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La disfuncién muscular, caracterizada por una alteracién de
la fuerza y/o de la resistencia muscular, es una manifestacién
sistémica relevante en pacientes con enfermedades cardiacas
0 respiratorias crénicas, tales como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). La disfuncién muscular tiene un efecto
negativo sobre la capacidad de ejercicio de los pacientes, mermando
su calidad de vida. También se ha demostrado que la disfuncién y el
desgaste de la musculatura de las extremidades inferiores predicen
la morbimortalidad de la enfermedad, independientemente del
grado de obstruccion de la via aérea’—>. La disfuncién muscular de
la EPOC tiene una etiologia multifactorial que incluye factores y
mecanismos bioldgicos diversos?. A pesar de que las alteraciones
que presentan los pacientes afectan tanto a la musculatura respi-
ratoria como a la periférica, la afectacion de esta tltima suele ser
mas notable, y ha sido objeto de numerosas investigaciones en las
2 Gltimas décadas. Asimismo, se ha comprobado que algunos fen6-
menos celulares y moleculares se expresan de forma diferenciada
en los musculos respiratorios de los de las extremidades de los
pacientes con EPOC. El objetivo del presente editorial es propor-
cionar una perspectiva general de los mecanismos bioldgicos mas
relevantes que estan claramente involucrados en la fisiopatologia
de la disfuncién muscular periférica de los pacientes con EPOC.

Las 2 dltimas décadas han comportado avances en la identi-
ficacién de los mecanismos biolégicos de la disfuncién muscular
de la EPOC. Dilucidar cudles son los principales mecanismos que
contribuyen al desarrollo de esta entidad facilitara el disefio de
estrategias terapéuticas destinadas a reducir/mejorar la pérdida
de masa y la disfuncién muscular de los pacientes con EPOC. El
aumento del estrés oxidativo en los misculos de las extremida-
des de estos pacientes se ha demostrado/puesto de manifiesto
repetidas veces mediante el andlisis de fenémenos de oxidacién
proteica®. Por otra parte, también se ha visto que existe una
correlacién inversa entre los marcadores de estrés oxidativo
y parametros clinicos tales como la capacidad de ejercicio, la
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composiciéon corporal o la fuerza del cuadriceps de los pacien-
tes con EPOC°. Estos resultados sugieren que los fenémenos
oxidativos pueden dificultar la funcién muscular, ya que alteran en
procesos clave implicados en la contracciéon muscular. En efecto, en
el vasto lateral de pacientes con EPOC grave y debilidad muscular
se ha mostrado una disminucién del contenido de proteinas
musculares especificas, como la creatina cinasa y la miosina, y el
aumento de su nivel de oxidacién®~’. También se ha demostrado
que estos pacientes presentan estrés oxidativo sistémico’-.

Se han observado elevaciones sistematicas de algunos mar-
cadores del sistema ubiquitina-proteasoma en musculos de la
extremidades inferiores de pacientes con EPOC*57. Ademds,
también se ha detectado un aumento de la cantidad de autofa-
gosomas y de la expresién de otros marcadores de autofagia en
el musculo vasto lateral de pacientes con EPOC con pérdida de
masa muscular*’°, Cabe sefialar que es probable que la pérdida
de masa muscular y la caquexia de los pacientes con EPOC grave
estén mediadas por vias de seflalizacién celular redox, como el
factor nuclear (NF)-kB y los factores de transcripcién forkhead
box O (FOX0)1 y FOX03%7. En el vasto lateral de pacientes con
EPOC grave y composicién corporal normal, también se detectaron
concentraciones aumentadas de niicleos positivos para un ensayo
especifico de apoptosis (TUNEL), mientras que los niveles de
ntcleos apoptéticos (ultrastructura) fueron bajos en los mdsculos
de estos pacientes, y no se observaron diferencias respecto a los
niveles detectados en los sujetos sanos*10,

