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Introduccioén

Los musculos esqueléticos son responsables de ejecutar el movimiento y la
generacion de la fuerza, estas dos caracteristicas, contribuyen de manera
importante a desarrollar todas las actividades de la vida cotidiana, por ello, la
pérdida de este tejido compromete la calidad de vida de las personas que la
padecen. (1) El musculo, ademas de participar en las funciones motoras, también
contribuyen en el metabolismo energético y en la participacion en la captacion,
utilizacion y almacenamiento de sustratos del metabolismo como la glucosa, los
lipidos y los aminoacidos(2). Por ello el mantenimiento de la masa muscular, no
solo es relevante para el desarrollo de movimiento si no como un tejido endocrino y
paracrino que contribuye a la homeostasis del organismo. La pérdida de masa y
fuerza muscular se denomina atrofia muscular [bibliografia]. Su etiologia va desde
los desérdenes genético (como la distrofia) hasta los adquiridos (inmovilidad,
cancer, diabetes, etc.). En todos desordenes adquiridos, la disminucion de la masa
muscular adquiere relevancia, no solo por estar asociada a la pérdida de la
movilidad y ser incapacitante, la atrofia ha mostrado clinicamente ser un marcador
de mal prondstico y rapida progresion en diversas enfermedades, esta relacionada
con la prolongacion de estancias hospitalarias y fracasos terapéuticos,
comprometiendo la recuperacién del paciente y aumentando el riesgo de
mortalidad.(2) , Bioquimicamente la pérdida de masa muscular ocurre como
resultado de cambios en el equilibrio entre los procesos anabdlicos y catabdlicos de
proteinas, en este caso la degradacion supera la sintesis. Con relacion a esto, el
sistema ubiquitina-proteasoma y la autofagia son los sistemas proteoliticos
fuertemente relacionados al desarrollo de la atrofia. (3) Otros nuevos

entendimientos, abordan actualmente el

desarrollo de la atrofia. Aunque aun se discute su utilidad en el musculo adulto,
potenciar la proliferacién y fusion de células satélite, que contribuyen a la reparacion
del musculo esquelético, podria tener un papel importante en el mantenimiento de

este tejido.



La terapia para disminuir la atrofia del musculo esta actualmente enfocada en el
ejercicio y en la modificacion de la dieta, donde, aquellas dietas altas en proteinas
son las mas importantes. (4) Los farmacos, por otra parte, como el acetato de
megestrol, tetrahidrocanabinol, Nandrolona, ciproheptadina y Glucoroticoides son
usados para evitar la pérdida de peso en enfermedades cronicas como cancér y
HIV. Su principal mecanismo es el aumento en el apetito. Aunque el megestrol,
nandrolona y los glucorticoides han mostrado un efecto farmacoldgico benéfico
inesperado para mejorar la fuerza muscular, sus efectos secundarios en todos ellos,
los hacen de dificil manejo a nivel clinico y no utilizable como tratamiento principal
en todos los pacientes que desarrollan atrofia.(5) Por ello nosotros analizaremos
moléculas de origen natural, que puedan tener efecto en el catabolismo y
anabolismo proteico, asi como un posible efecto en los mecanismo principales de

reparacion como lo son la proliferacion y diferenciacion de células satélites.

El proceso de reparacion del musculo esquelético es un mecanismo perfectamente
orquestado, esta a cargo de las denominadas células satélites, ubicadas entre la
fibra muscular y la lamina basal que rodea a la miofibra. Las células satélites
permanecen inactivas en condiciones normales, pero estimulos como el ejercicio,
los traumas y otros estimulos las activan iniciando el mecanismo de reparacion, el
primer proceso se caracteriza por estimular la entrada a ciclo celular, para después
proliferar y finalmente diferenciarse expresando proteinas especificas de musculo
esquelético, de esta manera contribuye a la reparacién de las fibras danadas.
Algunas de estas células activadas vuelven a su estado quiacente para poder

mantener las células satélites y contribuir a reparaciones futuras.(6)

