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El descenso en la produccion de IL-15 asociado a la hiperfosfatemia
se relaciona con signos de sarcopenia en ratones viejos.
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Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVO: La sarcopenia se define como la pérdida de masa y funcién muscular que
se produce con la edad. En el envejecimiento también se ha descrito la presencia de un estado
inflamatorio cronico subclinico, que recibe el nombre de “inflammaging”, y que se ha relacionado con el
desarrollo de sarcopenia. La interleuquina-15 (IL-15) es una citoquina producida por el musculo
esquelético que promueve la regeneracion de éste y cuyos niveles disminuyen con la edad. En este
contexto, la hiperfosfatemia también es una condicién asociada al envejecimiento. Por ello, el objetivo de
este trabajo es analizar el papel del aumento de los niveles de fésforo en la produccion de IL-15 en el
musculo esquelético y su relacién con la sarcopenia asociada al envejecimiento. METODOS: Para los
ensayos in vitro se emplearon mioblastos de ratén C2C12 cultivados en presencia o ausencia de beta-
glicerofosfato (BGP), como donador exégeno de grupos fosfato, durante 2, 4, 6, 8 y 24 horas. Los niveles
de expresion de IL-15 se analizaron mediante RT-gPCR. Para el estudio de la sarcopenia se utilizaron
ratones macho de la cepa C57BL6 divididos en tres grupos: ratones jovenes (de 5 meses), ratones viejos
(de 24 meses) alimentados con una dieta estandar (con un contenido de fésforo del 0.6%) y ratones viejos
alimentados con una dieta hipofosfatemica (con un contenido de fésforo del 0.2%) durante los tres ultimos
meses de vida antes del sacrificio. Se analizé la pérdida de masa calculando la masa relativa del musculo
gastrocnemio y la pérdida de funcion muscular determinando la fuerza muscular con un test de agarre.
Los niveles plasmaticos de fésforo se cuantificaron mediante un kit comercial y la expresién de IL-15 en el
musculo cuadriceps se determiné mediante RT-gPCR. RESULTADOS: El tratamiento con BGP indujo un
descenso significativo en la expresion de ARN de IL-15 de los mioblastos con respecto a las células
control. Por otro lado, los ratones viejos mostraron una reduccién en la masa relativa del gastrocnemio, la
fuerza de agarre y la expresion de IL-15 en cuadriceps, y un aumento en los niveles de fésforo
plasmaticos, con respecto a los ratones jovenes. Los ratones viejos alimentados con la dieta
hipofosfatémica presentaron un descenso de la concentracién de fésforo en plasma acompafiado de una
mayor masa muscular, fuerza de agarre y expresion de IL-15 que sus coetaneos alimentados con la dieta
estandar. Ademas, los niveles de IL-15 correlacionaron de forma estadisticamente significativa y negativa
con la concentracion de fosforo en plasma y de forma positiva con la masa del gastrocnemio y la fuerza
muscular, sugiriendo que el descenso en la expresion de IL-15 afecta a la funcion muscular.
CONCLUSIONES: La hiperfosfatemia reduce la expresion de IL-15 de los mioblastos en cultivo y se
correlaciona con una menor expresion de IL-15 en musculo de los ratones viejos. Esta disminucion se
asocioé a una menor masa y funcién muscular, sin embargo, la restriccion del fésforo en la dieta mejord
dichos parametros. Estos resultados pondrian de manifiesto el papel de la hiperfosfatemia en la
sarcopenia asociada al envejecimiento, a través de un mecanismo en el que podria estar implicado el
descenso en la expresion de IL-15.
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