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RESUMEN 

La presente investigación está enfocada en ofrecer herramientas biotecnológicas que 

permitan la manipulación con base celular y molecular de los tejidos involucrados en las 

características de la canal del cerdo, mediante el uso de compuestos agonistas de los PPARs 

que promuevan la miogénesis y adipogénesis a partir de células troncales mesenquimales 

(MSC). Las células se aislaron de la médula ósea de cerdos neonatos de 0-2 días. La 

población celular expresó Oct, Nanog, CD90, CD44, CD45 y ABCG2, considerados como 

marcadores de MSC. La capacidad proliferativa se determinó mediante curvas de crecimiento 

celular durante 15 subcultivos registrándose una duración de 48 días, con un registró un total 

de células de 28.2 x 106 (P ≤0.0001). Se probaron protocolos de inducción adiposa y muscular 

para conocer el medio y el pasaje que promoviera el mayor grado de diferenciación. Se utilizó 

como marcador de diferenciación a PPARγ y MYHC para la adipogénesis y miogénesis, 

respectivamente, mediante qPCR. Posteriormente, para la adipogénesis, se probó la 

rosiglitazona a 1, 10 y 30μM, el ácido linoleico conjugado (ALC) a 12.5, 25 y 50μM 

(isomeros 9´, 11´ y 10´ 12’) y el telmisartán a 5, 10 y 20μM. El ligando que promovió un 

aumento en los niveles de expresión de PPARγ fue el ALC 9´ 11´ a dosis dependiente (P 

<0.0001), seguido por telmisartán a 10μM (P ≤0.0001).  Para el caso de la  miogénesis fueron 

probados el bezafibrato a 100, 200 y 400 μM, telmisartán a 5, 10 y 20μM, ALC 12.5, 25 y 

50μM (isómero 10´ 12’) y L165 a 10, 20 y 40μM. El ligando que aumentó la expresión de 

MYHC fue el ALC 10´ 12´ en la dosis de 50μM (P ≤0.0001), seguido  por el bezafibrato 

dosis 200 μM (P ≤0.0001)  y el L165 en sus dosis de 10 y 20μM (P ≤0.0001). El efecto en el 

metabolismo energético del ALC 9’11’ en la adipogenesis fue un aumentó en la expresión 

de la HX2, ATGL, LPL, ACCAa y G6PD (P≤0.05), pero disminuyó la PFK y ACCAa 

(P≤0.05). En el caso del ALC 10´12´ 50µM sobre la miogenesis, se registró un aumento para 

la PFK, ACCAb, CPT1b, G6PD (P≤0.05) y no existió cambios para la HX2 y ACCAa 

(P≥0.05). 
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ANTECEDENTES   

La producción pecuaria nacional en el transcurso de los últimos diez años experimento una 

tasa media de crecimiento anual (TMCA) de 2.9%, siendo las aves, los bovinos y los 

porcinos, las especies que representan el 97.5 % de la carne en el país. En el caso de la 

porcicultura, en la última década tuvo un TMCA de 2.0% registrando  una oferta de 101,806  

miles de toneladas.  

Este sector pecuario es altamente tecnificado, sin embargo, existen áreas de oportunidad que 

por medio de la ciencia pueden ofrecer herramientas que permitan optimizar la producción. 

Una de las áreas de investigación que está siendo estudiada es la modificación de las 

características de la canal a partir de la manipulación molecular y celular del tejido adiposo 

y muscular (tejidos involucrados directamente en la canal) a partir de las células troncales 

mesenquimales, precursoras de la adipogénesis y miogénesis, con el objetivo de manipular 

los genes involucrados en dichos procesos modificando la diferenciación celular y orientando 

el metabolismo energético, para mejorar las características de la canal. 

Células Troncales Mesenquimales (MSC) 

Las MSC poseen características que las convierten en un modelo único para la investigación 

en el área biomédica. Su empleo como herramienta biotecnológica permite soluciones 

innovadoras a problemas de salud en humanos y animales. Estas células se caracterizan por 

una alta capacidad proliferativa siendo viables por periodos prolongados y por su 

multipotencialidad, radicando en ello su valor para la ingeniería y reparación de tejidos, 

tratamiento de enfermedades y manipulación de la diferenciación celular, e incluso la 

producción animal donde se han estudiado para tratamiento de enfermedades crónicas, 

generación de animales con mejores características productivas, reproducción asistida de 

animales genéticamente superiores o en peligro de extinción y mejor entendimiento de los 

procesos de desarrollo y metabolismo tisular de las especies domésticas (Anexo 1). 

Multipotencialidad 

La multipotencialidad es un término que se refiere a la capacidad de diferenciarse hacia 

cualquier linaje celular de tipo conjuntivo. Dicha capacidad les da el valor biológico a las 

MSC para ser utilizadas como modelos en las investigaciones de terapia de regeneración de 

tejidos, estudios de organogénesis y desarrollo de biotecnología.  

Existen reportes que han descrito el papel fundamental que tienen los genes Oct4, Nanog y 

Sox 2 para mantener el estado indiferenciado de las células, confiriéndole a las MSC la 

capacidad de multipotencialidad (Chambers et al., 2003; Graham et al., 2003; Wang et al. , 

2006; Ding et al. , 2012) y al ser insertados junto con algunos factores que modulan el ciclo 

celular, como c-Myc, Stat3, β-catenina, Grb2, KLF4 y TCL1, es posible reprogramar células 
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completamente diferenciadas (iPS) (Hewitt et al. , 2011; Montserrat et al. , 2012; Tang et al., 

2012). 

Durante el proceso de diferenciación celular los cambios dinámicos en la expresión génica y 

la remodelación de la cromatina modulan la tasa y tiempo de maduración de las células. En 

la adipogénesis y miogénesis estos cambios han sido ampliamente documentados. 

(Hepperger et al., 2008; Okuno et al., 2013; Rozwadowska et al., 2013;  Albini et al., 2015; 

Padilla-Benavides et al., 2015). 

Adipogénesis 

El proceso de adipogénesis está dividido en dos fases, las cuales se caracterizan por presentar 

cambios en el perfil de expresión génica y en la remodelación de la cromatina. 

1. Primera fase. 

Los cambios en la expresión génica están determinados por la activación de dos isoformas 

de las proteínas de unión a CCAAT/ enhancer, el  C/EBPβ y C/EBPδ (Cao et al., 1991). Estas 

proteínas pertenecen a la familia de factores de transcripción bZIP (Basic Leucine Zipper). 

