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Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVO. En estudios previos de nuestro grupo se observd que altas
concentraciones de fosfato extracelular inducia senescencia a nivel endotelial a través de un incremento
en los niveles de endotelina-1 (ET-1). El objetivo de este estudio es analizar si la fibrosis que da lugar a la
pérdida de funcién muscular en ratones viejos es producida por el aumento de la ET-1 circulante.

MATERIALES Y METODOS. Para este estudio se utilizaron ratones C57/BL6 jovenes (5 meses) y viejos
(24 meses). Todos los ratones fueron alimentados con una dieta normal que contiene un 0.6 % de fésforo.
Los ratones viejos fueron divididos en tres grupos a partir de los 21 meses, y siguieron distintas dietas
durante los ultimos 3 meses: un grupo control que siguié con la dieta normal, otro grupo alimentado con
dieta hipofosfatémica conteniendo un 0.2 % de fosforo y otro grupo alimentado con dieta normal mas un
antagonista de la endotelina, Bosentan 30 mg/Kg/dia, disuelto en el agua de bebida. durante los siguiente
3 meses. Los niveles de fosforo y de ET-1 en suero se midieron mediante kits comerciales. Para estudiar
la fibrosis se realizaron western-blot de las proteinas pro-fibroticas como TGF-R y fibronectina (FN), en
diferentes musculos, asi como la tincién de fibras de colageno con Rojo Sirio en gemelo vy tibial. La
pérdida de funcién muscular se estudié mediante la medida de la fuerza utilizando dos tipos de test: el test
de agarre y la electroestimulacion percutdnea del nervio peréneo comun.

RESULTADOS. Se observé un incremento significativo en los niveles de fosforo y de ET-1 séricos en
ratones viejos respecto a los jovenes. Los niveles de fésforo sérico bajaron significativamente en ratones
alimentados con la dieta hipofosfatémica, mientras que los valores de ET-1 bajaron tanto en ratones con
dieta hipofosfatémica como en ratones tratados con Bosentan. Los niveles de FN en animales viejos
aumentaron significativamente con respecto a los jévenes en cuadriceps y gemelo, este aumento se
revierte tras el tratamiento con la dieta baja en fésforo y con el Bosentan. No se observaron cambios
significativos en los niveles de TGF-B3. La intensidad de rojo sirio aumenta significativamente en animales
viejos y se observa una reversion de la misma en los ratones tratados con dieta hipofosfatémica, pero no
en los tratados con Bosentan. Los ratones viejos también mostraron una disminucion en la fuerza de las
extremidades anteriores, asi como una disminucion de la fuerza maxima y especifica en el musculo tibial
con respecto a los ratones jovenes, estos valores se revirtieron en los ratones con dieta hipofosfatémica.

DISCUSION. Elevados niveles de ET-1 y fosfato sérico producen fibrosis a nivel del musculo esquelético,
generando una disfuncidon muscular que produce un envejecimiento acelerado. Los resultados sugieren
que la hiperfosfatemia por si misma y a través de la induccion de los niveles de ET-1 estaria potenciando
la disfuncién muscular a través de la aparicion de fibrosis, siendo de esta forma, uno de los factores que
influyen en la apariciéon de sarcopenia.
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