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Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVO: El envejecimiento se caracteriza por un decline progresivo de las
funciones fisiolégicas de varios 6rganos y sistemas. Durante este proceso fisiolégico del organismo, se ve
alterado el equilibrio de la liberacion y/o actividad de las sustancias secretadas por el endotelio, entre las
que se encuentra la endotelina 1 (ET-1). La ET-1 es el péptido vasoconstrictor mas potente conocido
hasta la fecha y se ha descrito que contribuye al desarrollo de fibrosis tisular en distintos tipos celulares.
En resultados previos de nuestro grupo de investigacion, se ha descrito un incremento de la presencia de
fibrosis en el musculo estriado de ratones envejecidos, asi como de los niveles de ET-1 circulantes en
plasma, en comparacion con sus controles jovenes. Ademas, se demostrd la presencia de receptores
para la ET-1 en células murinas de musculo esquelético en cultivo. Por todo ello, el objetivo de este
estudio es examinar si la ET-1 puede causar directamente fibrosis en células de musculo esquelético,
analizando la expresion de factores fibrogénicos en el cultivo de mioblastos murinos. MATERIALES Y
METODOS: Se realizaron experimentos en mioblastos de ratén C2C12 en presencia y ausencia de ET-1 a
diferentes tiempos, estudiandose su efecto sobre la expresién de proteinas fibréticas, asi como los
posibles mecanismos implicados en dicha expresion mediante la administracién de diversos inhibidores.
El desarrollo de fibrosis se analizé mediante la medicién de proteinas fibréticas como fibronectina (FN) y
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) con las técnicas de western-blot,
inmunofluorescencia, RT-gPCR y ELISA. RESULTADOS: La ET-1 induce fibrosis en mioblastos al
aumentar la produccion de TGF-3 y de FN. Los ensayos con antagonistas especificos de los receptores
de ET-1, ETA (BQ123) Y ETB (BQ788) confirmaron que el efecto de la ET-1 era mediado por la unién a
su receptor ETA y no al receptor ETB. Esta descrito que la ET-1 via receptor ETA activa la via PI3K-AKT-
GSK, que interviene en distintas respuestas celulares. Con el fin de estudiar el mecanismo de accién de la
ET-1 sobre la respuesta fibrética en mioblastos, se demostré la participacién de dicha via mediante la
administracion de diferentes inhibidores farmacolégicos de dicha via. Ademas, también se comprobd el
papel de la produccién de radicales libres (ROS) inducida por ET-1 en la expresion de factores fibréticos
mediante la incubacion de mioblastos en presencia de antioxidantes (N-acetilcisteina y DPI),
observandose que el desarrollo de fibrosis se veia reducido cuando se administraban dichos
antioxidantes. DISCUSION: Por tanto, podemos concluir que la ET-1 a través de su receptor ETA posee
un efecto directo sobre fibrogénesis en el cultivo de mioblastos mediado por la via de PI3K-AKT-GSK y la
produccién de radicales libres. Estos resultados nos sugieren que el aumento de la ET-1 circulante
observado durante el envejecimiento seria uno de los factores que influyen en el desarrollo fibrosis en el
musculo esquelético.
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