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El control homeorrético por parte de la hormona del crecimiento, permite la
coordinacién metabdlica de los tejidos corporales a fin de que puedan adaptarse a la
nueva redistribucion de nutrientes, inducidos por la hormona, entre los distintos
depdsitos corporales.

El incremento del tejido magro es uno de los efectos fundamentales de la
administracién exdgena de GH a animales en crecimiento (Bauman y col., 1982),
siendo el misculo esquelético el 6rgano blanco, por excelencia, de la somatotropa.

La GH actia sobre los dos mecanismos fundamentales que determinan el
crecimiento muscular: la proliferacién celular y la acrecién de la proteina (Allen y
col., 1979).

La administracién de GH a ratas hipofisectomizadas restaura el namero de
células musculares por estimulo de la replicacion del DNA (Beach y Kostyo, 1968),
pero los pocos datos existentes indican que en el animal postnatal intacto, la hormona
da lugar a un crecimiento hipertrdfico (Fabry y col., 1991). Este crecimiento implica
una mayor velocidad de depésito de la proteina muscular, que a su vez, representa
el efecto neto de dos procesos: sintesis y degradacion proteica, pudiendo cambiar
por la alteracion de uno o de ambos mecanismos simultineamente (Reeds y Palmer,
1986).

Sin embargo, las respuestas anabdlicas a la administracién exdgena de GH
a animales normales son muy vanables, No se aprecian cambios en ratones Snell
control (Bates y Holder, 1988) y sélo aparecen efectos pasajeros en ratas
(Albertsson-Wikliand y col., 1980). No obstante, el tratamiento a corto plazo aumenta
la captacion de aminodcidos por el musculo biceps e incrementa la sintesis proteica
corporal total en el hombre adulto (Fryburg y col., 1991).

Los resultados mds evidentes se han encontrado en rumiantes, aunque la
razén por la que se mejora la retencidn proteica es mal conocida. El incremento de
ia velocidad fraccional de sintesis proteica, parece ser un fendmeno generalmente

aceptado (Pell y Bates, 1987; Eisemann y col., 1989a; Campbell y col. 1989a)
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aunque no se conoce bien el mecanismo de accion de la GH, habiéndose postulado
tanto el aumento de la capacidad de sintesis proteica (RNA/proteina), como de la
actividad dei RNA.

Los efectos sobre la degradacién proteica, por su parte, parecen depender del
estado fisioldgico del musculo en el momento de ia administracion hormonal, aunque
en general, se mantiene estable o se incrementa (Campbell y col., 1989b; Bates y
Holder, 1988).

La importancia de un nivel nutritivo adecuado que facilite el aumento GH-
dependiente de la acrecion del tejido magro, ha sido puesto de manifiesto
recientemente (Campbell y col., 1990; Goodband y col., 1990), ya que la
insuficiencia de sustratos, especialmente de proteinas, puede suprimir la capacidad
de la célula para sintetizar mds proteina (MacRae y col., 1991), condicionando el
efecto anabolico de la hormona.

Sin embargo la magnitud de la respuesta hormonal no parece depender de la
capacidad intrinseca del animal para depositar proteina, puesto que se ha
comprobado, que la GH invierte la forma de crecimiento y Ia tendencia a la
distribucién de los sustratos corporales entre los sexos (Campbell y col., 1989b) .

Ademds la capacidad de la somatotropa para reorganizar los procesos
metabolicos, varia con el periodo de vida en el que es administrada. Por ejemplo
en animales jovenes tratados 21 semanas con GH la ganancia de peso se incrementa,
pero no se altera ni la retencién de nitrdgeno ni la composicién corporal (Sandles
y Peel, 1987), mientras que en animales mds viejos se manifiesta claramente el
incremento de la masa proteica (Moseley y col, 1982).

En trabajos previos, se ha demostrado a este respecto, que la edad y
especialmente la etapa fisioldgica del animal condicionan de forma fundamental la
respuesta a la administracién exdgena de GH (Agis, 1994). Asi, durante el periodo
del destete, la disminucion en la ingesta de alimentos provocada por la hormona
(Dalke y col., 1992) desencadena un déficit proteico-calérico que impide el
crecimiento del animal, quizds mediante la alteraciéon de los delicados mecanismos
de adaptacién a la alimentacién sélida (Issad y col., 1988), fundamentales durante
esta etapa. Esta situacién se invierte por la aparicién de un fendmeno de hiperfagia

autoregulada, mediante la cual, el crecimiento corporal se recupera €n un mecanismo
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similar al crecimiento compensador, en el que la accidn andbolica de la GH parece
favorecer la restauracién del depésito proteico corporal, si se dispone de un nivel
adecuado de proteina dietaria.

A fin de profundizar en el conocimiento de esta respuesta bifdsica a la GH
en animales al destete, se considera de interés relacionar los mecanismos de
crecimiento corporal con la adaptacion a nivel muscular, estudiando el efecto de la
administracidn exdgena de la rhGH sobre el crecimiento total, la proliferacidn
celular y el metabolismo proteico del miisculo gastrocnemio, para poder dilucidar los
mecanismos intimos desencadenados por el efecto hormonal. También son

consideradas las influencias del nivel proteico de la dieta y del sexo.

Los objetivos concretos a alcanzar son los siguientes:

1- Examinar los efectos de la administracion exdgena de hormona de
crecimiento humana recombinante (thGH) a ratones BALB/c entre el destete y la
pubertad, sobre el crecimiento total del misculo gastrocnemio, mediante el estudio
de las modificaciones de las velocidades de crecimiento del peso y la proteina

muscular y su posible dependencia de la eficacia de utilizacién de la ingesta.

2- Comprobar los cambios inducidos durante la respuesta bifdsica a la
administracion exdgena de rhGH, mediante el estudio de los mecanismos de
proliferacién celular y de acrecién de la proteina del muisculo gastrocnemio, a

través de las modificaciones en la capacidad de sintesis y de degradacién proteica.

3- Hacer énfasis en la posible definicion de los mecanismos que, a nivel
celular, puedan diferenciar el crecimiento de cardcter compensatorio y el crecimiento

dependiente de la accidn somatotrdpica.

4- Examinar la influencia del nivel proteico de la dieta en el desarrollo de la
respuesta bifdsica a la administracién exdgena de rhGH, mediante la seleccién de
dos porcentajes de protefna dietaria (12 y 20%), elegidos segin el rango de

requerimientos proteicos del ratdén de laboratorio.



5- Estudiar la posible influencia sexual en el proceso.

6- Comprobar los efectos que la interaccion entre los factores estudiados:
edad, dieta, sexo y administracion exogena de rhGH, puede ejercer sobre el

crecimiento y el metabolismo proteico muscular.

7- Estudio paralelo en animales control, no tratados, que permita dilucidar la

exacta influencia de la hormona del crecimiento,
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2.1. CRECIMIENTO

2.1.1. CRECIMIENTO SOMATICO

2.1.1.1. EVOLUCION DEL CRECIMIENTO SOMATICO.

Todos los embriones de mamiferos presentan, al comienzo de la vida, una
tinica célula de aproximadamente la misma masa y volumen (1000 micrometros’).
Durante la implantacion, la mayoria de las c¢élulas del blastocisto tienen una funcidn
nutritiva que facilita el flujo de nutrientes entre madre y feto, destinindose muy
pocas a la organogénesis.

Debido a que la velocidad de division celular, desde la 64 hasta ia 128
generacion de células embrionarias, presenta muy poca variacién entre las especies,
el momento mds critico para la regulacion de la masa corporal, se produce después
de la aparicion de la linea primitiva (Snow y Bennett, 1978), ya que en este estadio
los embriones de las diferentes especies empiezan a presentar velocidades de
proliferacién distintas. En la rata durante las primeras tres semanas de vida prenatal,
el proceso mitdtico incrementa desde una a dos o tres miles de millones de células
(Winick y Noble, 1965).

Se ha demostrado que la velocidad de crecimiento después de la concepcién
marca la rapidez del desarrollo "in ttero” (McCance y Widdowson, 1978). En esta
etapa, pequeias diferencias en el tiempo de duplicacién celular pueden dar lugar a
grandes divergencias en la masa corporal. Un 10% de diferencia temporal conduce
a duplicar el nimero de células después de sélo 8 generaciones. Diferencias de un
minuto en la velocidad de proliferacién tienen un impacto sustancial sobre la masa
corporal (Falconer y col., 1981).