Una de sus características más relevantes, es la secuencia altamente conservada de 55-65 

aminoácidos en el extremo carboxilo. Esta secuencia incluye el dominio bZIP, el cual 

consiste en una región de unión al ADN rica en aminoácidos y la cremallera de leucina 

compuesta por 4 o 5 repeticiones de leucinas con una conformación de α-hélice (Ramji y 

Foka, 2002). 

Después de 24 horas de la inducción adiposa, las isoformas C/EBPβ y C/EBPδ se acumulan 

y las células comienzan un nuevo ciclo celular mitótico (Tang et al., 2003). Esta acumulación 

promueve la expresión de PPARγ y C/EBPα. Posteriormente, C/EBPα es fosforilada por la 

ciclina D, lo que  tiene un efecto supresor al detener el ciclo celular, permitiendo la segunda 

fase de diferenciación adiposa (Musri et al., 2007).   

En cuanto a los cambios epigenéticos Szczerbal et al. (2009) determinaron que al inicio del 

tratamiento GATA2, PPARγ, CEBPα/β/δ, SREBF1, FABP4 se encuentran en la periferia del 

núcleo como heterocromatina. Para el día 7, solo GATA2, SREBF1 y CEBPβ, se recorrieron 

a una zona intermedia y para el día 14, todos los genes estaban ubicados en el centro del 

núcleo como eucromatina. Estos cambios están relacionados con la tasa de expresión de los 

genes, siendo el primero en expresarse GATA2 (factor de transcripción expresado en 

preadipocitos). GATA2 presenta un dominio de unión al ADN con dos dedos de zinc, 

reconociendo las secuencias (A/T)GATA(A/G). Su función es modular cambios epigenéticos 

y niveles de expresión de genes durante la adipogénesis temprana (Jack y Crossley, 2010). 

2. Segunda fase. 
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El ciclo celular es detenido y aumenta la expresión de los factores de transcripción PPARγ y 

C/EBPα, los cuales se regulan positivamente entre ellos, dando como resultado la activación 

de  una amplia gama de genes que permiten la maduración del adipocito. 

PPARγ pertenece a la familia de los PPARs (receptores activados por proliferadores 

peroxisomales), identificados como factores de transcripción dependientes de ligando y son 

parte de la superfamilia de receptores nucleares (Takada et al., 2009). 

Los receptores nucleares están caracterizados por presentar 5 regiones en su estructura, el 

dominio de unión al ADN (con dos dedos de Zinc), la región AF1, el dominio de unión al 

ligando (LBD), la región AF2 y la bisagra (Poulsen et al., 2012). En la actualidad se han 

determinado tres isoformas de los PPARs, α/β/γ (Seok y Cha, 2013).  

PPARα modula la captación y oxidación de los ácidos grasos y controla el metabolismo de 

las lipoproteínas. Su activación reduce los niveles de triglicéridos e incrementa las 

lipoproteínas de alta densidad en la sangre (Contreras et al., 2013). Controla la adaptación 

metabólica especialmente en el desbalance energético, al manejar la energía modulando la 

expresión de genes relacionados con la oxidación de las grasas (Xie et al., 2015). Se expresa 

principalmente en hígado, riñón, corazón, músculo esquelético y cerebro. 

PPARβ también identificado como PPARδ, controla la homeostasis de la glucosa, inhibe la 

salida de la glucosa hepática y aumenta la oxidación de ácidos grasos a partir de tejido 

adiposo y muscular (Germain et al., 2006). Se expresa en cerebro, tejido adiposo, músculo, 

hígado, células β pancreáticas, células de la musculatura lisa vascular y endotelio. 

PPARγ es considerado como el gen clave en el proceso de adipogénesis por ser el modulador 

en la expresión de los genes propios del adipocito, por ejemplo; aP2/FABP4, acil CoA 

sintetasa, proteína transportadora de ácidos grasos y lipoproteína lipasa, entre otros. También 

controla la expresión de adipocitocinas como leptina y TNFα (Rogue et al., 2010; Costa et 

al., 2010).  Para la transcripción de PPARγ, el mapeo genético muestra que el gen ch3p25 es 

transcrito a cuatro mRNA y mediante splicing alternativo da como resultado 2 isotipos 

PPARγ1 y PPARγ2. El primero es expresado ubicuamente y el segundo exclusivamente en 

el tejido adiposo (Luconi et al., 2010). 

Los PPARs se activan cuando el ligando se une en el LBD. Esta unión cambia de 

conformación al receptor formando una hendidura hidropónica en la hélice 12, el cual es el 

sitio de interacción con los motif LXXLL de los coactivadores. En ausencia de ligando, el 

dominio LBD se encuentra en conformación inactiva interactuando con motifs de los 

correpresores (Poulsen et al., 2012). Los PPARs forman heterodímeros con miembros de la 

familia de receptores X de retinoides (RXR) para unirse al ADN. El cambio conformacional 

de los dos receptores, permite la unión y reconocimiento de los elementos de respuesta del 

proliferador de peroxisoma (PPRE) (secuencias AGGTCA, espaciados por un nucleótido) en 

los promotores de los genes blanco (Chandra et al., 2008). 
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Modelo de inducción adiposa 

Se han descrito diversos modelos de inducción adiposa basados en sincronizar el crecimiento 

celular. Esto consiste en detener el ciclo e inducir una o dos rondas de división mitótica, 

conocida como expansión clonal (Rosen et al., 2000). Lo anterior se realiza al adicionar un 

agente que eleva el AMPc dentro de la célula (3- isobutil-1-metilxantina IBMX), un 

glucocorticoide (dexametasona) e insulina (Ramji y Foka, 2002).  

Este cambio metabólico sincroniza las células para entrar a un ciclo nuevo de mitosis donde 

es expresado C/EBPβ y C/EBPδ en respuesta a la elevación del AMPc y al glucocorticoide, 

respectivamente (Cao et al., 1991). El promotor de C/EBPα es reconocido por el 

heterodímero de C/EBPβ-C/EBPδ. Cuando estos se acumulan, comienza la transcripción de 

C/EBPα y PPARγ. Posteriormente, en respuesta a la tasa metabólica alta de glucólisis, se 

promueve un acúmulo de triglicéridos lo que permite madurar al preadipocito (Poulsen et al., 

2012). 

