
Increased  reactive oxygen species
production dow n-regulates
peroxisom e proliferator-activated  
a pathw ay in C2C12 skeletal 
m uscle cells
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regu la a la baja la vía de PPARα en  célu las m u scu loesqu eléticas
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La producción  de especies reactivas de oxígeno puede
con tr ibu ir  a  la  patogen ia  de en ferm edades que im pli-
quen  la  acum ulación  in tracelu lar  de líp idos. Para  ex-
plorar  los m ecan ism os que producen  estas en ferm eda -
des se analizó el efecto del etom oxir , un  inh ibidor  de la
carn itina  palm itoiltransferasa  I, que con tiene una es-
tructu ra  der ivada de ácido graso, en  célu las de m úscu -
lo esquelético C2C12. E l tra tam ien to con  etom oxir  du -
ran te 24 h  produ jo una regu lación  a  la  baja  en  la
expresión  de ARNm  del receptor  activado por  prolife-
radores peroxisóm icos tipo α (PPARα), a lcanzándose
una reducción  del 87% de la  citada expresión  con  una
concen tración  de etom oxir  de 80 m m ol. Las concen tra -
ciones de ARNm  de la  m ayor  par te de los genes diana
de PPARα estudiados se redu jeron  con  una concen tra -
ción  de etom oxir  100 m m ol. Utilizando diferen tes inh i-
bidores de la  sín tesis de novo de ceram ida y de ceram i-
da C2 se dem ostró que no estaban  im plicados en  los
efectos de etom oxir . Es in teresan te consta tar  que la
adición  de tr iacsina , un  poten te inh ibidor  de la  acil-
CoA sin tasa , a  las célu las de m úscu lo esquelético
C2C12 pretra tadas con  etom oxir  no previno la  regu la -
ción  a  la  baja  de las concen traciones de ARNm  de PPA-
Rα, lo que sugiere que la  form a activa  del fárm aco, el
etom oxir-CoA, no se hallaba im plicada en  esta  regu la -
ción . Dado que los ácidos grasos sa tu rados pueden
producir  especies reactivas de oxígeno (ERO), se deter -
m inó si la  adición  de etom oxir  inducía  la  producción
de ERO. E tom oxir  increm en tó la  producción  de ERO y
la  actividad del conocido factor  de transcr ipción  de-
pendien te del estado redox, NF-κB. En  presencia  de pi-
r rolid inditiocarbam ato, un  poten te an tioxidan te e inh i-
bidor  de la  actividad del NF-κB, el etom oxir  no regu ló
a la  baja  a l ARNm  de PPARα de las célu las de m úscu lo
esquelético C2C12. Estos resu ltados indican  que la  ge-
neración  de ERO y la  activación  de NF-κB son  respon -
sables de la  regu lación  a  la  baja  de PPARα y pueden
proveer  un  nuevo m ecan ism o a  través del cual se pro -
duce  la  acum ulación  in tracelu lar  de líp idos en  las cé-
lu las de m úscu lo esquelético.

COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS

318 Clin  Invest Arterioscl 2002;14(6):316-9



COMENTARIO 

La resistencia insu lín ica del m ú scu lo esqu elético
es u na de las principales características de la
diabetes m ellitu s tipo 2 (no dependien te de insu lina),
y au nqu e el m ecanism o qu e su byace en  este
fenóm eno está aú n  por esclarecer, en  fu nción  de
estu dios realizados en  hu m anos, en  ratas y en
célu las en  cu ltivo, se ha asociado de form a preferen te
a u n  increm ento del conten ido de lípidos en  dicho
tejido. A su  vez, el catabolism o de los ácidos grasos
está regu lado por el receptor α activado por
proliferadores peroxisóm icos (PPARα). Este receptor
se expresa en  tejidos con  u n  activo catabolism o de
dichos ácidos grasos, inclu ido el m ú scu lo
esqu elético, donde se ha observado qu e su  activación
increm enta la expresión  de enzim as qu e participan
en  la β-oxidación  de ácidos grasos. De hecho, se
conoce qu e estos cam bios logran  prevenir la
obesidad indu cida por la dieta y la resistencia
insu lín ica. Por otro lado, la exposición  del m ú scu lo
esqu elético de la rata a cantidades elevadas de ácidos
grasos libres, qu e da lu gar a increm entos en  la
concentración  in tracelu lar de acil-CoA y
triglicéridos, produ ce resistencia insu lín ica.