También el aporte materno-fetal de nutrientes tiene gran importancia sobre
el crecimiento durante las dltimas etapas de gestacidon y sobre la composicion
quimica del recién nacido (McCance y Widdowson, 1977, Lodge y col., 1978).

El nacimiento tiene una influencia sustancial sobre la funcidn y la masa
corporal del organismo en todas las especies. Sin embargo, la relacién entre el peso

maduro y el peso al nacimiento es funcidn, tanto de la longitud del periodo de
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crecimiento para llegar a la masa y la estatura del adulto, como de la velocidad
necesaria para hacerio. Los roedores tienen altas tasas fraccionales de depdsito
proteico inmediatamente después del nacimiento (10-20%/dia), pero sélo mantienen
altas velocidades de crecimiento durante un 6% de su vida media (Reeds y Fiorotto,
1990).

Durante esta primera etapa se produce un aumento proporcional en peso,
proteina y contenido de DNA celular. El nimero de células se incrementa, mientras
que el tamaiio celular no cambia. Se produce hiperplasia (Winick y col., 1970). El
crecimiento proliferativo no se mantiene indefinidamente a la misma velocidad que
después de la implantacion. De hecho, tanto la masa ganada como la tasa de
proliferacion se hacen mucho mds lentas, y los mecanismos hipertroficos asumen
paulatinamente un papel mds importante en el incremento de la masa proteica de las
células y tejidos corporales.

Cuando la velocidad de sintesis de DNA se hace menor, le sigue el
incremento en peso y proteina a la misma velocidad, produciéndose una fase de
transicién, con participacidn de ambos fendmenos, hiperplasia e hipertrofia, que
termina cuando Ia sintesis de DNA finaliza. A partir de este momento el crecimiento
se realiza exclusivamente por hipertrofia. Finalmente, cuando se estabiliza el peso
y la sintesis proteica termina, el crecimiento concluye (Winick, 1970).

Estos datos sefialan que el crecimiento total de cualquier 6rgano se debe a una
acrecion continua de protoplasma constituida por agua, proteinas y en algunos casos
lipidos. El empaquetamiento de este protoplasma en una célula individual depende
de la velocidad con que se realiza la sintesis de DNA.

Sin embargo, actualmente se ha sugerido que el periodo de crecimiento no
puede ser dividido simplemente en fases hiperpldsica e hipertréfica, puesto que el
nimero de nicleos sigue incrementandose en todos los drganos durante los periodos
pre y postnatal y algunas células como las de la mucosa intestinal o la dermis,
proliferan a alia velocidad toda la vida.

Del mismo modo, en ratones recién nacidos de cepas seleccionadas para
crecer hasta distintos pesos corporales maduros (Falconer, 1973), se ha demostrado

que la primera diferencia en el crecimiento es el aumento en el tamano celular
(Rudklidge, 1981).
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En el momento de alcanzar la competencia reproductora se produce la
disminucidn o el cese del crecimiento corporal hineal. Las ratas y ratones alcanzan,
respectivamente, su madurez sexual cuando el peso es unas 30-40 veces mayor que
al nacimiento, siendo similares en ambas especies las cantidades de energia y

proteina necesarias para soportario (Reeds y col.,1985).

2.1.1.2. MECANISMOS DEL CRECIMIENTO TISULAR Y ORGANICO.,

El mecanismo por el que los drganos y tejidos crecen, influye no sélo sobre
el tamafio final al que pueden Illegar, sino también, sobre su capacidad de
regeneracion y la eficiencia con que funcionan (Goss, 1978). Los vertebrados
superiores se caracterizan por un crecimiento limitado, que depende a su vez de la
pérdida de la capacidad de crecimiento de sus drganos, en el curso de su
maduracién  (Goss, 19803). Algunos drganos pierden toda su capacidad de
proliferacion, excepto la de sus entidades subcelulares, mientras que otros retienen
su poder regenerativo incluso a niveles histolégicos complejos. Por ello, desde los
estudios de Bizzozero (1894) se han clasificado los tejidos y drganos corporales de
acuerdo a su actividad mitética y han sido designados como tejidos de cardcter
estdtico, tejidos en renovacién y tejidos en expansion (Messier y Leblond, 1960).

Desde el punto de vista embriolégico todos los iejidos estdn en crecimiento
expansivo, pero cuando sufren cambios en su diferenciacién, que son compatibles
con la conservacion de su potencial mitético, pueden convertirse en estaticos, en
renovables © conservar su categoria de expansibles. En tejidos no mitéticos, el
crecimiento se alcanza por multiplicacién de las organelas citoplasmdticas, pero estd
limitado por el dltimo tamario que pueden alcanzar. Por otro lado, drganos capaces
de dividirse pueden crecer tedricamente a tamafios indeterminados si sus unidades
funcionales se incrementan proporcionalmente (como en el caso de ias gldndulas exo

o endocrinas), hasta que puedan cumplir las necesidades del adulto.
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Los tejidos en renovacion pueden sufrir mitosis durante toda la vida pero sus
células se pierden a la misma velocidad que son reemplazadas, lo que garantiza la
integridad tisular. Su cardcter mds interesante se debe a que el compartimento
diferenciado es distinto al compartimento germinativo. Asi, los productos de los
nédulos linfdticos y de la médula dsea se liberan a la circulacion periférica, donde
no existe practicamente division celular. Sin embargo, la separacién entre la sangre
circulante y los tejidos hemopoyéticos no es completa, lo que puede ser importante
en el mecanismo de regulacion del crecimiento. Al mismo tipo pertenecen la
epidermis y los tubos seminiferos.

La constante de velocidad de renovacidn celular sugiere la existencia de una
comunicacién fisioldgica entre los compartimentos diferenciado y germinativo, por
lo que el resultado neto permanece constante. Por ello, Goss (1981) indica que la
pérdida celular regula la frecuencia de las mitosis y viceversa. Ademds, la capacidad
de eslos tejidos para modificar su velocidad de cambio en respuesta a diferencias en
las demandas funcionales (eritropoyesis acelerada en hipoxia, linfopoyesis en
mecanismos de defensa), es importante para poder comprender los mecanismos de
control de su crecimiento. Para Leblond (1972), en estos tejidos predomina el
incremento del niimero de ¢élulas sobre €l de su tamario.

Los tejidos en expansion son también capaces de una actividad proliferativa
durante toda la vida o al menos en un periodo considerable después del nacimiento,
pero no sufren un "turnover" constante a nivel celular (Leblond, 1972). Por lo tanto
en estos tejidos, el incremento en el nimero de células es mds importante que el del
tamafio celular. No obstante, pueden ser capaces de incrementar su tamaiio en
respuesta a demandas funcionales mds altas o bien en periodos de regeneracion.

Los mecanismos de regulacion que controlan 1os tejidos en expansion deben
prevenir una proliferacion incontrolada. Es conocida la capacidad de drganos como
higado, rifién, pédncreas y corteza adrenal de sufrir hiperplasia compensatoria. Ello
conduce al peligro de sobre-desarrollo, por lo que se necesita comprender, no sélo
c¢6mo se estimula la proliferacion, sino cudl es la senal que inhibe el crecimiento

cuando se ha producido una masa adecuada de tejido.
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La tercera categoria de tejidos son los estiticos. Tejidos como el mdasculo
estriado o el nervioso tienen su fase proliferativa exclusivamente en las primeras
etapas del desarrollo. Antes de la madurez, se produce el paso del crecimiento
hiperpldsico al hipertréfico y es el momento en el que los neuroblastos y mioblastos
se diferencian, disminuyendo el poo!l germinativo. Por consiguiente, al igual que los
tejidos en renovacion, sus células diferenciadas son mitéticamente incompetentes,

aunque no tienen una vida media definida, al contrario que en aquellos.