Uso de compuestos para modular la adipogénesis 

Existen en la literatura reportes de varios compuestos que modulan la adipogénesis. Tres 

ejemplos de estos son: el ácido linoleico conjugado (natural) (Rosen et al., 2000), las 

tiazolidinedionas (sintético) (Houseknecht et al., 2002) y el Telmisartán (sintético). 

1-Ácido linoleico conjugado 

El ácido linoleico conjugado (ALC) es una mezcla compleja de isómeros geométricos y 

posicionales del ácido linoleico. El ALC está constituido por 18 átomos de carbono y dos 

dobles enlaces (posición cis o trans) (Cordero et al., 2011). Las mezclas del ACL contienen 

principalmente dos isómeros con actividad biológica; el 9´cis 11´trans y el 10´cis 12´trans, 

figura 1.   

 

Figura 1. Isómeros del ácido linoleico. 
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Los resultados in vitro han descrito que el 9´cis 11´trans, promueve la diferenciación adiposa 

en concentraciones de 25µM - 50µM, registrando un aumento (∼21-28%) en la 

cuantificación de rojo oleoso para las células tratadas, así como un aumento en los niveles de 

expresión de FABP4 pero disminución de PPARγ (Brandebourg y Hu, 2005; Platt y El-

Sohemy, 2009). Para el caso del isómero 10´cis 12´trans se ha comprobado que inhibe la 

adipogénesis disminuyendo los niveles de expresión de PPARγ, SREBP-1c y CEBPα 

(Brandebourg y Hu, 2005; Zhai et al., 2010). Los experimentos donde se utiliza el ALC 

combinado muestran una tendencia de disminución en el porcentaje de la adipogénesis 

(Pérez-Matute et al., 2007; Belda et al., 2012).  

2-Tiazolidinedionas (TZD) 

Las TZD son comúnmente utilizadas como ligandos de PPARs, siendo la más estudiada la  

rosiglitazona. Wang et al. (2011) probaron 0.1, 1, 10 y 30 µM de rosiglitazona, siendo las 

dosis de 10 a 30 µM las de mayor efecto adipogénico.  

Se ha reportado que cuando se adiciona rosiglitazona al medio de cultivo, el tiempo de 

diferenciación (2-3 semanas) se disminuye a 7-8 días, este efecto es asociado a la acción 

sinérgica de la dexametasona, la insulina y el IBMX con la rosiglitazona (Ninomiya et al., 

2010). Singh et al. (2007) lograron transdiferenciar mioblastos porcinos a adipocitos 

mediante ciglitazona a una concentración de 10 µM, obteniendo células con genotipo y 

fenotipo adiposo. 

3- Telmisartán 

El telmisartán es un agonista parcial de la familia de los PPARs, mostrando efectos 

pleiotrópicos como la modulación del estrés oxidativo, inhibición de la respuesta inmune y 

la regulación del metabolismo de carbohidratos y lípidos (Cianchetti et al., 2008). 

El telmisartán es un antihipertensivo no-peptídico, antagonista de los receptores de 

angiotensina II (ARAII), figura 2. Existen estudios donde se ha reportado varios efectos como 

la regulación positiva en la expresión de UPC-1, el receptor de angiotensina II y PPARγ, así 

como, incrementar la adiponectina y promover el gasto energético (He et al., 2010).  

 

Figura 2. Estructura química del Telmisartán. 

Durante la adipogénesis, el telmisartán ha demostrado modular los niveles de almacén de las 

gotas lipídicas en la célula atenuando el acúmulo exacerbado de triglicéridos, al actuar tanto 

sobre PPARγ como PPARδ en células 3T3-L1 (He et al., 2010). En la investigación realizada 
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por Schupp et al. (2005) concluyeron que el telmisartán promueve la actividad de PPARγ 

selectivamente al reclutar distintos coactivadores. Este cambio se ve reflejado en una 

diferenciación adiposa con acumulación moderada de triglicéridos en comparación con la 

pioglitazona.  

Efecto de los agonistas de PPARγ sobre el metabolismo energético en adipocitos 

Existe en la literatura información sobre el efecto del uso de agonistas sobre PPARγ y los 

cambios en la expresión génica de las enzimas clave de las rutas metabólicas. En el cuadro 1 

se describen los cambios en los niveles de expresión de hexocinasa (HX), fosfofructocinasa 

(PFK), acetil CoA carboxilasa alfa (ACCAa), ácido grasa sintetasa (FASN) y la glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa (G6PD) durante el uso de cuatro agonistas. 

Cuadro 1. Efecto de los compuestos sobre los niveles de expresión. 

 

Cuando se utiliza rosiglitazona la expresión de la HX, PFK, ACCAa y FASN aumentan 

considerablemente (Festuccia et al., 2009; Rubet et al., 2010). Se ha reportado ampliamente 

que la rosiglitazona es un compuesto proadipogénico que permite la acumulación exacerbada 

de triglicéridos (Yanik et al., 2011).  

En el caso del ALC existen reportes contradictorios dependiendo del isómero utilizado. Para 

el caso del ALC 9´cis 11´trans promueve un aumento en la expresión de HX, ACCAa y 

FASN pero no para la PFK, por lo que se considera un agonista que permite el acúmulo 

moderado de triglicéridos en los adipocitos maduros (Brandebourg y Hu, 2006; Sakuma et 

al., 2010). Los resultados reportados para el ALC 10´cis 12´trans indican una regulación a la 

baja en los niveles de expresión de HX, PFK, ACCAa, FASN lo que corrobora el efecto 

inhibitorio del compuesto sobre la diferenciación adiposa (Brown et al., 2003; Brandebourg 

y Hu, 2005). 

Por último, el telmisartán aumenta la expresión de HX, PFK pero no la ACCAa y la FASN 

(He et al., 2010; Furukawa et al., 2011). Se ha descrito a este compuesto como un agonista 

parcial de PPARγ lo que se refleja en una diferenciación adiposa baja con acúmulo moderado 

de triglicéridos por su efecto sobre PPARδ, definiéndolo como un fármaco que mantiene una 

tasa elevada de recambio de triglicéridos  (He et al., 2010). 
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En cuanto a los efectos sobre la expresión de G6DP no se encontraron referencias para 

ninguno de los compuestos. 

Miogénesis 

El proceso está dividido en tres fases; determinación, proliferación y maduración. La primera 

y segunda fase se lleva a cabo durante la embriogénesis, donde los mioblastos se originan y 

proliferan en las somitas para posteriormente migrar a los miembros en desarrollo (Lodish et 

al., 2004).  