Con el propósito de com prender m ejor el
m ecanism o por el qu e se produ ce la acu m u lación  de
lípidos en  las célu las m u scu lares expu estas a ácidos
grasos, los au tores de este trabajo han  u tilizado
célu las m ioblásticas de la línea C2C12, las cu ales en
cu ltivo desarrollan  características propias de célu las
de la m u scu latu ra esqu elética. Con el fin  de lograr la
acu m u lación  de acil-CoA en  estas célu las u tilizan
etom oxir, qu e tiene u na estru ctu ra derivada de ácido
graso satu rado con  u n  gru po oxirano y es u n
inhibidor irreversible de la carm itina palm itoil
transferasa-1 (CPT -I), y consecu entem ente de la 
β-oxidación  de los ácidos grasos.

El tratam ien to de las célu las C2C12 con  etom oxir
du ran te 24 h redu jo los valores de PPARα. A su  vez,
los genes diana del PPARα dem ostraron  u na
respu esta bifásica al etom oxir, con  pequ eños
increm entos de su  expresión  a bajas
concen traciones y redu cciones a altas
concen traciones. S in  em bargo, estos efectos no
parecían  estar m ediados por la inhibición  de la 
CPT-I, pu esto qu e la inhibición  en  la sín tesis de
etom oxir-CoA, qu e es la form a activa del fárm aco,
no inhibió esos efectos. Esta parte del trabajo se
realizó u tilizando triacsina C, qu e es u n  poten te
inhibidor de la acil-CoA sin tetasa, la cu al es la
enzim a qu e cataliza la transform ación  de ácidos

grasos en  acil-CoA y qu e, a su  vez, cataliza la
transform ación  de etom oxir en  etom oxir-CoA.

En contraste con estos resu ltados negativos, los
au tores del trabajo dem uestran que el tratam iento con
etom oxir da lugar a la form ación de especies reactivas
de oxígeno (ERO) y a la activación del factor nuclear
κB (NF-κB). A su  vez, en presencia de un potente
antioxidante e inhibidor de la actividad del NF-κB, el
ditiocarbam ato de pirrolidina (PDTC), el etom oxir no
produ jo la reducción de la expresión del PPARα en las
célu las C2C12 de m úscu lo esquelético.

Estos resu ltados llevan a los au tores a conclu ir 
que la producción de ERO y el increm ento de actividad
del NF-κB que se produce tras el tratam iento con
etom oxir son responsables de la reducción de la
oxidación de ácidos grasos m ediada por el PPARα, que
a su  vez puede dar lugar a la acum ulación intracelu lar
de lípidos en las célu las m uscu loesqueléticas.

Este trabajo tiene u n  indu dable in terés para
entender la patogenia de en ferm edades qu e conllevan
la acu m u lación  in tracelu lar de lípidos. En  él se
propone u n  nu evo m ecanism o para explicar la
acción  negativa de la acu m u lación  in tracelu lar de
lípidos en  el m ú scu lo esqu elético, qu e estaría
m ediada por la acción  inhibidora de las especies
reactivas del oxígeno y la activación  del NF-κB
redu ciendo la expresión  del PPARα. S in  em bargo, y a
pesar de la alta sofisticación  de los parám etros
evalu ados, el estu dio tiene algu nas lim itaciones qu e
in teresa tam bién  com entar. Por u n  lado, no se
presenta n ingú n resu ltado qu e ponga de m anifiesto
la efectividad del etom oxir increm entando la
concentración  in tracelu lar de ácidos grasos en  las
célu las C2C12; para ello, se debería sim plem ente
haber analizado los ácidos grasos en  ellas, y
dem ostrar así qu e los resu ltados obten idos estaban
asociados realm ente a u na acu m u lación  de los
m ism os. Hu biera sido tam bién  deseable algú n
experim ento en  el qu e las célu las se hu bieran
cu ltivado en  m edio su plem entado con  ácidos grasos,
determ inando su  potencial acu m u lación
in tracelu lar, la produ cción  de ERO y la expresión  y
actividad del PPARα (ARNm  y genes diana). A su
vez, el m odelo experim ental u tilizado se aleja m u cho
del plan team iento fisiopatológico del tem a qu e se
ofrece en  la in trodu cción  del trabajo, y al m enos
habría sido tam bién  deseable la inclu sión  de algú n
experim ento en  el qu e se estu diara la respu esta
insu lín ica de estas célu las en  fu nción  de su  m ayor o
m enor acu m u lación  de lípidos.
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