Para analizar estos procesos de reparacion que incluyen proliferacion vy
diferenciacion, se llevan a cabo experimentos in vitro, para esto se utilizan células
C2C12 que son células murinas, descritas por primera vez en el trabajo de D. yaffe
y O. saxel (1977), quienes describen una linea de células satélite mononucleadas
de las cuales describen una linea derivada de estas mismas, las células C2, las
cuales tienen la capacidad de responder a tensiones o dafios musculares, ya que

pueden permanecer inactivas y activar su fase mioblastica, diferenciarse y



fusionarse, formando miofibras musculares para reparar dafio en el Musculo. (11,
12, 13)

Lugar de realizacion del Servicio Social

Laboratorio de enfermedades neuromusculares, Division de Neurociencias clinicas,
Instituto Nacional de Rehabilitacion, Luis Guillermo Ibarra Ibarra, Calzada México
Xochimilco No. 289, Colonia Arenal de Guadalupe, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14389

Marco Institucional

El Instituto Nacional de Rehabilitacion es un organismo descentralizado de la
Administracion Publica Federal, con personalidad juridica y patrimonio propios, con
autonomia técnica, operativa y administrativa en los términos de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud y la Ley Federal de las Entidades Paraestatales,
agrupado en el Sector coordinado por la Secretaria de Salud, que tiene por objeto,
brindar atencion de calidad para la rehabilitacion de pacientes, mediante la
formacion de recursos humanos altamente calificados para la rehabilitacion,
mediante el desarrollo de la investigacion que permita el conocimiento de los
factores que influyen en la discapacidad, las acciones para prevenirla y los

mecanismos para detectarla oportunamente.

Siendo un apoyo al Sistema Nacional de Salud impulsando acciones de prevencién
de la discapacidad, proporcionando servicios de calidad para la rehabilitacion de
pacientes y a largo plazo poder consolidarse como la institucion de mayor prestigio
en su campo en donde se desarrollara investigacion de vanguardia en materia de
discapacidad, con formacion de recursos humanos lideres en este ambito. Como
modelo de atencidn en problemas de salud discapacitantes de la poblacion y centro
de referencia a nivel nacional e internacional alcanzando el mas alto grado de

humanismo, calidad y eficiencia.



Mision: Apoyar al Sistema Nacional de Salud para impulsar acciones de prevencion
de la discapacidad, proporcionando servicios de calidad para la rehabilitacion de

pacientes

vision: Consolidarse como la institucion de mayor prestigio en su campo en donde
se desarrollara investigacion de vanguardia en materia de discapacidad, con
formacion de recursos humanos lideres en este ambito. Como modelo de atencion
en problemas de salud discapacitantes de la poblacién y centro de referencia a nivel
nacional e internacional alcanzando el mas alto grado de humanismo, calidad y

eficiencia.

Objetivos:

Brindar atencidn de calidad para la rehabilitacién de pacientes

Contar con personal altamente calificado en el area médica y administrativa.
Formar y capacitar recursos humanos para la rehabilitacion.

Desarrollar investigacion que permita el conocimiento de los factores que influyen
en la discapacidad, las acciones para prevenirla y los mecanismos para detectarla

oportunamente.

Justificacion

La pérdida de masa muscular también denominada atrofia afecta la calidad de vida
de los pacientes que la padecen, ademas es un marcador de mal prondstico y rapida
progresion en diversas enfermedades, prolongacion de estancias hospitalarias y
fracaso terapéutico, todo ello compromete la recuperacion del paciente y aumenta
el riesgo de mortalidad. Aunque aun se estudia la relacion entre estos desenlaces
negativos y la atrofia, se ha descrito que los factores secretados por el musculo
esquelético denominados miocinas, muestran efectos de gran alcance en tejidos no
musculares proporcionando una interaccion entre la fisiologia muscular y corporal.