En la fase de maduración, los mioblastos se mantienen en un estado quinecente, al expresar 

pax7, conservando el estado comprometido de la célula sin continuar con el proceso de 

maduración (Wen et al., 2012). Pax7 es un factor de transcripción clave para la 

supervivencia, capacidad de autorrenovación y regulación de la miogénesis por su 

interacción con los factores regulatorios miogénicos (MRFs) (Olguín y Pisconti, 2012).  

La fase de maduración está regulada por la familia de MRFs como Myf5, MyoD1, miogenina 

y MRF4 (Gang et al., 2004). Los MRFs pertenecen a la familia hélice-bucle-hélice (bHLH) 

de los factores de transcripción con dominio de unión al ADN. Este tipo de factores de 

transcripción se caracterizan por presentar dos regiones importantes; la región básica (B) 

(sitio de unión al ADN), la región bHLH (sitio de formación de homo/hetero dímeros). En 

ambos extremos de las dos regiones se localizan zonas de transactivación. Los homodímeros 

o heterodímeros reconocen un sitio de ADN de 6 pares de bases con una secuencia consenso 

CANNTG (N= cualquier nucleótido) nombrada como caja E (Lodish et al., 2004).  

La especificidad de las proteínas MRFs se debe al tipo de heterodímeros formados entre una 

proteína conocida como E2A (proteína bHLH), donde se ha comprobado que MyoD1 unido 

a E2A tienen 10 veces más afinidad para unirse a la caja E que como homodímero (Lodish 

et al., 2004).  

La expresión de E2A no es específica del musculo y es insuficiente para conferir 

especificidad muscular, sin embargo, existen experimentos que han determinado que los 

heterodímeros entre MRFs-E2A permiten el reconocimiento de otro grupo de proteínas 

conocidas como factores de amplificación de miocitos (MEF). Los MEF pertenecen a la 

familia de MADS de factores de transcripción. Se caracterizan por presentar una región 

adyacente al dominio MADS que reconoce a los MRFs. Se ha determinado una acción 

sinérgica entre el homodímero de MEF y el heterodímero de MRFs-E2A que potencializan 

la expresión de los genes característicos de los miocitos (Lodish et al., 2004). 

La expresión de los MRFs y su posterior control sobre los genes característicos del miocito 

está condicionado al libre acceso al ADN, demostrando que los cambios epigenéticos durante 

la miogénesis modulan la tasa de diferenciación. La remodelación de la cromatina es básica 

para permitir el acceso a la caja E, estos cambios han sido asociados a Swi/Snf (complejo 
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proteico con actividad ATPasa y posiblemente helicasa) y su función principal es reclutar a 

las acetilasas de histonas con el objetivo de aumentar la permeabilidad al ADN (Lodish et 

al., 2004). 

También el metabolismo energético de la célula controla la tasa de diferenciación, situación 

en la que toma relevancia la familia de los PPRAs, los cuales modulan la homeostasis de la 

glucosa y la oxidación y transporte de ácidos grasos (Germain et al., 2006; Sanhueza y 

Valenzuela, 2006; Costa et al., 2010; Rogue et al., 2010). 

La isoforma PPARβ/δ ha sido reportada como un modulador clave de la homeostasis 

energética del musculo. En el trabajo de Luquet et al. (2003) sobre expresaron PPARβ/δ en 

ratones transgénicos reportando un incremento en el número de fibras (1.72 veces) en el 

músculo tibial anterior, así como un incremento de las capacidades oxidativas. También 

aumentó la expresión de la proteína desacoplante 2 (UCP2) y  la proteína de unión de los 

ácidos grasos del corazón (h-FABP).  

El efecto de incrementar la capacidad oxidativa contribuye a manipular el acúmulo de grasa 

en el organismo y mejorar la resistencia al ejercicio (Wang et al., 2004). Lo anterior fue 

comprobado por Schuler et al. (2006) donde trabajaron con ratones transgénicos (PPARβ/δ 

constitutivamente activo) y observaron que estos disminuyeron el porcentaje de grasa 

corporal en comparación con ratones silvestres que fueron obesos, mientras que los ratones 

knockout disminuyeron en la capacidad oxidativa y fueron más propensos a la obesidad. 

Estas respuestas se obtuvieron cuando se alimentaron los tres grupos experimentales con 

dietas altas en grasa.  Estos resultados demuestran que PPARβ/δ es fundamental en los 

miocitos para el cambio de fibras glucoliticas a oxidativas. Este mecanismo se asocia a la 

expresión de PGC1α, el cual presenta elementos de respuesta a PPARβ/δ y una de sus 

funciones primordiales es modular la biogénesis mitocondrial. 

El papel importante que juega PPARβ/δ en el proceso de la miogénesis también fue 

corroborado por Bonala et al. (2012) donde determinaron que al manipular la expresión de 

PPARβ/δ mediante el uso de agonistas, como el L165041, se incrementaba la proliferación 

y diferenciación de los mioblastos. Estos datos revelaron que PPARβ/δ es un regulador 

positivo de la miogénesis y que funciona a través de la modulación negativa de la actividad 

de miostatina. 

También PPARβ/δ modula la miogénesis mediante la expresión de FoxO1, datos 

demostrados por Angione et al. (2011) donde observaron que al tener ratones PPARβ/δ 

knockout los niveles de expresión de FoxO1 fueron bajos, reduciendo la capacidad de 

regeneración muscular después de una lesión. La expresión de FoxO1 está asociada al 

proceso de miogénesis y fusión de los miocitos en diferenciación (Bois et al., 2003).  
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Modelo de inducción muscular 

Para promover la diferenciación muscular a partir de las MSC se han reportado dos 

compuestos principalmente 1) la 5-azacitidina y 2) la hidrocortisona. 

1-5-azacitidina  

La 5-azacitidina es un análogo de la citidina (figura 3). Su efecto biológico es inducir a la 

desmetilación del ADN resultando en cambios epigenéticos que modulan los niveles de 

expresión génica.  

 

Citidina     5-azacitidina 

Figura 3. Estructura química de los nucleósidos citidina y 5-azacitidina. 

Durante la duplicación celular, la azacitidina es utilizada para la síntesis de novo de la cadena 

de ADN, siendo reconocida por la ADN polimerasa como análoga de la citosina. 

Posteriormente se bloquea la ADN metiltransferasa revirtiendo la hipermetilación en las islas 

CpG, borrando la memoria celular y permitiendo la diferenciación muscular (Stresemann y 

Lyko, 2008).  

