. SMet.
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Figura 4. Valores séricos con COL en los animales controles y con SMet
tratados con la mezcla de polifenoles

Los valores se presentan como promedio + desviacion estandar. n=6 por grupo

Al término del tratamiento, el grupo II- SMet presentd menores
concentraciones de C-HDL en suero comparado con el grupo | -Controles (p<0.01),
pero al evaluar el efecto del tratamiento con los polifenoles, la concentracion de C-
HDL del grupo IV aumentd, siendo este valor significativamente diferente en
comparacion con el grupo SMet (Figura 5). La concentracion de C no-HDL en suero
se encontro elevada en el grupo Il - SMet en comparacion significativa con el grupo
| control (p<0.01), pero al administrar RSV + QRC se disminuyeron los niveles de C
no-HDL en el grupo IV (p<0.01) (Figura 6). Los valores del grupo control no se vieron

afectados con el tratamiento con los compuestos naturales.
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Sin Traltamiento | RSVI+ QRC

Figura 5. Valores séricos de Col-HDL en animales tratados con RSVy QRC

Los valores se presentan como promedio * desviacidon estandar. n=6 por grupo **p<
0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet + RSV-QRC vs. SMet.
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Figura 6. Efecto de la administracion de RSV y QSC en los valores séricos de
Col-no HDL

Los valores se presentan como promedio + desviacion estandar. n=6 por grupo **p<
0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet + RSV-QRC vs. SMet.
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7.2 Concentracion de adipocinas

En la valoracion de la concentracion sérica de leptina, se puede apreciar que
los resultados del grupo Il (SMet) son superiores y significativos (p< 0.01) en
comparacion con el grupo | (control) y que la administracion del tratamiento RSV
50mg/kg/dia - QRC 0.95mg/kg/dia promueve una disminucién en los niveles séricos
de la leptina en el grupo IV comparado con el grupo Il (SMet) (p< 0.01). En cuanto
al grupo 11l (control-RSV + QRC a una dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente) no

se observé ningun cambio (Figura 7).

6 -

5 1
= 4 - ﬁ EE Control
g 1 SMet
[@))
£
237
g
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2 i

1 i

Sin Tratamiento | RSV + QRC |

Figura 7. Valores séricos de leptina de animales Controles y con SMet tratados con
compuestos naturales.

Los valores se presentan como promedio + desviacion estandar.
n=6 por grupo **p< 0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet + RSV-QRC vs. SMet.

31



La adiponectina sérica tuvo un valor superior en el grupo SMet comparado
con el grupo control (p<0.01). Sin embargo, la administracion de RSV + QRC a una
dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente, previene el aumento de la concentracion
sérica de adipocina como se observéd en el grupo IV (p<0.01) pero en el grupo

control con RSV +QRC no se encontré ningun efecto (Figura 8).
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Figura 8. Valores séricos de adiponectina.

Los valores se presentan como promedio + desviacion estandar. n=6 por grupo
**n< 0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet — RSV+QRC vs. SMet.

7.3 Determinacion del peso del musculo soleo

Se observé que las ratas con SMet tienen menor cantidad de masa muscular
comparada con el grupo control (p< 0.05) y que la administracién del tratamiento
RSV 50mg/kg/dia - QRC 0.95mg/kg/dia promueve un aumento del masculo soleo
en ambos grupos, Il y IV (p< 0.05). Los datos se obtuvieron mediante peso

estandarizado (Figura 9).
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Figura 9. Determinacién del peso del musculo séleo normalizado con el peso

corporal.

Los valores se presentan como promedio + error estandar. n=6 por grupo *p< 0.05

SMet vs. Control; #p< 0.05 RSV+QRC vs. Sin tratamiento, respectivo grupo.

