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Area tematica (Animal / Vegetal / Humana)

Utilizamos un modelo animal para aplicar a la fisiologia humana
Modalidad (Presencial / Virtual)

Presencial

Tipo de trabajo

Investigacién original

Resumen en espaiol (max. 50 palabras)

Evaluamos el efecto de mionectina sobre el consumo de oxigeno (OCR) y el contenido mitocondrial en
C2C12 con/sin palmitato y en fibras musculares de ratones no obesos/obesos. Mionectina aumenté el OCR
en C2C12 sin palmitato y en fibras no obesas. El contenido mitocondrial fue mayor en fibras tratadas con
mionectina.

Abstract in English (max. 50 palabras)

We evaluated the effect of myonectin on oxygen consumption rate (OCR) and mitochondrial content in
C2C12 cells with and without palmitate pretreatment, as well as in skeletal muscle fibers from lean and
obese mice. Myonectin increased OCR in palmitate-free C2C12 cells and lean fibers and mitochondrial
content in mice fibers.

Introducciéon (max. 150 palabras)

El musculo esquelético tiene una funcién endocrina mediante la secrecién de mioquinas. La mionectina es
una mioquina que en modelos murinos aumenta la expresiéon génica de transportadores de &cidos grasos
en hepatocitos y adipocitos, lo que reduce las concentraciones circulantes de &cidos grasos (1-3). Si
mionectina también incrementara la oxidacién de estos acidos grasos, entonces deberia aumentar el
metabolismo celular y la funcién mitocondrial. Dado que el mudsculo esquelético también expresa estos
transportadores y posee alta capacidad para oxidar lipidos, hipotetizamos que la mionectina incrementara
el metabolismo muscular, el consumo de 02 y el contenido mitocondrial en células musculares. El objetivo
fue evaluar el efecto de la mionectina sobre el consumo de 02 en mioblastos C2C12 con alteraciones
metabdlicas y en fibras musculares aisladas de ratones no obesos y obesos. Ademas, como objetivo
exploratorio, se evalud el efecto de mionectina sobre el contenido mitocondrial sélo en las fibras de ratén.

Métodos (max. 150 palabras)

Se utilizaron dos modelos: mioblastos C2C12 controles o expuestos a palmitato conjugado a BSA (BSA-PA)
para inducir alteraciones metabdlicas, y fibras musculares aisladas enzimaticamente (4) de ratones macho
C57BL/6) adultos, no obesos y obesos. Los ratones obesos recibieron dieta alta en grasa (HFD, 60% de las
calorias) por 12 semanas. Tanto las C2C12 como las fibras musculares fueron tratadas con 0,5 ug/mL de
mionectina recombinante de ratdén (Aviscera Bioscience, USA) durante 24 horas. En ambos modelos se
midié el consumo de 02 (OCR) mediante anélisis de flujo extracelular (Seahorse XFe96, Agilent) con Mito
Stress Test. Ademas, en las fibras de ratén se evalué el contenido mitocondrial con MitoTracker™ Green FM
y microscopia confocal (Olympus FV1000). Las imagenes fueron procesadas con Fiji. Los datos se presentan
como mediana [minimo-maximo]; las comparaciones se realizaron por Kruskal-Wallis con post hoc de Dunn
con ajuste de Holm; el nivel de significancia fue p<0,05.

Resultados (max. 250 palabras)

En C2C12, las condiciones con BSA-PA mostraron menores valores de OCR basal, OCR méximo, OCR ligado
a ATP y producciéon mitocondrial de ATP (JATPox) respecto de las condiciones sin BSA-PA (p<0,001),
confirmando el desarrollo de alteraciones metabdlicas. Los ratones expuestos a HFD fueron comparables en
edad a los no obesos (30,8 [30,4-31,6] vs 30,8 [30,4-31,6] semanas), pero presentaron mayor masa
corporal (45,5 [43,5-48,0] vs 31,7 [26,1-35,0] g; p<0,05), confirmando el desarrollo de obesidad. La
incubacién con mionectina aumenté significativamente OCR basal y produccién mitocondrial de ATP en
C2C12 sin palmitato (151 y 415 vs 80 y 245 pmol/min en control). En fibras de ratones no obesos, el
tratamiento con mionectina indujo mayores valores de OCR basal, OCR ligado a ATP y JATPox frente a
controles no tratados; las comparaciones Dunn-Holm fueron significativas entre fibras no obesas incubadas
con mionectina y fibras obesas sin mionectina, para OCR ligado a ATP y JATPox. La mionectina indujo
aumentos de OCR que no alcanzaron significancia estadistica en las células de los modelos con alteraciones
metabdlicas. Analisis preliminares mostraron que la cantidad relativa de mitocondrias incrementé (p<0,05)
después de la exposicidon a mionectina en fibras de ratones obesos (206,7 vs 108,3 u.a./um?) y no obesos
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(181,3 vs 167,7 u.a./um?).
Conclusiones y recomendaciones (max. 150 palabras)

El aumento en OCR inducido por bajas concentraciones de mionectina podria explicarse en parte por el
aumento en el contenido mitocondrial, principalmente en células musculares sin alteraciones metabdlicas.
Esto indica que mionectina promueve un fenotipo metabdlicamente saludable en el muisculo esquelético,
aungue no revierta completamente las alteraciones que ya se hayan establecido. Ademas, los resultados
sugieren que, en el contexto de las enfermedades metabdlicas crénicas, las células musculares desarrollan
algun grado de resistencia a mionectina. Estudios futuros deberdn identificar el receptor de mionectina
como ruta para precisar los mecanismos moleculares asociados con la respuesta mitocondrial (*e.g., AMPK,
PI3K/Akt), dilucidar si el aumento de OCR también se debe a un aumento en el metabolismo lipidico y
explorar su interaccién con otras mioquinas, asi como evaluar el efecto de la administracién in vivo* de
mionectina en modelos de enfermedad metabdlica crdonica (Financiadores: Oficina de Planeacion-UdeA
E01792-B y ES03180101, CODI 2020-34909 y 2021-40430).
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