Moscoso et al. (2005) utilizaron un medio de DMEM con 10% de suero fetal ovino 

inactivado con antibióticos durante 24h con 10µmol/L de 5-azacitidina, confirmando la 

miogénesis mediante la caracterización inmunocitoquímica de α-actina y troponina-T. Estos 

datos fueron confirmados por Kumar et al. (2012) donde diferenciaron cardiomiocitos a partir 

de células troncales de la medula ósea, al tratarlas por 24, 72 y 168 horas con 10 mmol/L de 

5-azacitidina. Los resultados mostraron que desde la exposición más corta se obtuvo células 

positivas a  desmina, α-actina y troponina-T.  

2-Hidrocortisona  

La hidrocortisona es un glucocorticoide (figura 4). Su mecanismo de acción implica la 

difusión pasiva a través de la membrana celular para ser reconocido por el receptor a 

glucocorticoides (GRE), los cuales pertenecen a la familia de receptores nucleares. En 

ausencia de la hidrocortisona, los GRE se encuentran acoplados con tres proteínas (hsp 90, 

70 y 56) formando heterocomplejos en el citoplasma. Posterior a la unión con la 

hidrocortisona, se libera la hsp90 y el complejo migra al núcleo donde puede actuar como 

monómero o homodímero, lo que permite identificar a los elementos de respuesta a los 
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receptores de glucocorticoides (GREs) en el ADN y modular la expresión de una gran 

variedad de genes (Calvar et al., 1997; Lodish et al., 2004). 

 

Figura 4. Estructura química de la hidrocortisona. 

En un experimento se utilizó la hidrocortisona para inducir la diferenciación muscular 

durante 6 semanas, obteniendo células positivas por FACS para MyoD1, miogenina y cadena 

pesada de miosina (MYHC) (Gang et al., 2004). Al hacer una revisión de literatura, no se 

encontraron investigaciones similares que expliquen el mecanismo de acción dentro la 

miogénesis. 

Uso de compuestos para modular la miogénesis 

Para manipular el proceso de miogénesis se han utilizado agonistas de los PPAR como el 

bezafibrato (sintético), L165 (natural) y telmisartán (sintético). 

1- Bezafibrato 

Los fibratos son agentes derivados del ácido clorofenoxiisobutírico (Fernández y Hernández, 

2012), el fenofibrato, bezafibrato y gemfibrocilo son los más estudiados. Los fibratos actúan 

como activadores de los PPARs (principalmente de las isoformas α y β/δ) (Djouadi et al., 

2003). El efecto más reportado es la capacidad hipolipemiante (Cabrero et al., 2000).  Son 

utilizados para manipular el metabolismo de lípidos y glúcidos (Gavish et al., 2000; Tanaka 

et al., 2003; Bonnefon et al., 2004; Laforêt y Vianey-Saban, 2010). 

2- L165  

El L165 es un derivado del ácido graso fenoxiacético y es considerado como agonista 

selectivo de PPARβ/δ. Cuando se une al LBD permite el reconocimiento de los coactivadores 

y la formación de heterodimeros con RXR promoviendo la transcripción de Myod o 

miogenina (Rogers et al., 2010). 

En la investigación de Son et al. (2001) se reportó que al utilizar L-165 en cultivos de la línea 

celular de miocitos L6 de ratas, se promovía la expresión de UCP3 aumentando la capacidad 

oxidativa de las células. Los resultados obtenidos por Bonala et al. (2012) muestran que al 

utilizar L-165 se activa PPARβ/δ promoviendo la expresión de Gasp-1 bloqueando la 

actividad de la miostatina (inhibidor de la diferenciación muscular) incrementando la 

miogénesis. 
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3- Telmisartán  

Las pruebas experimentales han demostrado que tienen un acción sobre el PPARβ/δ 

previniendo la acumulación de lípidos (He et al., 2010). En el trabajo de Feng et al. (2011) 

determinaron que al adicionar telmisartán en cultivos de miocitos aumentó la expresión de 

PPARβ/δ y AMPK en ratones silvestres en comparación con los ratones deficientes de 

PPARβ/δ, donde no se reportó ningún efecto. Estos resultados demostraron que la expresión 

de AMPK esta modulada por PPARβ/δ, siendo comprobado in vivo, donde se obtuvieron los 

mismos resultados. La activación de PPARβ/δ  en el musculo, provoca cambios en el 

metabolismo energético, incluyendo una mayor oxidación de los ácidos grasos (Tanaka et 

al., 2003). 

Efecto de los agonistas de PPARβ/δ sobre el metabolismo energético en miocitos 

Existen reportes sobre el efecto del bezafibrato y telmisartán sobre la glucólisis y lipólisis 

pero en el caso del ALC 10´cis 12´trans y el L165 la información es escasa o nula, cuadro 2. 

Cuadro 2. Efecto de los compuestos sobre los niveles de expresión. 

 

El bezafibrato aumenta la expresión de HX, PFK, ACCAb y CPT1 pero no tiene efecto sobre 

la G6PD (Gavish et al., 2000; Tanaka et al., 2003; Bonnefon et al., 2004). Estos datos 

corroboran el efecto hipolipemiante del compuesto (Cabrero et al., 2000).   

Para el caso del L165 solo existen reportes de su efecto sobre la expresión de la HX y PFK 

pero se desconoce los cambios en la ACCAb, CPT1 y G6PD. Dicho compuesto es 

denominado un agonista selectivo de PPARβ/δ y el efecto más reportado es el aumento de la 

capacidad oxidativa de las células (Son et al., 2001). 

El uso de ALC 10´cis 12´trans sobre la diferenciación muscular no ha sido previamente 

reportada por lo que se desconoce sus efectos sobre la glucólisis, lipólisis y ruta de las 

pentosas.El telmisartán aumenta la expresión de H2X, PFK, ACCAb y CPT1. Sus efectos 

son sobre el metabolismo de carbohidratos y lípidos al ser reconocido por las dos isoformas 

PPARγ y PPARβ/δ (Tanaka et al., 2003; He et al., 2010). El efecto sobre la expresión de 

G6PD se desconoce. 
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HIPOTESIS 

El uso de agonistas de PPARs promoverá la diferenciación adiposa y muscular a partir de las 

células troncales mesenquimales y orientará el metabolismo energético de dichos tipos 

celulares. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar el efecto de compuestos agonistas de PPARs que alteren la diferenciación celular e 

identificar su efecto en el metabolismo energético en células troncales mesenquimales 

obtenidas de la médula ósea de cerdos que serán diferenciadas hacia el linaje adiposo y 

muscular. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Establecer un sistema de cultivo primario de MSC de la medula ósea de cerdo.  