7.4 Expresion de miostatina

Debido a que la presencia de sarcopenia se asocia con el aumento en la
cantidad de la miostatina, se decidi6 evaluar la concentracion de esta proteina en
nuestros grupos experimentales. La figura 10 muestra que el grupo SMet sin
tratamiento tuvo una mayor concentracion de esta proteina comparado con el grupo

control (p<0.01). La administracion del tratamiento RSV 50mg/kg/dia - QRC

0.95mg/kg/dia mantiene las diferencias entre los grupos control y con SMet.
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Figura 10. Efecto de la administracion de la mezcla de resveratrol y quercetina en la
expresion de miostatina en musculo de ratas controles y con SMet.

Los valores se presentan como promedio *+ desviacion estandar. * p< 0.01 SMet
vs. Control

8. DISCUSION

La presente tesis aborda un tema importante pues existen pocos reportes
acerca del estudio de la sarcopenia y su asociacion con el SMet, asi como reportes
que demuestren el efecto del RSV y QRC en la concentracidon de miostatina, el

regulador negativo de la masa muscular.
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El tratamiento con sacarosa al 30% provocé en las ratas un incremento en
parametros comunmente medidos para determinar SMet, tal como lo describen
otros autores, quienes mencionan que a partir de los 4 meses de ingesta de
sacarosa los animales muestran incremento de peso, adiposidad central (siendo
este un mejor indicador de obesidad en los modelos animales), hipertension arterial
e hipertrigliceridemia y posteriormente a los 6 meses se hace evidente la

hiperinsulinemia y disfuncién vascular.?*33°

Se ha descrito que el aumento en la cantidad de grasa visceral, caracteristica
del SMet, esta estrechamente asociado con la disminucién de la masa muscular ©.
Esta asociacion puede deberse a la modificacion en la cantidad de adipocinas
secretadas por este tejido como la leptina y adiponectina. Estas hormonas
participan de manera importante en la regulacion del metabolismo de los
carbohidratos y de las grasas, pero se conoce también que pueden ejercer
diferentes acciones en distintos 6rganos y tejidos como el musculo esquelético.
Especificamente, la leptina puede favorecer la captacion de glucosa y la oxidacion
de grasas en el masculo, efecto que se pierde en situaciones de resistencia a la
leptina como ocurre en el SMet. En obesidad, el aumento en la concentracion de
esta adipocina se asocia negativamente con la cantidad de masa muscular®® %t Por
otro lado, la adiponectina modula el metabolismo muscular y disminuye el proceso
inflamatorio en este tejido. Actualmente, existe informacion controversial acerca de
la relacion de los niveles de adiponectina y la presencia de sarcopenia; sin embargo,
un estudio demostré la asociacion de sarcopenia con niveles elevados de

adiponectina*?. Nuestro modelo con SMet tiene concentraciones elevadas de leptina

35



y adiponectina (figuras 7 y 8) por lo que coincide con la informacién reportada y
apoya el hecho de que la sarcopenia esta asociada con la concentracion de estas

adipocinas.

Otro de los signos del SMet es la resistencia a la insulina, condicion que
también se ha asociado con la disminucién de la masa muscular*®. La insulina es
la hormona que ejerce la mayor parte de los efectos metabdlicos y anabdlicos en el
muasculo ya que promueve la captacion de glucosa y favorece la sintesis de
proteinas. En nuestro estudio, los animales con SMet presentaron resistencia a la
insulina (Tabla 4) indicado por el indice HOMA, por lo que la disminucién en la masa
muscular de las ratas del grupo Il (Figura 9), también puede estar asociada a esta

condicion.