2.1.1.3. CRECIMIENTO CELULAR DEL CUERPO TOTAL.

Segtin lo sefialado anteriormente el crecimiento corporal total, es decir, el
conjunto de organos y tejidos corporales crece por hiperplasia y por hipertrofia.
Durante el perfodo fetal de la rata, entre los 14 y los 20 dias "in itero", la cantidad
de DNA se incrementa 16 veces, mientras que la razén proteina/DNA sélo se
duplica (Goldspink y Kelly, 1984).

Después del destete, el crecimiento es mds lento y se realiza por hiperplasia,
con cambios poco notabies en la razdn proteina/DNA (Leblond, 1972), de tal modo
que la contribucién al crecimiento del ndmero de células es mayor que el de su
tamarno.

Se ha demostrado en ratas Charles River CD, que desde el dia 14 dei
periodo fetal hasta la senilidad, el peso corporal aumenta aproximadamente unas
3.550 veces, mientras que el contenido proteico total se incrementa unas 9.000 veces.
Este incremento desproporcionado refleja tanto el desarrollo total del animal, como
el continuo depdsito de proteina que se efectia en la masa corporal y que oscila
entre un 4,7 y un 13,7% en dicho periodo vital. Por otra parte, la concentracion de
DNA es mds de 500 veces el nivel basal, acumuldndose de forma paulatina pero
mds lentamente que la masa corporal total. Ademds la velocidad de crecimiento,
determinada como el cambio diario en porcentaje de la masa proteica del animal total
(%/dia), disminuye drdsticamente a lo largo de la vida, con valores muy altos entre
los dias 16 y 18 preparto y muy bajos a partir del destete, lo que se relaciona con
las modificaciones simuitdneas en las tasas de sintesis y catabolismo proteico durante

el desarrollo.
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2.1.2. CRECIMIENTO DEL MUSCULQ ESQUELETICO.

2.1.2.1. DETERMINACION, DIFERENCIACION Y MADURACION DEL
MUSCULO ESQUELETICO.

El crecimiento y diferenciacion del muisculo esquelético proporciona un
magnifico ejemplo de las fases del crecimiento orgdnico. Durante la determinacién
del musculo embrionario aparece una poblacion de mioblastos primarios. La
formacion de céluias es un proceso de determinacion positiva, en el que estd
implicita una activacion transcripcional y no la supresidn de la sintesis del mRNA.
Se han 1dentificado recientemente dos genes denominados MyD (Myogenic
determination gene) (Pinney y col., 1988) y MyD1 (Myoblast determination gene
number one) (Davis y col., 1987), que son activados secuencialmente al comienzo
de la determinacidn. Cuando se transfieren a otras células, las inducen a expresar
genes que son caracteristicos de miotubos (Davis y col., 1987). En "heterocarions"
(Blau y col., 1985), se ha demostrado, que la presencia de productos genéticos
musculo-especificos (posiblemente los genes de diferenciacion primarios) activan la
transcripcion de estos genes en cflulas no musculares, aunque éstas hayan sido ya
determinadas hacia su propia via de diferenciacién. Ademds la mayor frecuencia en
la expresion del gen muscular de los "heterocarions” son los formados a partir de
mioblastos y células diferenciadas de origen mesodérmico, lo que sugiere que ya en
etapas muy tempranas las células se predisponen hacia una linea particular de
diferenciacién (Blau y col. 1985). Sin embargo, se produce un mayor desarrollo "in
utero” por el hecho de que son méviles 0 lo serdn inmediatamente después del
nacimiento.

Por lo tanto, la presencia de miotubos primarios y secundarios es el punto de
partida para los procesos que deben presentarse antes de que el musculo sea
totalmente funcional, es decir, antes de que tenga contracciones reguladas
externamente.

Estos procesos son seguidos por la expresiéon, ordenada en el tiempo, de
proteinas contrdctiles (Whalen y col., 1979) muisculo-especificas que se

transforman desde la forma fetal a la adulta, con diferente velocidad de contraccidn
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y con modificaciones progresivas en fa proporcién entre miofibrillas y fibras
lentas/fibras rdpidas, asi como en sus caracteristicas metabdlicas y funcionales
(Bass y col., 1975).

Poco después del nacimiento las fibras adquieren mayor nimero de
miofilamentos, aumentando la razén proteinas  miofibrilares/proteinas
sarcopldsmicas a fin de incrementar su fuerza en respuesta a las demandas
funcionales y al aumento de peso. El niimero de fibras musculares y de micleos en
este momento es fija y por lo tanto es el dltimo paso de la diferenciacién muscular,

mientras que, en términos funcionales, el musculo estd en la etapa de maduracion.

2.1.2.2. CRECIMIENTO CELULAR DEL MUSCULO ESQUELETICO
DURANTE EL DESARROLLO POSTNATAL.

2.1.2.2.1. Caracteristicas del crecimiento en diferentes especies.

El crecimiento celular del musculo es tnico. Las células musculares son
multinucleadas, con cientos de niicleos por fibra muscular (Layman y col., 1980),
que se alinean a lo largo de la membrana celular o sarcolema.

En la rata, el maximo ndamero de fibras musculares se establece alrededor del
nacimiento (Rowe y Goldspink, 1969) (Rayne y Crawford, 1976), mientras que €l
nimero de nicleos dentro de cada fibra se incrementa durante los 3 meses
siguientes, estando asociado este cambio con la hipertrofia de la fibra muscular
(Layman y col., 1980) (Moss, 1968).

Estos niicleos no se dividen, sino que se afiaden nuevos nucleos procedentes
de las células miogénicas satélites adyacentes, dispuestas entre el plasmalema y la
ldmina basal de cada fibra muscular (Mauro, 1961; Campion y col., 1984 y Moss
y Leblond, 1971). La contribucién de estas células satélite al contenido en DNA
puede ser mayor que el correspondiente al aumento de la masa proteica, puesto que

estas células poseen poco citoplasma.
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Teniendo en cuenta la naturaleza multinucleada de la célula muscular Cheek
y col. (1971) definen la unidad de DNA como un volumen imaginario de citoplasma
controlado por un tnico micleo. Es pues un término de tipo operativo que puede ser
influido por el nimero de células no musculares en el tejido, que en la rata es del
orden del 20 al 30% (Enesco y Puddy, 1964). El tamano y el nimero de éstas
unidades de DNA pueden medirse, al igual que en otros tejidos, por la razén
proteina/DNA y por la cantidad total de DNA, determinados en el muisculo total.

En general, la contribucién del nimero de unidades de DNA es mayor que
Ja del tamano de las células durante el crecimiento postnatal de la rata (Enesco y
Leblond, 1962).

El incremento en proteina y en DNA total del muisculo gastrocnemio de ratas
entre 3 y 7 semanas de vida da lugar a un aumento de tres veces la razdn
proteina/DNA (Mendes y Waterlow, 1953), asi como del nimero total de nicleos
del miusculo (Gordon y col., 1966).

Datos similares se han encontrado en ratas de edades comprendidas entre las
4 y 45 semanas (Durand y Penot, 1970; Durand y col., 1967, 1969), continuando
el incremento ponderal y de las protefnas sarcopldsmica y miofibrilar hasta los 140
dias de vida (Gordon y col., 1966).

También en ratas de lento crecimiento el desarrollo de los miisculos
gastrocnemio y cuddriceps se realiza por hipertrofia e hiperplasia, incrementdndose
22 veces la proteina muscular entre los dias 23 y 330 de vida, mientras que el
tamaito celular se incrementa unas 6 veces y el nimero de células (DNA) se
multiplica por cuatro (Millward y col., 1975). Datos similares se han encontrado en
ratas CFY de rdpido crecimiento (Bates y Millward, 1981).

En el ratén en crecimiento se han descrito incrementos de la cantidad total
de DNA (2,42 veces), de protefna (7,2 veces) y de peso muscular por unidad de
DNA entre los 7 y 70 dias de vida, (Cheek, y col., 1965a) y de 6,7 a 11 veces en
la cantidad de DNA entre los 0 y 84 dias de vida, con un aumento paraielo en el
tamafio celular (Robinson y Bradford, 1969). El aumento en la razén proteina/DNA
es de 4,8 a 8,3 veces, entre 1 y 60 dias de vida (Aberle y Doolittle, 1976). En otras
especies, los rangos de incremento tanto en el nimero, como en el tamafo celular

son muy variables; asi, la tasa de DNA oscila entre 4,24 y 4,77 veces en el congjo
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(Cordesse y Nougues, 1973), entre 23,3 y 35,4 veces en la oveja (Rattray y col.,
1975), entre 1,8 y 2,9 veces (Harbison y col., 1976), 1,5 y 4 veces (Gilbreath y
Trout, 1973), 6 6,3 y 7,7 veces (Stickland y col., 1975) en el cerdo, 8 veces en el
mono {Cheek y Scott, 1975), entre 3,7 y 5 veces (Cheek y col., 1966) en el hombre
y 25,5 veces en el pollo (Montgomery y col., 1964).

