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La Carga Excéntrica Muscular Promueve Cambios Transcriptomicos
Beneficiosos para la Curacion de la Tendinopatia Aquilea — Estudio en Animals
https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2458.pdf

La tendinopatia aquilea causa dolor y disminuye la movilidad, afectando
frecuentemente la calidad de vida. Durante la rehabilitacion, la carga excéntrica —
alargamiento del musculo bajo tension— mejora las propiedades biomecanicas del
tenddn y los sintomas del paciente. Sin embargo, se conoce poco sobre los cambios
transcriptomicos que ocurren en el tenddn cuando se aplica carga excéntrica.

Se investigaron las modificaciones transcriptémicas del tenddén de Aquiles en respuesta
a la carga utilizando un modelo murino de tendinopatia inducida por TGFB-1. Tras
inducirse la tendinopatia, ratones machos C57BIl/6J de 12 semanas fueron sometidos a
un protocolo de carga muscular excéntrica. Los ratones se asignaron a uno de 4 grupos
(12 por grupo): control naive, lesionado/no tratado, y carga muscular al 50 Hz o 100 Hz
(para simular el 50% o 100% del peso corporal (PC), respectivamente). Se realizaron
tres series de repeticiones dos veces por semana durante 1, 2 0 4 semanas. Bajo
anestesia, la extremidad posterior derecha se coloco en un equipo de estimulacion
muscular con un pedal controlado que movia la articulacién del tobillo a través de su
rango de movimiento mientras se estimulaba el musculo flexor plantar para recrear la
carga exceéntrica. El grupo lesionado/no tratado fue sometido a los mismos
procedimientos, sin estimulacién muscular. Se realizaron analisis de componentes
principales (PCA), analisis de redes de coexpresion génica ponderada (WGCNA) y
analisis de vias con Ingenuity Pathway Analysis (IPA).

La respuesta transcriptémica al ejercicio fue dinamica, especialmente entre las
semanas 2 y 4, con un efecto claro del ejercicio, asi como patrones diferenciales de
activacién e inactivacion de vias para las cargas del 50% y 100% del PC. La respuesta
inicial a la lesion se caracterizé por estrés oxidativo en todos los grupos a la semana 1.
La carga al 100% del PC resulté en una regulacion positiva de procesos relacionados
con la apoptosis y el metabolismo mitocondrial en las semanas 1 y 2 en comparacion
con la carga del 50% del PC. La remodelacion de la matriz extracelular se regulo
positivamente a las 4 semanas. La carga al 50% del PC mostré una activacion
temprana de vias asociadas con la remodelacién de la matriz extracelular a las 2
semanas y evidencia de resolucion inflamatoria a las 4 semanas. La remodelacion de la
matriz extracelular se incrementé en ambos grupos con ejercicio en comparacion con el
grupo lesionado/no tratado. El estrés oxidativo persistio en el grupo lesionado/no
tratado a las 4 semanas. Estos hallazgos, junto con las mejoras previamente
reportadas en propiedades biomecanicas y arquitectura histoquimica, respaldan los


https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2458.pdf

beneficios de un régimen de carga controlado en el tratamiento de la tendinopatia
aquilea.

Con base en estos hallazgos, implementar una carga excéntrica al 50% durante las
primeras semanas del tratamiento y luego avanzar hacia una carga del 100% podria
ser el método mas ventajoso para promover una curacion robusta del tendén. La
investigacion continua de los procesos bioldgicos clave y las vias identificadas en este

estudio profundizara nuestra comprension del proceso de curacién y permitira
perfeccionar aun mas los protocolos de fisioterapia.
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Fig. 2: WGCNA identified the yellow and red modules to be positively associated with 100% BW loading at 2
weeks with 29 and 82 biological processes significantly overrepresented, respectively. The top ranked
overrepresented biological processes and their corresponding fold enrichment are shown above

Fig. 1: Prncipal Component Analysis from entire
transcriptome showing diverging patterns of expression
in response to muscle loading over 4 weeks compared to
controls. Each dot represents an individual sample.
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