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RESUMEN

El musculo esquelético, debido a su actividad contractil, esta
constantemente expuesto a altos niveles de oxidacion celular. Sin embargo, estos
pueden ser contrarrestados por eficientes mecanismos antioxidantes. Uno de los
antioxidantes mas importantes del organismo es la vitamina C, la que se ha
descrito se almacena en un gran porcentaje (50%) en el musculo esquelético. Aun
asi, no se conocen claramente los mecanismos que regulan la incorporacion de
vitamina C en este tejido. En dos lineas celulares musculares se ha detectado la
expresion del transportador especifico de la forma reducida de vitamina C,
SVCT2. Por otra parte, evidencia obtenida en distintos tipos celulares sugiere que
la incorporacion intracelular de vitamina C promueve la diferenciacion celular. En
su conjunto, estas evidencias nos llevaron a formular la hipétesis que, en el tejido
muscular la incorporacion de vitamina C, probablemente mediada por SVCT2,
podria constituir no sélo un mecanismo eficiente contra el estrés oxidativo, sino
que también participar en procesos tempranos de diferenciacion muscular.

Como primera aproximacion experimental, en este trabajo describimos el
patrén de expresion de SVCT2 durante la miogénesis embrionaria de pollo. Este
estudio condujo al primer clonamiento de un transportador SVCT de aves, cuya
secuencia comparte un alto grado de identidad y conservacion de residuos
regulatorios con sus ortélogos de mamiferos. De manera interesante, los estudios
de expresioén indicaron que SVCT2 se expresa con un patron preferencial en fibras
musculares lentas oxidativas durante toda la miogénesis, apoyando la idea que la
incorporacion de vitamina C podria participar tanto en proteger de la oxidacién
como en favorecer la diferenciacion de células musculares.

Para analizar la posible participacion de la incorporacion de vitamina C en
la miogénesis temprana, estudiamos la expresion de SVCT2 en cultivos primarios
de mioblastos de pollo de origen rapido y lento. Encontramos que la expresion de
SVCT2 aumenta con la diferenciacion muscular, independiente del fenotipo del
musculo de origen de los mioblastos. Por otra parte, nuestros resultados sugieren
que la expresion preferencial de SVCT2 en fibras oxidativas lentas podria
depender de patrones especificos de actividad contractil, puesto que
demostramos que la expresion de SVCT2 puede ser positivamente regulada por

depolarizacién de membrana. Considerando que este efecto fue observado en
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miotubos rapidos, proponemos que la expresion SVCT2 podria ser una respuesta
adaptativa frente a condiciones de aumento de oxidacion, como el ejercicio, la
edad y ciertas patologias musculares.

Finalmente, encontramos que la vitamina C favorece la diferenciacion
muscular, a través de un mecanismo que involucra la activacion temprana de
SVCT2 y del gen regulatorio miogenina.

En su conjunto, nuestros resultados sugieren que la captacién de vitamina
C mediada por SVCT2 tendria un efecto pleiotrépico sobre el desarrollo y fisiologia
del tejido muscular, regulando tanto su diferenciacion temprana, como

protegiéndolo frente al dafio oxidativo.