El desarrollo de la fibra muscular también se caracteriza por cambios
especificos en sus dimensiones transversas y longitudinales, que se correlacionan
(Burleigh, 1974; Goldspink, 1974} con las modificaciones en el nimero de niicleos
(Layman y col., 1980). Musculos de fibras anchas de distintas especies presentan
mds micleos y una superficie de seccidn mds grande por micleo a una edad
determinada (Landing y col., 1974; Burleigh, 1977; Kelly, 1978).

Para Burleigh (1976) en animales pequenos como el ratéon o en grandes como
los bévidos, el nimero de nicleos de las fibras musculares podria ser bajo y dificil
de manipular genéticamente, puesto que mucha parte de la energia se utiliza en el
primer caso, para mantener la temperatura y en el segundo, para combatir la
gravedad. De acuerdo con ésto, el valor medio del nimero de nicleos por fibra es
muy alto en conejos, pollos y quizds ratas, (Burleigh, 1977, Knizetova y col., 1972,
Kelly, 1978), mientras que en el ratén, la vaca y el hombre se encuentran valores
mds bajos (Cardasis y Cooper, 1975, Williams y Goldspink, 1971, Vassilopoulos y
col., 1977).

2.1.2.2.2. Crecimiento celular de diferentes tipos de miisculo.

El desarrollo muscular varfa entre grupos musculares. Existen diferencias
marcadas en la concentracién de DNA, entre misculos de contraccién rdpida
(plantar y gastrocnemio) y de contraccion lenta (séleo) en ratas Sprague-Dawley
(Hubbard y col.,1974). También, los miusculos séleo y tibial anterior (de
contraccion rdpida) entre los 20 dfas "in utero” y las 44 semanas de vida postnatal

en la rata, presentan incrementos en €l contenido proteico y en la tasa total de DNA
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(Lewis y col., 1984). Su contribucién a la masa proteica corporal total permanece

constante (0,09-0,015% para el s6le0)(0,6-0,8% para el tibial anterior) durante este

periodo de tiempo. Asi mismo, la acumulacién de DNA se produce paulatina y

correlativamente al aumento de DNA corporal total (Goldspink y Kelly, 1984), lo

que determina una constancia relativa en el porcentaje de su contribucién al
crecimiento somatico.

L.a mayor tasa de DNA/g del misculo séleo respecto al tibial anterior (Lewis

y col., 1984) parece relacionarse con un mayor numero de células satélite e

intersticiaies en los musculos de contraccion lenta.

2.1.2.2.3. Influencia del sexo, la especie y la estirpe sobre el crecimiento muscidar.

Factores como el sexo, la especie y la estirpe también afectan el crecimiento
celular del musculo. En general, la tasa de DNA se incrementa en especies
genéticamente seleccionadas para un crecimiento rdpido, con el fin de alcanzar un
gran tamano corporal o desarrollar una gran musculatura. Paralelamente se produce
un descenso en el tamaino celular, con bajas razones proteina/DNA. Esta tendencia
se ha puesto de manifiesto en estudios de seleccién con ratones (Robinson y
Bradford, 1969; Aberle y Doolittle, 1976; Ezekwe y Martin, 1975), en cerdos
magros con gran musculatura en comparacion con otros mds obesos (Buhlinger vy
col., 1978), en estirpes de pollos de gran tamaifio en relacién a pollos menos
desarrollados (Moss, 1968), y en animales machos o en hembras castradas que
poseen mayor musculatura respecto a las hembras de la misma especie, por ejemplo,
en ratas (Cheek y col., 1968), conejos (Cordesse y Nougues, [973) y en el hombre
(Cheek y col., 1966, 1971).

Esta variacidn en sentido inverso del DNA respecto a la razén proteina/DNA
parece ser una funcion de la edad y puede tener un cierto paralelismo con 1a relacion
entre ¢l numero de las fibras musculares y su seccion.

Cerdos con mayor nimero de fibras tienden a ser mds delgados (Staun 1972;

Stickland y Goldspink, 1973), como parece suceder en animales vacunos doblemente
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musculados (Holmes y Ashmore, 1972). Sin embargo, estirpes de raton con gran
tamafo corporal presentan mds numero de fibras y con mds seccidn, que estirpes
mas pequenas (Byre y col., 1973; Ezekwe y Martin, 1975).

Se ha sugerido (Burleigh, 1980) que la disminucién en la razén
proteina/DNA en los musculos de gran tamafio, puede ser consecuencia de varias
causas: 1) Un proceso de replicacion celular muy lento y prolongado de los animales
mas grandes (Widdowson 1973; Burleigh, 1976; 1980) que origine fibras
relativamente inmaduras, en comparacién con animales mds pequenos de edad
similar. 2) La existencia de un nimero desproporcionado de células mds inmaduras
debido a una replicacién celular mds rdpida, lo que origina razones proteina/DNA
bajas y 3) Alteraciones de los grandes musculos, que impiden la total expresidn de
su potencial de crecimiento.

El sexo también parece afectar a la masa, el tamano y el nimero de células
musculares. Asi, en ratas macho Sprague-Dawley entre 3 y 14 semanas de edad, la
masa muscular se incrementa linealmente en relacidn al peso corporal entre los 15
y 144 g. Las hembras presentan al nacimiento la misma masa muscular que los
machos, pero la velocidad de crecimiento es menor, en especial después de 8
semanas de edad. La hembra adulta alcanza una masa muscular de 90 g a las 14
semanas, pero comparada la masa muscular con el peso total corporal, la diferencia
sexual desaparece (Graystone, 1968).

El crecimiento de la masa celular individual también difiere entre animales
machos y hembras. Mientras en las ratas macho en crecimiento aumenta unas diez
veces entre 3 y 14 semanas de vida (Gordon y col., 1966 y Miliward y col., 1975),
en las ratas hembra presenta la misma velocidad que en los machos hasta el destete,
incrementdndose después velozmente y superando la masa celular de los machos a
la novena semana. Ambos se igualan hacia la 13 semana de vida (Cheek y col.,
1968, 1971; Elliot y Cheek 1968).

A vpartir de la pubertad (6-8 semanas) las ratas macho acumulan mayor
nimero de nidcleos (DNA) que las hembras, especialmente en los musculos
diafragma, soleo, plantar y gastrocnemio (Garlick y col., 1973). La diferencia es
mdxima, 2 veces, a las 8 semanas a partir del nacimiento y disminuye, 1,5 veces,

a las 14 semanas. Sin embargo, i1a razén masa muscular/DNA en machos es menor
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que en hembras (x0,7) a la 8 semana, incrementdndose hacia la 14 semana (x1,08)
(Cheek y col., 1968). Para Burleigh (1980) y Millward y col. (1975) el sexo no
afecta al tamafio de las fibras musculares, por lo que el nimero de células parece
determinar el tamano final del musculo en ambos sexos, aunque ello no se
corresponde con el hecho, de que el catabolismo muscular es mds rdpido en las

primeras (Waterlow y Stephen, 1968).

2.1.3. CRECIMIENTO Y SiNTESIS PROTEICA.
2.1.3.1. SINTESIS PROTEICA CORPORAL.

El fendmeno del crecimiento se puede considerar como un incremento de la
masa proteica. Este depdsito de proteina representa el balance entre la cantidad de
proteina sintetizada y la degradada por unidad de tiempo. En este sentido Arnal y
col. (1983) sefialan, que las variaciones en estos pardmetros deben ser interpretadas
considerando que el desarrollo de los animales es un proceso complejo de aumento
del nimero y la talla de unidades funcionales, asociado a una importante
diferenciacion tisular.