Recientemente, se ha puesto de manifiesto/demostrado que los
mecanismos epigenéticos, que se define como el proceso a través
del cual se regula la expresion génica sin afectar la secuencia del
ADN, es un mecanismo biolégico que puede regular la funcién
y la masa muscular en la EPOC. Hasta la fecha, se han identifi-
cado las siguientes modificaciones epigenéticas a nivel celular:
1) metilacién del ADN, 2) acetilacién de histonas, 3) metilacién
de histonas y 4) ARN no codificantes, como los microARN. Los
fendmenos epigenéticos modifican la transcripcién génica a través
de diferentes vias. La metilacion del ADN en la posiciéon 5 de la
citosina, por ejemplo, reduce especificamente la expresién génica.
La acetilacién es un proceso bioquimico transitorio controlado por
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enzimas, y la modificacién postransduccional mas frecuente de
las histonas. La acetilacion, proceso mediado por las acetil transfe-
rasas de las histonas, (HTA), abre la estructura de cromatina para
favorecer la transcripcién de genes, mientras que la desacetilacién
mediada por la accién de las deacetilasas de las histonas inhibe la
transcripcion de los mismos.. Ademas, la metilacién de histonas
puede activar o inhibir la transcripcién génica, dependiendo de las
proteinas reclutadas en la cromatina.

Ultimamente, el estudio de la etiologia de las enfermedades
respiratorias ha prestado mucha atencién a la evaluacién de la
expresion de los microARN. Los microARN, codificados por el
ADN nuclear de las células eucariotas, son moléculas de ARN no
codificante de una sola cadena (18-24 nucleétidos) que actian en la
regulacién postranscripcional de la expresion génica. Los microARN
ejercen su accion a través del emparejamiento de bases con secuen-
cias complementarias de moléculas de ARNm, lo que produce un
silenciamiento génico por represion de la traduccién o degradacién
deladiana. Los microARN pueden tener diferentes dianas de ARNm,
y un ARNm especifico puede ser la diana de varios microARN.
Los microARN regulan muchos procesos celulares fisiologicos y
podrian tener una funcién destacada en la patogenia de diversas
enfermedades pulmonares, tales como el cancer de pulmén o la
EPOC.

Estudios recientes han analizado las modificaciones epigené-
ticas de la musculatura de pacientes con EPOC. En pacientes con
EPOC leve se observé un incremento en la expresién miR-1, la cual
correlacioné positivamente con la obstruccién de las vias aéreas
y la fuerza del cuddriceps'!. Es importante sefialar el incremento
detectado en la expresion de miR-1, miR-206 y miR-27a, asi
como en los niveles de proteinas e histonas lisina-acetiladas y
de histona 3 acetilada en el cuadriceps de pacientes con EPOC,
en particular en aquellos que presentaban debilidad y desgaste
muscular. En estos pacientes, también se ha observado la reduccién
de la expresién de HDAC3, HDAC4 y sirtuin-1'2. En otros expe-
rimentos efectuados en el vasto lateral de pacientes con EPOC y
composicién corporal conservada, el nivel de miR-1 fue mas bajo
y el de HDAC4 mas alto'3. Asimismo, la expresion del factor de
transcripcion Yin Yang 1 (YY1), que modifica las histonas, mostré
una correlacién inversa con el tamafio de las fibras de contraccién
lenta y rapida de los misculos de las extremidades de pacientes
con EPOC y composicién corporal normal'4. En pacientes con
EPOC grave y composicién corporal normal también se detectd
incremento en los niveles sistémicos de microARN especificos
del misculo!®. En resumen, los mecanismos epigenéticos que se
expresan de forma claramente diferenciada en los musculos peri-
féricos de los pacientes EPOC con y sin pérdida de masa muscular,
pueden contrarrestar los efectos de los mecanismos biolégicos que
conducen al deterioro de su masa muscular y funcién.

El disefio de futuros estudios que permitan identificar otros
mecanismos potencialmente implicados en la etiologia de la

disfuncién muscular en la EPOC es necesario. Para ello sera nece-
sario identificar nuevos mecanismos celulares y moleculares que
permitan el desarrollo de dianas terapéuticas, ya sean farmacolé-
gicas o combinadas con programas de entrenamiento, con el fin de
prevenir el deterioro funcional y de pérdida de masa muscular en
los pacientes EPOC.
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