Por lo que el cambio metabdlico que sufre el musculo durante el desarrollo de la



atrofia es posible que este asociado con las complicaciones médicas observadas
en estos pacientes.(7) Por ello prevenir, tratar y entender el deterioro muscular,
resulta relevante en las intervenciones multidimensionales que el paciente con
atrofia necesita. A pesar de lo importante que ha demostrado ser evitar la pérdida
de masa muscular, aun en nuestros tiempos no existe ningun tratamiento que
contribuyan a evitar la aparicion o progresion de la atrofia , por lo que nuestro trabajo
se centra en el estudio de moléculas que podrian contribuir a inhibir la aparicion o
el avance de la atrofia, por diferentes vias. Exploraremos moléculas, antioxidante
que podria ser capaz de evitar el dafio estructural y funcional de la mitocondria,
antes y durante el desarrollo de la atrofia, teniendo con ello un impacto en el
anabolismo, catabolismo proteico, en la proliferacién y diferenciacién de mioblastos.
Esto, nos permitira a corto plazo tener un panorama amplio de la funcion de posibles
moléculas con efecto farmacolégico que puedan tener diferentes blancos
terapéuticos y de esta manera incidir a largo plazo en el tratamiento de la atrofia
muscular por diferentes vias para recuperar la estructura y también la funcion

muscular en los pacientes con atrofia muscular.

Objetivo del servicio

Participar en un modelo experimental de cultivo celular de una linea celular C2C12
y poder evaluar el efecto de moléculas de origen natural sobre los procesos de
reparacion en las células C2C12 asi como evaluar la viabilidad de células de
musculo esquelético C2C12, tras someterlas a tratamiento con moléculas de origen

natural.

Analizar la proliferacion y diferenciacion de células de musculo esquelético C2C12,

con diferentes dosis de moléculas de origen natural.

Actividades realizadas



En la torre de investigacion dedicada a enfermedades neuro-musculares en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, se llevaron a cabo
diversas actividades relacionadas con el cultivo celular in vitro. Durante estas
practicas, se enfatizo la importancia de la precision en el manejo de la micropipeta,
una herramienta esencial para el cultivo celular, y se proporcionaron instrucciones
detalladas sobre el manejo integral de lineas celulares, desde su descongelacion

hasta su mantenimiento.

En el proceso de descongelacion y expansion de mioblastos C2C12, se
implementaron técnicas que involucraron el uso de medio de crecimiento,
centrifugacion y resuspension celular, asi como un conteo celular y uso de material

como las placas de 24 pozos con el objetivo de alcanzar una confluencia adecuada.

Las actividades también incluyeron ensayos de viabilidad y proliferacion, donde las
células mioblasticas fueron sometidas a tratamientos con formulaciones en diversas
concentraciones y se analizaron utilizando la técnica de tincion de cristal violeta. En
etapas posteriores, las placas fueron fijadas y conservadas, seguidas de una tincion
con cristal violeta al 0.1%. Tras la tincion, se realizé la lectura de las placas mediante
un espectrofotometro, eluyendo el colorante con metanol absoluto. Aprendi a

analizar los datos obtenidos en Excel y a generar graficos con GraphPad Prism 7.
Conclusién

El Instituto Nacional de Rehabilitacion desempefia un papel crucial en el ambito de
la salud publica, especialmente en Ila investigacion de enfermedades
neuromusculares, contribuyendo a la recuperaciéon de los pacientes mediante
diagnosticos precisos. La participacidon en estas actividades no solo permite
familiarizarse con las técnicas de cultivo celular, sino también comprender la
importancia de la investigacion en el campo de la salud publica y la rehabilitacion.
Estas experiencias fortalecieron habilidades practicas y contribuyeron a la
comprension de como la investigacién puede impactar directamente en la mejora

de la calidad de vida de las personas afectadas por estas enfermedades.
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