Se conoce desde hace tiempo (Waterlow y col., 1978) que la velocidad
fraccional de sintesis proteica corporal (VFSP) (porcentaje de la proteina
renovada/dia), cuando se relaciona al peso metabdlico, es mayor en el mamifero
joven que en el adulto y disminuye en funcién de la edad en diferentes especies
(Richardson y col., 1983), siendo la sintesis menos importante en el hombre (Reeds
y Harrs, 1981).

La pérdida edad-dependiente de la velocidad fraccional de sintesis proteica
es muy rdpida en la rata de crecimiento lento después del destete y en el periodo
comprendido entre los 65 y 330 dias de vida (Millward y col., 1981b), pero es mis
rdpido que en los animales adultos de la misma especie. En ratas de crecimiento muy
rdpido (CFY), no sélo la velocidad fraccional de sintesis proteica presenta un valor
mucho mds alto que en las ratas de lento crecimiento, sino que no se produce la

caida contemporidnea con el destete.
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Disminuciones en la tasa de sintesis proteica total durante el desarrolio se han
encontrado en la oveja (Soltesz y col., 1973, Lemons y col. 1976 y Meier y col.,
1981) y durante la vida fetal en el cordero, aunque en el momento del nacimiento
(Patureau-Mirand y col., 1982) y en los dias siguientes parece elevarse de nuevo
(Soltesz y col., 1973).

Pel mismo modo, en la rata CD albina la velocidad fraccional de sintesis
proteica total corporal desciende desde un 73% en el feto de 14 dias a un 10,8% en
¢l animal senil. Sin embargo, la tasa absoluta de sintesis proteina total, caiculada
teniendo en cuenta el aumento de tamano de los animales, se incrementa
aproximadamente 1.500 veces (Goldspink y Kelly, 1984). Datos similares han sido
sefialados en ratas entre el destete y un aio de vida {(Waterlow y col., 1978,
McNurlan y Garlick, 1980).

La cantidad de proteina sintetizada expresada por unidad de peso corporal,
oscila entre 13 y 35 g de proteina/Kg/dia, no existiendo cambios prominentes que
pudieran relacionarse con acontecimientos significanvos del desarrollo como el
nacimiento, el destete o [a pubertad.

Cambios similares pero con un rango més amplio (14-18g/Kg/dia) se han
seftalado en otras cepas de rata desde el destete hasta la vejez (Waterlow y col.,
1978; McNurlan y Garlick, 1980), pero existe mucha menos informacién de otras
especies, incluido el hombre.

Simultineamente la concentracién del RNA corporal se incrementa 1250
veces, lo que conlleva el aumento de la razén RNA/DNA, atin cuando ambos dcidos
nucleicos se acumulan mucho mas lentamente que 1a masa corporal, puesto que sus
valores descienden en relacién al peso (RNA/g).

Por otra parte, la disminucion en la tasa de sintesis proteica durante la vida
fetal depende tanto de una menor capacidad de sintesis proteica (RNA/proteina)
como del descenso en la actividad sintética de los ribosomas. Sin embargo en la vida
postnatal, la disminucién de la tasa de sintesis sdlo depende de una capacidad
ribosémica baja (Goldspink y Kelly, 1984).

Este decrecimiento es paralelo al descenso en la velocidad de crecimiento de
la protefna corporal. En ia vida fetal, ambas tasas la de crecimiento y la de sintesis,

son cuantitativamente similares, lo que sugiere la existencia de bajos niveles de
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degradacién que contribuyen a un crecimiento optimo. Mds tarde, coincidiendo con
la época del destete, la tasa fraccional de degradacion proteica (VFEDP) se
incrementa cuatro veces, para descender hasta un 50% a ia 44 semana de vida, de
forma paralela a la disminucién de la sintesis, alcanzando la estabilidad entre la 44
y la 105 semanas de vida.

La medida de la diferencia entre los flujos de sintesis y de degradacion de
las proteinas senala, con bastante exactitud, la cantidad de proteina depositada y
permite conocer mejor el determinismo de la acrecion proteica en el curso del
crecimiento.

En el cerdo entre fos 30 y 90 kg de peso, la tasa de degradacion proteica
disminuye menos rdpidamente que la tasa de sintesis (Reeds y col., 1980), por lo
que el rendimiento de fijacion de la proteina (proteinas depositadas/proteinas
sintetizadas) disminuye de un 22 a un 8%. Por otra parte, como el aporte alimentario
de proteinas representa alrededor de un 40% de la sintesis proteica total, cualquiera
que sea el peso del animal, es la tasa de catabolismo Ia que aumenta en funcidn de
la edad.

Cuando se incrementa la cantidad de alimento ingerido, a un peso dado, por
cada gramo de proteina depositada se produce un aumento de la cantidad de
protefnas sintetizadas, que es de 2,2g en el cerdo en crecimiento (Reeds y col.,
1980) y de 1,5 g en el nifio en realimentacién, después de un periodo de
malnutricién  (Golden y Waterlow, 1977). Estos resultados confirman las
conclusiones de Millward y col. (1976b) y de Waterlow y col. (1978), quienes
indican que la tasa de sintesis proteica en el animal o en el hombre en crecimiento,
no se puede considerar como la suma de 1a tasa de sintesis proteica necesaria para
el mantenimiento del animal (con depdsito de proteina nulo) mds la cantidad de
proteinas depositadas. Por el contrario, la disminucién con la edad del flujo de
sintesis proteica, estaria sélo asociada con la fijacion de las proteinas en el curso
del desarrollo. En realidad, 1a mayor parte de la sintesis proteica corporal se utiliza
en reemplazar la pérdida de protefnas por efecto del catabolismo, siendo sélo una

pequena parte destinada para el propio crecimiento (Reeds y col., 1980).
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Existe ademds una alta correlacion entre la tasa de sintesis proteica y la
produccion de calor, come lo demuestran los estudios realizados en cerdos y ratas
magras y obesas utilizando dos pesos y dos niveles de alimentacion diferentes
(Webster, 1981; Reeds y col., 1980). El elevado coste energético de la acrecién
proteica se explica por el débil rendimiento del depdsito proteico (Buttery vy
Boozman, 1976; Millward y col., 1976b}, a pesar del importante flujo de la sintesis
en condiciones de balance nitrogenado nulo (Reeds y Harris, 1981).

Los rendimientos energéticos del depdsito proteico, calculados con ayuda del
flujo de sintesis proteica, son variables y dan valores mds elevados que los medidos
a partir de la ganancia proteica (Reeds y col., 1980), aunque no tienen en cuenta
parte de los mecanismos implicados en la sintesis de RNA u otros procesos
relacionados con la sintesis de proteinas.

Puesto que la velocidad de sintesis proteica en la rata y en ratones de
crecimiento rapido al destete, es aproximadamente cuatro o cinco veces su velocidad
de acrecién proteica (Goldspink y col., 1984) y puesto que se requieren 4 6 5 ATP
para sintetizar una unién peptidica (Millward y col., 1976b; Buttery y Annison,
1973), 1a sintesis proteica aparece como el mayor componente del gasto energético
en animales en crecimiento. Se ha estimado que la sintesis proteica es responsable
del 15 al 40% de la cantidad total de calor producido en este periodo de la vida
(Webster, 1986; Reeds y Fuller, 1983).

El coste energético de la acrecion proteica durante el crecimiento depende
también de la relacion proteinas sintetizadas/proteinas depositadas, que a la vez es
funcién de la relacidon entre los nutrientes energéticos (glicidos y lipidos) de la
dieta.

En el nifio en crecimiento y en el realimentado después de malnutricién
(Adeniyi-Jones y col., 1979), el flujo de sintesis proteica es relativamente
independiente del aporte proteico de la dieta y sélo depende de la energia ingerida.
En el obeso, un régimen débil en protefnas casi no modifica la sintesis proteica
(Garlick y col., 1980b), mientras que en el hombre joven (20 afios), el incremento
de la formacién de proteinas se relaciona en parte con los lipidos y en especial con

los glicidos dietarios, que dan lugar a una ganancia proteica importante.
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En cerdos y ninos en crecimiento, €l aumento en el depdsito de proteinas,
originado por un incremento en la ingesta alimentaria, se asocia con mayores
velocidades en la sintesis y el catabolismo del cuerpo total (Reeds y col., 1981,
Golden y Waterlow, 1977). La acrecidn proteica mds importante se debe a una
disminucion del flujo de degradacion, lo que requiere menos energia que en el caso
de un exceso de proteinas. Igualmente se observa que los glicidos y lipidos de la
dieta aumentan muy poco el flujo de sintesis proteica, de modo inverso al efecto de
las proteinas dietarias.