2. Inducir la diferenciación hacia los linajes adiposo y muscular. 

3. Medir la expresión de los factores de transcripción PPARγ (adipogénesis) y myod1 y 

cadena pesada de miosina (MYHC) (miogénesis)  mediante el método de la 2-∆∆ct. 

4. Promover la adipogénesis y miogénesis mediante el uso de agonistas de PPARs, 

determinando el efecto sobre el metabolismo energético en ambos tipos celulares. 
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS 

Artículo aceptado para su publicación en el Journal Cells Tissues Organs. 
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DISCUSIÓN  

 

En la presente investigación se obtuvieron cultivos de MSC aislados de medula ósea de 

cerdos neonatos y las células fueron diferenciadas con éxito al linaje adiposo y muscular 

mediante la utilización de agonistas de PPARs, Posteriormente se determinó que el 

metabolismo energético fue orientado dichos tipos celulares. 

 

1. Establecimiento de un sistema de cultivo primario de MSC de la médula ósea de 

cerdos 

 

El método de extracción y aislamiento presentó el inconveniente de acarrear una alta 

población de eritrocitos, sin embargo, fue efectivo al aislar células viables para su posterior 

cultivo. Dicha contaminación, fue eliminada mediante lavados y subcultivos fijos, en virtud 

de que las MSC presentan la capacidad de adherencia al plástico (Dominici et al., 2006).  

El cultivo celular mantuvo la viabilidad de las células durante periodos prolongados 

presentando una elevada capacidad de proliferación, los resultados son similares a los 

obtenidos por Tang et al. (2012) donde aislaron las MSC y las mantuvieron en cultivo durante 

20 pasajes.  

La presente investigación identifico la población aislada por 5 criterios; la adherencia al 

plástico, la capacidad proliferativa, la expresión de  factores de transcripción considerados 

como marcadores de MSC, expresión de marcadores de superficies que son asociados a las 

células troncales y la multipotencialidad. 

Referente a la capacidad proliferativa, las células se mantuvieron en cultivo durante 48 días, 

datos similares a los obtenidos por Sarugaser et al. (2009) donde aislaron MSC de la médula 

ósea de humanos registrando 10 pasajes durante 50-70 días.  

El número de duplicaciones obtenidas en esta investigación, corrobora  los datos obtenidos 

por Colleoni et al. (2005) donde reportaron 15 pasajes para MSC de cerdo y bovinos con 40 

y 50 duplicaciones acumuladas, respectivamente. Para el pasaje 10, las células comenzaron 

a decaer en su potencial proliferativo, esta disminución es asociada al proceso de senescencia 

al que se enfrentan las células.  

Para el caso del tiempo de duplicación, los registros obtenidos difieren a los reportados por 

Peterbauer-Scherb et al. (2010) donde aislaron MSC de cerdos a partir de la médula ósea y 

registraron entre 50-55 horas para la duplicación celular durante 100 días de cultivo. Los 

datos obtenidos en la presente investigación son de 1.5 días (36 horas) para cada duplicación.  

Otro criterio para identificar la población cultivada como MSC fue la expresión positiva a 

Oct4 y Nanog, los cuales son marcadores de pluripotencialidad (Li et al., 2013). A diferencia 

de lo mencionado por Vejlsted et al. (2006) donde indicaron que la expresión de Oct4 está 

restringido al estado de blastocito en la masa celular interna, sin embargo, en esta 

investigación fue posible determinar la expresión en células aisladas de cerdos neonatos. 
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Estos datos son similares a los reportados por Tang et al. (2012) donde demostraron la 

expresión de Oct4, Nanog, Sox2 y c-Myc en células aisladas de la médula ósea de cerdos. 

La expresión positiva a los marcadores de superficie (CD90, CD44, CD45 y ABCG2) y la 

identificación de los antígenos por inmunocitoquímica,  permitió deducir que el fenotipo de 

las células cultivadas, caracterizándose como una población con similitudes a MSC, esto 

comprueba los datos de Casado et al. (2012) donde por medio de inmunocitoquímica 

identificaron la expresión de los marcadores antes mencionados.  

2. Inducir la diferenciación hacia los linajes muscular y adiposo y 3. Medir la expresión 

de los factores de transcripción PPARγ (adipogénesis) y myod1 o cadena pesada de 

miosina (MYHC) (miogénesis)  mediante 2-∆∆ct. 

Adipogénesis 

El protocolo promovió la adipogénesis a partir de las MSC. Tomando como referencia que 

las células se encuentran en un estado de represión génica y que requieren del estímulo idóneo 

para activar la expresión de los genes involucrados.  

En la presente investigación se determinó la expresión positiva de PPARγ en las células 

tratadas, comprobando que fueron diferenciadas hasta adipocitos maduros. Estos datos 

coinciden con los reportados por Szczerbal et al. (2009) donde registraron los niveles de 

expresión de los genes involucrados durante la adipogénesis (PPARγ, SREBF1, FABP4, 

C/EBPα, C/EBPβ, C/EBPδ, y GATA2). La expresión de GATA2, C/EBPβ y C/EBPδ se 

registró para el día 7 y para PPARγ, C/EBPα y FABP4 al final del tratamiento. 

La expresión relativa de PPARγ en esta investigación es similar a los resultados reportados 

para el pasaje 2 en el experimento de Ringe et al. (2002) donde determinaron la expresión de 

este gen en el mismo modelo experimental.  

Miogénesis 

Los protocolos 2 y 3,  indujeron la diferenciación muscular a partir de MSC, esto se determinó 

mediante la expresión positiva de MyoD y MYHC.  

Para la previa selección del protocolo 2, fue necesaria la revisión de artículos publicados 

mostrando una heterogeneidad en cuanto a los reactivos usados, motivo por el cual se decidió 

adaptar un medio nuevo (Tomita et al., 2002; Xu et al., 2004; Moscoso et al., 2005; 

Antonitsis et al., 2007; Zhang et al., 2009; Meligy et al., 2012). En el caso del protocolo 3 se 

utilizó el medio reportado por Gang et al. (2004) donde ocuparon MSC aisladas de sangre de 

cordón umbilical determinando la expresión de MyoD1 y miogenina.    

