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Disfuncion mitocondrial inducida por hiperfosfatemia: efectos
en la beta-oxidacion y papel modulador de la L-carnitina.
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Introduccion

La sarcopenia es un trastorno caracterizado por la pérdida progresiva de masa y funcion muscular, presente comunmente tanto en el proceso de envejecimiento
como en enfermedades asociadas, como la enfermedad renal cronica (ERC). Investigaciones previas del grupo de investigacion han evidenciado que la
hiperfosfatemia, una condicion frecuente en ambos casos, agrava la disfuncion muscular relacionada con la sarcopenia en modelos murinos envejecidos.

Este estudio tiene como objetivo analizar si la hiperfosfatemia afecta la B-oxidacion mitocondrial en el musculo esquelético, alterando la actividad o expresion de
la carnitina palmitoiltransferasa 1A (CPT1A), una enzima clave en este proceso, y explorar si la L-carnitina puede mitigar estos efectos.

Métodos

Se utilizaron mioblastos de raton C2C12 en cultivo. Con el fin de simular la condicion de hiperfosfatemia se les anadio un donante exogeno de fosforo (BGP, 10
mM) durante el proceso de diferenciacion hacia miotubos maduros. La expresion de CPT1A se evaluo mediante Western Blot y RT-gPCR, y su actividad se
determind mediante un ensayo espectrofotométrico utilizando el reactivo Ellman. Asimismo, se midieron los niveles de ATP como un indicador de la funcion
mitocondrial; en estos experimentos se anadio el inhibidor de CPT1A etomoxir, para estimar que parte de la produccion de ATP tiene lugar via B-oxidacion. Para
evaluar el efecto de la L-carnitina en la diferenciacion, se anadio este compuesto a las células en cultivo y se analizo la expresion de la cadena pesada de la
miosina (MHC), como marcador de miotubo maduro, mediante Western Blot.

Ademas, se estudio la expresion de CPT1A por RT-gPCR en gastrochemio de ratones C57BL6 jovenes, viejos y viejos alimentados con una dieta hipofosfatemica
durante los ultimos tres meses de vida. Antes del sacrificio, se realizé una prueba de agarre para medir la fuerza muscular como indicador de sarcopenia.

Resultados

La hiperfosfatemia afecta la oxidacion mitocondrial de los mioblastos en diferenciacion, reduciendo tanto la expresion proteica como la actividad de CPT1A. La
produccion de ATP via -oxidacion se ve disminuida con el BGP. La expresion de ARN de CPT1A no mostré cambios con el tratamiento.
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Conclusiones

Los resultados indican que la hiperfosfatemia disminuye la expresion y actividad de CPT1A, reduciendo la disponibilidad de ATP, lo que podria favorecer el
desarrollo de sarcopenia relacionada con el envejecimientoy la ERC. La suplementacidon con L-carnitina podria prevenir estos efectos.
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