El rendimiento energético del depésito proteico varia, por lo tanto, con la
ingesta acercdndose a valores tedricos cuando es inducido mediante la proteina
dietaria (Reeds y Harris, 1981). Ademds, la relacidn entre la sintesis proteica y el
depésito proteico puede ser modificada por la proporcién de nutrientes en la dieta

y por las hormonas.

2.1,3.1.1. Contribucion de los diferentes tejidos y érganos al flujo total de sintesis

proteica.

Las modificaciones de la tasa de sintesis proteica total corporal estdn en
funcién de los cambios en la proporcion de los diferentes tejidos y drganos en el
curso del desarrollo respecto a la masa corporal (de acuerdo a la alometria) y de las
modificaciones de su propia velocidad de sintesis.

La gran mayoria de los estudios sobre sintesis proteica "in vivo" se han
realizado en la rata, aunque existen trabajos efectuados en varios tejidos de diferentes
especies, que se han realizado a una edad y con una ingesta de alimentos definidas
{(Garlick y col., 1976; Nicholas y col., 1977; Arnal y col, 1977; Edmunds y col.,
1978, Reeds y col., 1978.).

En todos estos trabajos se llega a la conclusion general de que la velocidad
fraccional de sintesis proteica en musculo esquelético es baja, mientras que en los
tejidos viscerales es alta, aunque hay alguna controversia acerca de la contribucién
relativa de los distintos tejidos a la sintesis proteica corporal total (Lobley y col.,
1980).
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Existe, no obstante, una gran variabilidad en la velocidad de sintesis proteica
de los diversos tejidos en los individuos en crecimiento. Mediante el mélodo de
infusién constante con tirosina C' se ha observado una alta tasa de sintesis
fraccional en rifién e higado (40-70%/dia) de ratas entre 100 y 200 g de peso
(Chatterjee y col., 1975) (Pain y Garlick, 1974) y tasas mucho menores (11-
20%/d{a) en corazon, miisculo y cerebro (Waterlow y col., 1978; Garlick y col.,
1975).

Resultados similares se han encontrado en cerdos en crecimiento de unos 75
kg de peso, en este caso la sintesis proteica fraccional mdxima corresponde al bazo
(30%/dia), siendo las de higado y rifién tres veces superiores a la encontrada cn
cerebro y siete veces mayor que la correspondiente a los musculos esquelético y
cardiaco (Garlick y col., 1976).

Por otra parte, la tasa absoluta de sintesis proteica depende de la
composicion corporal del individuo, por lo que aquellos tejidos como el muscuio,
que presentan una mayor proporcion respecto al cuerpo total, contribuyen en mayor
medida a la sintesis proteica corporal total.

Comparando el valor de la velocidad fraccional de sintesis proteica de los
diversos tejidos corporales durante el desarrollo se puede establecer un orden
decreciente, que en la rata de 100 g de peso (McNurlan y Garlick, 1980) y entre 3
y 105 semanas (Goldspink y Kelly, 1984; Lewis y col., 1984) corresponde a la
siguiente secuencia: intestino delgado > hfgado > intestino grueso > rifidn >
eséfago > cuerpo total > corazén y misculo séleo (contraccion lenta) > musculo
tibial anterior (contraccidn rdpida). También en corderos pre-rumiantes, la secuencia
de la velocidad fraccional de sintesis proteica presenta un orden similar: higado >
intestino delgado > estémago > intestino grueso (misculo liso) > piel > cuerpo
total > musculo esquelético (Attaix y col., 1988).

En el animal muy joven, las modificaciones de ]a tasa de sintesis proteica de
los diversos tejidos son relativamente pequefias, por lo que la contribucién de su
sintesis en relacion a la corporal refleja la masa de cada tejido.

Estos cambios en la velocidad de sintesis proteica son proporcionales a las
modificaciones de la capacidad ribosdmica tisular. As{, la velocidad fraccional de

sintesis proteica y la capacidad ribosémica del higado de rata a las 44 semanas
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postparto, son 9.4 y 8,2 veces superiores, respectivamente, (Goldspink y Kelly,
1984) que en el musculo tibial anterior (Lewis y col., 1984). Por el contrario, la tasa
de sintesis por unidad de RNA en los tejidos y en el cuerpo total son muy similares
y asi permanecen a lo largo de la vida. La mayor excepcion puede encontrarse en
muchos tejidos inmediatamente antes del nacimiento (20 dias de gestacién) y en la
edad avanzada (105 semanas) (Goldspink y Kelly, 1984; Lewis y col., 1984).

Aunque la tasa de sintesis proteica disminuye en los tejidos corporales
durante el desarrollo, no en todos los tejidos desciende de la misma manera. Asi,
el "turnover” proteico del misculo sigue disminuyendo a lo largo de la vida postnatal
(Waterlow y col., 1978; Lewis y col., 1984), decrece menos en rifion (Goldspink
y Kelly, 1984) e intestino, mientras que en higado y tejido linfoide estos cambios
son detectados inmediatamente después del nactmiento (Waterlow y col., 1978).

El descenso en la musculatura parece ser el responsable mds importante de
la pérdida de la velocidad fraccional de sintesis proteica en el amimal total. Sin
embargo, debido al rdpido desarrollo del miusculo esquelético después del
nacimiento (representando un 70-75% de la proteina corporal), hay una clara
desviacion en la contribucion del musculo a la sintesis proteica corporal total, de
aproximadamente €l 20% en el feto de 20 dias de vida, al 45% en el adulto de 8
semanas (Kelly y Goldspink, 1983). Por el contrario, la contribucion hepética a la
sintesis total y a la masa proteica disminuye con la edad.

Estas variaciones podrian explicarse por la importancia funcional que cada
tejido tiene en los distintos periodos del crecimiento. Los cambios mds importantes
gue se producen en higado y cerebro aparecen antes del nacimiento, mientras que
en el intestino y la musculatura se modifican mucho mis tarde, después del
nacimiento o a lo largo de la vida postnatal. (Goldspink y col., 1984).

Por otra parte, existen pocos datos sobre la contribucion tisular a la sintesis
proteica corporal entre diferentes especies (Waterlow y col., 1978). Se han senalado
rangos de contribucidn tisular muy similares en corderos, ratas, cerdos o pollos. La
contribucion de tejidos con alta velocidad fraccional de sintesis proteica como
higado e intestino es respectivamente de un 12% y un 9% en corderos (Attaix y
col., 1988), de un 15% y un 9% en ratas de 100 a 130 g de peso {(McNurlan y
Garlick, 1980; Preedy y col., 1983), de un 13% en el cerdo (Séve y col., 1986 a,b)
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y de un 16% y un 14% en ratas de 18 (Reeds y col., 1982) y pollos de 23 dias
(Muramatsu y col., 1987b), respectivamente.

La contribucion de musculo y piel, por su parte, oscila entre un 25 a un 35%

yun 13 a un 18% en las especies sefialadas. Ademads los 6rganos viscerales y la piel

aportan una mayor proporcidn que el musculo a la sintesis total en amimales

jovenes, con pequenas diferencias entre especies.

2.1.3.1.2. Tasas de sintesis proteica en diferentes tejidos en relacion a la

concentracion de DNA y RNA.

La gran variacion existente en la tasa fraccional de sintesis proteica entre los
diferentes tejidos se relaciona, de acuerdo con Millward y col. (1973), con la distinta
concentracion tisular de RNA, y con la cantidad de DNA necesaria para su sintesis,
aunque también puede modificarse la actividad del RNA, es decir, la velocidad de
sintesis proteica por ribosoma. Por ello, el estudio de la sintesis proteica tisular
durante el crecimiento puede realizarse segtin dos vias bien determinadas:

a) Cambios en la concentracién y en la actividad del RNA.

b) Modificaciones en la velocidad de sintesis proteica relativa a DNA.