La mayoría de las investigaciones utilizan a la 5-azacitidina como agente desmetilante, 

promoviendo así el libre acceso al ADN y facilitando la expresión de los MRFs.  Un ejemplo 

de lo anterior es la investigación de Zhang et al. (2009) donde determinaron la diferenciación 

positiva a miocitos a partir de células MSC de médula ósea de fetos humanos.  
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En la presente investigación se midió MyoD1 como marcador de diferenciación muscular, el 

cual pertenece a los MRFs y es considerado como un gen intermedio dentro de la miogénesis 

(Lodish et al., 2004), sin embargo, la expresión de MYHC fue baja. Con los datos obtenidos 

se puede determinar que la 5-azacitidina compromete las MSC al linaje muscular sin 

completar la fase de maduración. 

Los resultados obtenidos con el protocolo 3, son los primeros en reportar la diferenciación 

de MSC aisladas de la médula ósea de cerdos neonatos a miocitos por acción de la 

hidrocortisona. El mecanismo de acción de la hidrocortisona para favorecer la miogénesis, 

fue dilucidado por la identificación de los promotores de los MRFs (Myf5, Myod1 y 

miogenina), los cuales indicaron la presencia de elementos de respuesta para las tres 

isoformas de los PPARs y los glucocorticoides.  

4. Promover la adipogénesis y miogénesis mediante el uso de agonistas de PPARs, 

determinando el efecto sobre el metabolismo energético en ambos tipos celulares. 

Adipogénesis 

En el presente estudio, el tratamiento que registro la mayor expresión de PPARγ fue el ALC 

9´cis 11´trans, esto confirma los resultados del experimento de Sakuma et al. (2010) quienes 

midieron los niveles de expresión para este gen y determinaron un aumento significativo con 

respecto al control. Meadus et al. (2002) llevaron a cabo un experimento in vivo donde 

alimentaron cerdos con una mezcla de ALC y midieron los niveles de expresión de PPARγ 

en muestras tomadas del músculo y grasa subcutánea, los resultados indicaron que 

efectivamente la adición del ALC promovió la expresión de este gen aumentando 

significativamente el porcentaje de tejido adiposo en el animal.  

Estos resultados son contradictorios a los obtenidos por Brodie et al. (1999) donde 

alimentaron a cerdos con una mezcla de ALC y midieron los niveles de PPARγ y C/EBPα 

así como la actividad de la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa, en los tres casos la modulación 

fue negativa concluyendo que el ALC inhibía el proceso de adipogénesis. Es importante 

resaltar que como dichos experimentos existen varios (Dugan et al., 1997; Griswold et al., 

2003; Gillis et al., 2004) que no identifican los porcentajes de los isómeros adicionados sino 

son manejados como una mezcla desconocida.  

Si bien se sabe que el isómero 9´cis 11´trans promueve la adipogénesis, cuando se ha 

utilizado al isómero purificado 10´cis 12´trans la respuesta es contraria, deteniendo la 

adipogénesis y la acumulación de triglicéridos en los preadipocitos. El experimento de Brown 

et al. (2001) determinaron que al adicionar el isómero 10´cis 12´trans se acentúa la tasa de 

adipogénesis, sin embargo, otro grupo observó que se suprime la acumulación de triglicéridos 

en preadipocitos 3T3-L1 (Evans et al., 2000). 

Los resultados obtenidos en la presente investigación corroboran el efecto dual del ALC 

dependiendo del isómero utilizado. Cuando se adiciona ALC 9´cis 11´trans efectivamente se 

observa una expresión de PPARγ positiva, dosis dependiente, en comparación con el 10´cis 
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12´trans donde los niveles de expresión para el mismo gen se mantuvieron iguales que los 

controles.  

En el caso de la rosiglitazona, la dosis intermedia (10µM) fue la que mostró mayor potencial 

adipogénico, este resultado es similar al obtenido por Wang et al. (2011) donde probaron 0.1, 

1, 10 y 30 µM de rosiglitazona, siendo las dosis de 10 a 30 µM las de mayor efecto 

adipogénico.   

El tratamiento con telmisartan registro niveles menores de expresión de PPARγ, este efecto 

puede ser consecuencia de la distinta forma de modular la adipogénesis, la cual se ha 

documentado como modesta al tener acúmulos de grasa disminuidos en comparación a 

tratamientos con TZD, lo anterior lo comprobó Schupp et al. (2005) donde reportaron que el 

telmisartan activa selectivamente a PPARγ reclutando coactivadores distintos lo que modula 

el grado de acumulación de triglicéridos durante la adipogénesis. 

El tratamiento con ALC 9´cis 11´trans aumento los niveles de expresión de la HX2, esta 

enzima está involucrada en la glucólisis y es la encargada de fosforilar la glucosa que ingresa 

a la célula, consumiendo una molécula de ATP y requiriendo del acoplamiento de Mg2+. La 

regulación metabólica de la HX2 es mediante su producto, la glucosa-6-fosfato, y cuando 

éste se acumula, la actividad y expresión de la HX2 disminuye (Mathews, 2002). Para la 

PFK, el ALC 9´cis 11´trans, tuvo un efecto negativo disminuyendo los niveles de expresión. 

La regulación de la PFK está controlada por los niveles de ATP, citrato y ácidos grasos 

(Mathews, 2002).   

Para la enzima ACCA el efecto fue contrario para las dos isozimas, registrando un aumento 

en la expresión la ACCAa y una disminución la ACCAb. La ACCAa está involucrada en la 

biosíntesis de ácidos grasos al catalizar la formación de malonil-CoA mediante la utilización 

de una molécula de ATP y biotina como cofactor (Locke et al., 2008). Es regulada 

positivamente por una alta concentración de citrato y bicarbonato. Su expresión es 

principalmente en el hígado y tejido adiposo y su ubicación intracelular es restringida al 

citoplasma (Liu et al., 2008). La ACCAb está involucrada en la oxidación de los ácidos 

grasos modulando la tasa de la β-oxidación y es expresada en mayor grado por el músculo 

ubicándose intra mitocondrial (Abu-Elheiga et al., 1997; Liu et al., 2008). 