Se sabe que la obesidad esta estrechamente relacionada con la dislipidemia
y que los acidos grasos libres pueden acumularse y causar dafio en 6rganos como
el higado, el pancreas y el musculo esquelético. Especificamente, la acumulacién
de TG en el musculo contribuye a la presencia de resistencia a la insulina pues se
pierde la capacidad para metabolizar la glucosa y los lipidos para la obtencién de
energia*. Nuestros resultados mostraron que la presencia de dislipidemia podria
relacionarse con la sarcopenia; sin embargo, existen pocos reportes que
demuestren esta relacion. Un estudio clinico realizado en un grupo de jovenes, no
encontré una correlacion estadisticamente significativa entre masa muscular y
dislipidemia* por lo que pensamos que seria interesante realizar mas estudios

sobre este tema.
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Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con RSV y QRC fue capaz
de prevenir la disminucion de la masa muscular en los animales con SMet. Este
efecto puede estar asociado a la reduccion de factores como la adiposidad central,
la concentracion de leptina y de adiponectina, asi como al aumento en la
sensibilidad a la insulina (disminucion de indice HOMA, tabla 4). En el grupo control,
el tratamiento con los polifenoles no tiene efecto significativo en ninguno de estos

parametros.

Por otro lado, la sarcopenia es un proceso complejo y multifactorial en el que
estan involucrados diferentes factores liberados por érganos asi como por factores
producidos de forma local por el musculo que se encargan de regular el
metabolismo, la sintesis y degradacién de proteinas*®. Uno de estos factores es la

miostatina.

El aumento de los niveles de miostatina tanto en el misculo como en la
sangre se ha asociado con una carga mecanica baja (p. e€j., inmovilizacién, reposo
en cama, lesiones musculo esqueléticas, sarcopenia, cancer e inflamacion), lo que
conduce a atrofia y atrofia muscular. Las mutaciones de pérdida de funcién o la
eliminacién del gen de la miostatina estan asociadas con hipertrofia e hiperplasia
muscular, relacionadas con la duplicacion de la masa muscular en varios

mamiferos, como ratones, perros, ovejas y humanos.*’

En un trabajo generado en Sevilla, se hace referencia al mecanismo de
accion de esta mioquina, en él se indica que el aumento de la miostatina puede
deberse a la accion de los factores de transcripcion como la proteina de union al
elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) y la proteina de unién al elemento
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regulador del esterol (SREBP-Ic), que se sabe estan implicados en el metabolismo
lipidico y secrecion de adipocinas por lo que son importantes en patologias como
obesidad, esteatosis hepatica y SMet. O el aumento de MicroRNA-1 (miR-1)
conservado con alta expresion en los tejidos musculares. La miostatina entonces, a
través del factor forkhead-box-O1 (FoxO1), puede activar la via de las ligasas de
ubiquitina E3 que conduce a la degradacion proteica proteosomal y de esta manera

disminuir la masa muscular (Figura 11).

Por el contrario, la disminucién de la cantidad de miostatina potencia un
aumento en la masa muscular que conduce a un mayor gasto energético, aumento
en la captacién de lipidos y un metabolismo mas activo, lo cual supone a una
disminucién del tejido adiposo®®.

Se transloca
al nucleo

/ lGenera
o - . —
Promueve _ Promueve

Ocasiona Nicleo celular

FoxO1
Favorece - o d,_kg’a\a Miocito esquelético
‘_ LLLIT-—'LLILLL@ ‘ Proteosoma
l . 9 ’ Miostatina

/ ADN, expresién de
ubiquitin ligasa E3

Figura 11. Mecanismo de accion de la miostatina en sarcopenia.

Imagen tomada y modificada de Zumarraga J. Ejercicio fisico y mioquinas [Imagen]. 2019
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Un trabajo en el que se analiz6 a la miostatina como biomarcador sérico del
progreso de la Distrofia Muscular Duchenne (DMD), menciona que al bloquear
miostatina enddgena en ratones durante tres meses obtuvieron aumentos
significativos de la masa muscular y de la fuerza absoluta, ademés de una reduccion
significativa de la degradacion muscular, afirmando que el bloqueo de miostatina
proporciona una nueva via farmacoldgica para enfermedades como la DMD.
También sefala que otro estudio mostrd que el bloqueo de miostatina en ratones
con musculos dafiados por toxinas o que genéticamente eran deficientes (mdx),
aumentaba el grosor de las fibras musculares y reducia la fibrosis, generando una

mejora funcional en los modelos mdx“°.