A lo largo del crecimiento disminuye la concentracion de RNA tisular relativo
a la proteina (RNA/proteina), mientras que la velocidad de sintesis proteica por
unidad de RNA (actividad de RNA g/dia) apenas se modifica en higado, rinon,
corazén y musculo esquelético de ratas Wistar entre 100 y 200 g de peso, lo que
sugiere, que la cantidad de sintesis que controla cada nicleo estd en funcién de la
cantidad de su propio RNA (Miliward y col., 1973).

Puesto que la mayor parte del RNA ftisular es ribosémico, la concentracion
en ribosomas se corresponde a la tasa de sintesis "in vivo". En muchos tejidos el
RNA ribosémico representa, al menos, el 80% del RNA total (Young, 1970) y como
la tasa de sintesis por unidad de RNA es parecida entre los diferentes tejidos en
condiciones normales, las diferencias en la velocidad fraccional de sintesis proteica

"in vivo" reflejan més los cambios en la concentracién de RNA, que en su actividad.
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Esto implica que o bien la velocidad de elongacién (aminoécidos por ribosoma
activo/seg) es similar entre tejidos, o que las modificaciones en la tasa de efongacion
estdn intimamente relacionadas con el nimero de ribosomas activos (polisdmicos),
por lo que una elongacién mds rdpida puede acompanarse por la existencia de muy
pocos ribosomas en actividad (Waterlow y col., 1978). De ello se deduce, que la
relacién entre la tasa de sintesis proteica y la concentracion de RNA puede dividirse
en dos componentes:

1) La capacidad para sintesis proteica, indicada por la razén RNA/ proteina (una
medida de la concentracién de ribosomas y que refleja la cantidad del aparato
traslacional presente en el tejido).

2) La extension a la cual la capacidad es utilizada, determinada por la velocidad de
sintesis por unidad de RNA o actividad de RNA (una medida de la tasa minima de
trasfacion).

Asi en cerebro, corazén y misculo esquelético, los cambios en la velocidad
fraccional de sintesis proteica durante el desarrollo son paralelos a las
modificaciones en la concentracion de RNA, mientras que no existen variaciones
significativas en la actividad de RNA (Garlick y col., 1976). En otros tejidos, como
higado y rindn la interpretacion es mds dificil, aunque se admite que los cambios
efectuados durante el desarrollo, van acompafiados de modificaciones en la
concentracidn de RNA, cuya actividad permanece constante dentro de estrechos
limites (Waterlow y col., 1978).

Por otra parte, puesto que la actividad de RNA cambia poco durante el
crecimiento postnatal, las alteraciones en la velocidad de sintesis proteica por unidad
de DNA (tasa de sintesis fraccional comparada con la concentracion de DNA) puede
ocurrir, sélo si hay modificaciones en la razén RNA/DNA (Waterlow y col., 1978).

En muchos tejidos de la rata, las etapas finales de diferenciacién ocurren
antes e inmediatamente después del nacimiento y se acompafan por aumentos en €l
contenido ribosémico de la célula, sin modificaciones posteriores en el curso del
crecimiento. Asi Devi y col. (1963), Winick y Noble (1966) y Moon y Kirksey
(1973) sefialan incrementos de la raz6n RNA/DNA en higado, miisculo y cerebro
durante las primeras semanas de vida postnatal en 1a rata. Por el contrario, Waterlow

y col. (1978) no encuentran cambios en esta razén en musculo, corazdén y riiién de
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ratas CFY entre 63 y 771 g de peso, mientras que en cerebro e higado disminuye
ligeramente. En general, parece que la cantidad de RNA por célula permanece
relativamente constante en todos 1os tejidos sehalados, en contraste con el aumento
en 10 veces el peso corporal.

Esto parece indicar, que si la actividad de RNA y la raz6n RNA/DNA no
cambian durante el crecimiento, la tasa de sintesis por unidad de DNA debe

permanecer constante (Waterlow y col., 1978).

2.1.4. METABOLISMO PROTEICO DEL TEJIDO MUSCULAR ESQUELETICO
DURANTE EL CRECIMIENTO.

2.1.4.1. SINTESIS PROTEICA MUSCULAR.

La tasa fraccional de sintesis proteica muscular en el animal joven es baja
comparada con la existente en Organos como higado y rifién, como se ha
demostrado en rata de 100 a 200 g de peso (Chatterjee y col., 1975) (Pain y Garlick,
1974) y en cerdos en crecimiento (Garlick y col., 1976), lo que depende
fundamentalmente de la concentracién de ribosomas.

Sin embargo, en etapas tempranas del desarrollo, existen altas velocidades
fraccionales de sintesis y catabolismo de la proteina muscular que disminuyen con
la edad (Millward y col., 1975). Asi, en ratas CD albinas (Lewis y col., 1984) y
en ratas de lento y rdpido crecimiento se ha demostrado una disminucién en la
velocidad fraccional de sintesis proteica en los musculos gastrocnemio + cuddriceps
entre el destete y los 320 dias de vida, llegando a decrecer 3 veces entre las 3 y las
105 semanas (Millward y col. 1975; Bates y Millward, 1981).

También en mdsculo gastrocnemio de ratas Wistar entre el destete y los 90
dias de edad se ha enconirado una disminucién de la velocidad fraccional de
sintesis proteica, entre un 30%/dfa a los 25 dfas y un 7,4%/dia a los 90 dias de
vida (Siebrits y Barnes, 1989). Un desarrollo similar de la sintesis proteica muscular
se produce en condiciones "in vitro" (Srivastava, 1969; Goldspink y Goldspink,

1977; Saleenn y Nicholls, 1979). Esta disminucién edad-dependiente de la velocidad
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fraccional de sintesis proteica se compensa por el incremento de la masa muscular
en la masa magra total. As{, el aumento de la sintesis proteica muscular total de
la rata CFY, oscila entre un 14%/dia al destete y un 21%/dia en la madurez
(Millward y col. 1981a). De modo similar, la sintesis absoluta de la proteina
muscular en la rata Wistar es de 0,88 mg/dia a los 25 dias de edad y de 2,65
mg/dia a los 90 dias (Siebrits y Barnes, 1989).

A su vez, la velocidad fraccional de crecimiento de la proteina muscular
(VFPM) disminuye a lo largo de la vida en el muisculo gastrocnemio de rata,
oscilando entre un 6,27%/dia al destete a un 0,29%/dia en la vejez (Millward y
col., 1975).

ia rapidez de recambio de la protefna puede limitar el crecimiento,
dependiendo de la magnitud de aumento de la demanda de aminodcidos y de energia
impuesta por las altas velocidades de sintesis proteica. El aporte de aminodcidos no
parece tener cardcter limitante, puesto que las demandas de estos sustratos son
satisfechas por el catabolismo proteico del tejido y solo las necesidades para
crecimiento proceden de fuente exdgena. Sin embargo, el aporte energético si puede
limitar el desarrollo, al ser indispensable para alcanzar la mdxima velocidad de
sintesis proteica. El coste energético de la sintesis proteica es sustancial al proceso
(Kielanowski, 1972; Payne y Waterlow, 1971}, de tal modo, que en niftos, una
disminucion en el aporte energético puede condicionar su crecimiento, en especial
durante el estirén puberal (Ashworth, 1969; Payne y Waterlow, 1971).

También la alta velocidad de crecimiento de la proteina muscular (VFPM)
encontrada en el musculo de ratas CFY, depende del coste energético de la sintesis
proteica, que en estos animales se traduce en una alta eficiencia de sintesis, definida
como la razén sintesis neta/sintesis total (Bates y Millward, 1981). No obstante,
la velocidad de crecimiento puede mantenerse a un alto ritmo aun cuando exista una
baja eficiencia en la sintesis proteica, mediante el aumento de la velocidad de
sintesis, como sucede en ratas muy jévenes de lento crecimiento (Miliward y col.,
1975).
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2.1.4.1.1. Modificaciones de la sintesis proteica en distintos tipox de musculos.
. P

La intensidad de la sintesis proteica varia entre distintos tipos de muasculos,
siendo en general mas alta en aquellos que contienen fibras rojas de tipo oxidativo,
que en los formados por fibras blancas de cardcter glicolitico (Goldberg, 1967).