En cuanto a la expresión de la ATGL y LPL se registró un aumento con el tratamiento. En el 

experimento realizado por Kershaw et al. (2006) reportó un aumento en los niveles de 

expresión en células 3T3-L1 durante la adipogénesis, así como una tasa de recambio elevada 

de triglicéridos. Experimentos realizados tanto in vivo (Haemmerle et al., 2006) como in vitro 

(Kershaw et al., 2006) han reportado que la expresión de la ATGL está bajo el control de 

PPARγ y Foxo1 (Kim et.al, 2009).  Es relacionado el grado de capacidad lipolítica con los 

niveles de expresión de ATGL en los adipocitos (Xu y Xu, 2008; Chakrabarti y Kandror, 

2009) El trabajo realizado por Morak et al. (2012) demostró que una expresión baja de la 

ATGL en adipocitos ocasiona una trastorno en el balance de acumulación y liberación de 

triglicéridos lo que resulta en una célula atrofiada y disfuncional. 
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En cuanto a la G6PD el tratamiento aumentó los niveles de expresión. Dicha enzima es la 

primera de la ruta de las pentosas, cataliza la oxidación de la glucosa-6-fosfato a 6-

fosfogluconolactona (Zhi-Bo et al., 2014).  La G6PD es una enzima clave que modula la tasa 

metabólica de la vías de las pentosas (Wang et al., 2014), ruta que provee al organismo de 

NADPH, el cual está involucrado en varios procesos biológicos pero principalmente como 

donador de equivalentes reductores para la síntesis de ácidos grasos (Mathews, 2002) y 

ribosa-5-fosfato para la síntesis de nucleótidos. La actividad de la G6PD tiene un papel 

fundamental para contrarrestar el estrés oxidativo manteniendo un medio reducido propicio 

para el correcto funcionamiento de la célula (Wang et al., 2014).  

Con la información anterior y los resultados obtenidos en la presente investigación, se pude 

deducir que las células diferenciadas hacia el linaje adiposo presentan una elevada tasa 

glucolítica favoreciendo el acumulo de ATP, el cual sirve como señal metabólica para 

desencadenar la síntesis de ácidos grasos aumentando la lipogénesis, sin embargo la célula 

modula la cantidad de triglicéridos almacenados por un lado inhibiendo la expresión de la 

PFK cambiando la dirección de la glucosa-6-fosfato a las vías de pentosas para generar 

NADPH y aumentando la expresión de ATGL y LPL, ocasionando un recambio elevado de 

los triglicéridos  

Miogénesis 

El tratamiento que promovió en mayor grado la diferenciación muscular fue el ALC 10´ 12´ 

en la dosis alta (50µM). Se ha asociado a la actividad de PPARβ/δ la función de modular el 

metabolismo energético de las células musculares. Lo anterior lo comprobó el trabajo de 

Luquet et al. (2003) cuando generaron animales con una sobre expresión de PPARβ/δ 

demostrado un cambio en la cantidad y tipo de fibras musculares, pasando de glucolíticas a 

oxidativas. Lo anterior no solo favoreció la resistencia a la fatiga muscular, sino también, 

promovió un aumento en el número total de fibras. 

El efecto de promover una mayor diferenciación muscular puede ser explicado mediante los 

resultados obtenidos del análisis de los elementos de respuestas de los MRFs en la presente 

investigación, donde se pudo constatar que existe reconocimiento para el factor de 

transcripción PPARβ/δ los que podría estar favoreciendo la miogénesis. Lo anterior fue 

corroborado por Bonala et al. (2012) donde determinaron que al utilizar L-165 se promovió 

la activación de PPARβ/δ aumentando la expresión de Gasp-1, lo que bloqueó la actividad 

de la miostatina e incrementó la miogénesis. 

Se han reportado efectos principalmente durante la adipogénesis cuando se tratan las células 

con ALC 10´ 12´ (Evans et al., 2000; Brown et al., 2001; Brown y McIntosh, 2003), sin 

embargo, no se ha estudiado el efecto durante la miogénesis, y si bien se sabe que es un 

agonista de PPARγ, su mecanismo de acción podría estar asociado a la actividad de PPARβ/δ. 
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En la presente investigación se obtuvo un aumento en la expresión de PPARβ/δ durante el 

tratamiento con ACL 10’12’, lo que corrobora lo deducido anteriormente. 

El tratamiento con ALC 10´12´ promovió un aumento en la expresión de PFK, ACCAb, 

G6PD, CPT1b y no existió cambio para HX2 y ACCAa. 

En la actualidad no existen reportes del efecto del ALC 10´12´sobre el metabolismo de 

glúcidos y lípidos. Sin embargo al ser un ligando de los PPARs es posible deducir que tiene 

un efecto sobre estas rutas metabólicas.  

Al aumentar la expresión de PPARβ/δ se favoreció la oxidación de los ácidos grasos. Los 

resultados para ACCAb parecen contradecir al aumento de la CPT1b debido a que este es 

inhibido por el primero, pero tomando en cuenta que las células se encontraban en una estado 

metabólico positivo debido a que el medio de cultivo utilizado consta de una concentración 

elevada de glucosa, las células estarían más orientadas en la acumulación de triglicéridos que 

a la oxidación. Esto se ve corroborado por el aumento en la G6PD que indica una activa vía 

de las pentosas para la formación de NAPDH y ribosa-5-fosfato.  
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CONCLUSIÓN 

Las células obtenidas de la médula ósea de cerdos de 0-2 días edad presentan las cinco 

características asociadas a las células troncales Se determinó la alta capacidad proliferativa, 

la expresión positiva de los genes conocidos como marcadores de pluripotencialidad y la 

reactividad positiva a los anticuerpos asociados a MSC. 

Se comprobó la multipotencialidad, al ser diferenciadas exitosamente hacia el linaje adiposo 

y muscular. Fue posible determinar los protocolos de inducción y pasajes idóneos de 

diferenciación siendo el 4 y el 10 para la adipogénesis y miogénesis, respectivamente. 

Se probaron cuatro agonistas de los PPARs para cada diferenciación. Registrándose que el 

ALC 9´cis 11´trans como el ligando con mayor potencial para la adipogénesis y el ALC 

10´cis 12´trans para la miogénesis.   

Los resultados obtenidos demostraron el efecto adipogénico del ligando ALC 9´11´al 

promover una mayor tasa de glucólisis, lipogénesis y vía de las pentosas, sin embargo los 

adipocitos mantienen un freno en la acumulación de triglicéridos lo que les permite tener un 

recambio contante de los mismos. 

Para el caso de la ALC 10´12’ se reportó que el mecanismo de diferenciación muscular puede 

estar asociado al aumento en la expresión de PPARβ/δ promoviendo fibras oxidativas, sin 

embargo la tasa glucolítica fue aumentada sin modificar  la captación de glucosa y que esta 

producción de ATP oriento a las células a la acumulación de triglicéridos con una baja 

activación de la β-oxidación. 
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