En diversos estudios in vitro e in vivo demostraron que los ratones con deficiencia
de miostatina presentaron una masa muscular significativamente mayor
caracterizada por un area de seccién transversal aumentada y un numero elevado
de fibras. La miostatina no solo regula negativamente la masa de musculo
esquelético luego de su liberacion bajo una lesién traumatica o condiciones
catabdlicas, sino que también puede regular el desarrollo 6seo y la reparacion 6sea;
especificamente, la miostatina actia negativamente sobre la formacion Osea y

positivamente sobre la resorcion ésea*’: *°.

En este experimento al evaluar el efecto de RSV y QSC en la masa muscular y en
la concentracién de miostatina se habria esperado que la concentracion de esta
mioquina disminuyera ya que la administracion del tratamiento RSV 50mg/kg/dia —
QRC 0.95 mg/kg/dia promovi6é un aumento del musculo soleo en grupos Il y IV (p<

0.05); sin embargo, se pudo apreciar que a pesar de la administraciéon de los
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polifenoles, la diferencia en las concentraciones se mantuvo entre los grupos. Este
resultado sugiere la posibilidad de explorar la via de sefializacién de esta mioquina

y evaluar si el tratamiento con los polifenoles tiene algun efecto en ésta.

Esto puede deberse a que esta mioquina es altamente versatil y esta implicada en
patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la diabetes tipo II.
Ademas, se sabe que alteraciones genéticas que la sobre expresan se ligan a
resistencia a la insulina, asi como la pérdida de la masa muscular. Y se ha
determinado que hay un incremento de miostatina favorecido por el entrenamiento
de resistencia. A pesar de que cada vez es mas claro que un aumento en la
miostatina esta implicado en los mecanismos genéticos y epigenéticos que
disminuyen la masa muscular y que su decremento, aumenta la masa magra y la

formacion 6sea.>°

9 CONCLUSION

Los animales con SMet presentan sarcopenia; esta condicién esta asociada
con el aumento en la expresion de miostatina. El tratamiento con el RSV y QRC
es una herramienta Gtil para prevenir la disminucion de la masa muscular al
revertir algunos factores fisiopatoldgicos de riesgo del SMet como la dislipidemia,
la resistencia a la insulina y al aumento en la concentracion de leptina y

adiponectina.
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MODELO MURINO, que estuvo bajo la direccion de la Dra. Ma. Esther Rubio Ruiz, y considero
que ésta cubre los requisitos sefialados en los lineamientos de Titulacion de la Universidad para
tesis profesional. Por lo tanto, la estudiante puede continuar con los tramites correspondientes
para solicitar fecha de examen.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

DRA. PAULINA LIZETTE TOSCANO ARENAS
PROFESORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION

Callelztaccihuatl Num. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 4100 100 0505/ daniela.antunez@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

PAULINA LIZETTE TOSCANO ARENAS | Fecha:2023-03-07 12:09:56 | Firmante

CuRl/wdliPhyOBGatRq1ORWX4F3F/oNmhe32wBcBjnuRRGM/IE+/7Zd8W/Y +/mel/ekizhE9JVetZL1XjCPF1IV72HmM2b98b2h0gK0dmbL8Wrdo8Q5GX+Au03I8qlG+Fvd+z/+Bg3H
O7Wg9pGzGMamMs6M8bOF/rfa9TZg4UAozV/qnBVTd/AY1/cd25/Tj3EcHhOVSGsvufcrUX9rERhITRN8nshXUi8LQcOPzW9s+GKO+8F/7mulunkP1TOITNXhOZh+Xr2d97Cb/hPjf
18pNZ7INU/Yrye7nSzEIWOH8NVVWQWHUQMNLTRU+TPWXQg70HneOgzLZedOXcMUYBoQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

X6fzU4tlIr

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/e5XVx04zGqYtBT1xViHNsdPZRBgM28wo

Una universidad de excelencia
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