Independientemente del sexo o de la cepa del animal, la tasa fraccional de
sinitesis proteica en misculos con mayoria de fibras rojas y de contraccion lenta,
como el séleo o el diafragma, se duplica respecto a la velocidad fraccional de
sintesis proteica, tanto de los musculos plantar y tibial anterior (de fibras blancas)
como de los musculos psoas y gastrocnemio (de fibras mixtas) (Bates y Millward,
1981; Watt y col., 1982). Esto significa que los misculos con fibras de contraccién
lenta poseen un metabolismo proteico mucho mds rdpido.

Para cada edad, la tasa de crecimiento de la proteina es siempre mds alta en
musculos de contraccion lenta que en los de contraccion rdpida, lo que parece
corresponder a sus mds altas velocidades de "turnover” (Goldberg, 1967; Rannels
y col., 1977; Millward y Waterlow, 1978; Waterlow y col., 1978; Watt y col.,
1982; Kelly y Goldspink, 1982). Asi, la velocidad de crecimiento desciende entre
un 10,6 a un 1,3%/dfa en el miisculo séleo y entre 5,9 y 0,2%/dia en el miisculo
tibial anterior de rata, entre el nacimiento y la senectud (Lewis y col., 1984).

Velocidades superiores de crecimiento se han descrito en el musculo plantar
de rata durante la hipertrofia inducida por el ejercicio (Goldberg, 1967), en la
hipertrofia del diafragma sucesiva a frenectomia (Turner y Garlick, 1974) y en la
hipertrofia muscular consecutiva a la rehabilitacidn nutritiva (Millward y col., 1975),
con valores aproximados del 7%/dia. Esto demuestra que el trabajo de los miembros
para soportar peso o durante la locomocidn es el estimulo mds importante para el
crecimiento del miisculo.

También la mayor velocidad de sintesis proteica de los miisculos de
contraccion lenta y quizds de los mixtos se relaciona con su funcidn, puesto que
exhiben una capacidad contréctil de tipo continuo, constante y con alta resistencia
a la fatiga, a consecuencia de la utilizacién energética procedente del metabolismo

oxidativo de las células. Ademads, son relativamente insensibles a las hormonas que
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controlan la sintesis proteica. Su actividad contrasta con la menor capacidad
contrictil de los muisculos rdpidos con fibras glicoliticas blancas, que se
caracterizan por una baja frecuencia de reclutamiento {Ariano y col., 1973; Watt y
col., 1982). La actividad de estas fibras se suma cuando los movimientos deben
acelerarse y originar una mayor fuerza de contraccién. Por ello, las fibras rapidas
poseen actividades muy altas de ATPasa en los filamentos de miosina, a fin de
incrementar de forma inmediata la escision del ATP.

Los mayores valores de la razén proteina/DNA del mdsculo tibial avalan la
existencia de fibras con didmetros mayores y con alta capacidad de contraccion y de
generacion de fuerza, en los musculos de contraccion rapida.

La relacién entre fibras lentas y rdpidas de un musculo y los cambios
consiguientes de su metabolismo y de su capacidad contrdctil, se reflejan a lo largo
del crecimiento en las diferentes velocidades fraccionales de sintesis proteica
existentes en los distintos musculos. A su vez, las modificaciones de la tasa de
sintesis proteica muscular pueden estar determinadas por los cambios en las
velocidades relativas del "turnover” de las proteinas individuales, puesto que las
proteinas contréctiles se metabolizan mds lentamente (Waterlow y col., 1978).

De acuerdo con ésto, las proteinas sarcopldsmicas se sintetizan y se
degradan dos veces mas rapidamente que las miofibrilares, como se ha demostrado
en musculos de la pata en ratas (Bates y Millward, 1983) y en los musculos pectoral
(Laurent y col., 1978b) y dorsal anterior y posterior de gallo y de pollo (Laurent y
col., 1978a). Parecen existir, ademds, diferencias de especie en las velocidades
relativas del metabolismo proteico de las dos fracciones proteicas del muisculo
esquelético, ya que la razdn proteina sarcopldsmica/proteina miofibrilar presenta,
en el conejo (Lobley y Lovie, 1979) y en el cerdo valores bajos (1,2), mientras en
el hombre la razon encontrada es de 2,7 (Halliday y col., 1988).

Durante ¢l desarrollo, la razén proteina sarcopldsmica/ proteina miofibrilar
del musculo gastrocnemio de rata aumenta entre 1,72 en el destete y 2,08 en la
madurez, 1o que senala que el "turnover” de las proteinas miofibrilares es menor que
el de la masa proteica total. Su velocidad de recambio oscila entre 18,7%/dia y
3,42%/dia, lo que equivale a una vida media de 3,7 y 20,3 dias en el misculo

gastrocnemio y cuddriceps, respectivamente. Mds tarde, en la edad adulta la razén



31
proteina sarcopldsmica/miofibrilar se hace constante, lo que implica que el
"turnover" de las proteinas miofibrilares y la velocidad del metabolismo proteico
total disminuyen paralelamente en las ratas mds viejas (Bates y Millward, 1983),

aunque la causa de estas modificaciones durante el desarrollo no es bien conocida.

2.1.4.1.2. Cambios en la concentracién del RNA muscular durante el crecimiento
y su relacion con la velocidad fraccional de sintesis proteica y la sintesis

por unidad de DNA.

La significativa reduccién de la velocidad fraccional de sintesis de la
proteina muscular durante el crecimiento presenta una alta correlacion con la
concentracion del RNA, puesto que la razéon RNA/proteina disminuye de forma
paralela. Descensos edad-dependientes en la concentracion de ribosomas se han
demostrado en los musculos gastrocnemio, cuddriceps, diafragma, séleo, plantar y
tibial de ratas de lento crecimiento (Miliward y col., 1975), de ratas de alta velocidad
de desarrollo (Bates y Millward, 1981) y de ratas albinas (Waterlow y col., 1978),
lo que indica una pérdida de la capacidad ribosémica del tejido.

E! primer factor responsable de la caida de la sintesis proteica muscular es
la pérdida de la concentracién de los ribosomas, atin cuando existen discrepancias
acerca de las modificaciones que se producen en la actividad del RNA. Mientras en
miusculo gastrocnemio de ratas CFY, la actividad ribosémica no parece cambiar
sustancialmente con la edad (Bates y Millward, 1981), en ratas al destete de lento
crecimiento, la actividad de RNA es dos veces mayor que la encontrada en ratas
adultas (19,2g de proteina sintetizada/dia/g de RNA) (Millward y col., 1975)
mientras que en el musculo tibial de la rata CD albina, entre 44 y 105 semanas de
vida, por el contrario, se produce una drastica caida de la velocidad de sintesis por
ribosoma (Lewis y col., 1984).

La disminucién de la tasa de sintesis proteica muscular durante el
crecimiento parece ser una consecuencia inevitable del incremento simultdneo en el

tamaiio de la fibra muscular y por lo tanto, de la unidad de DNA. Esto es debido,
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a que los incrementos de hasta cinco veces el contenido proteico celular (Millward
y col., 1975) que dan lugar a la hipertrofia del musculo, no se acompanan de
incrementos similares en la concentracion de RNA. Por ello, ]a razén RNA/DNA
no alcanza, aunque hay excepciones (Young y col., 1971), valores superiores a 3 en
el misculo de rata, presentando poca alteracion en el curso del crecimiento (Bates
y Millward, 1981; Lewis y col., 1984). Se ha descrito, bien una ligera disminucion
en la concentracion de ribosomas cuando el tamano de la unidad de DNA se
incrementa (Millward y col., 1984), o bien una razén RNA/DNA constante entre 10s
25 y 320 dias en el musculo de la rata CFY (Bates y Millward, 1981). En cualquier
caso, la hipertrofia celular da lugar a la caida de la razon RNA/proteina y de la
velocidad de sintesis proteica fraccional.

Puesto que la actividad de RNA cambia poco con 1a edad, la velocidad de
sintesis proteica por unidad de DNA tampoco parece afectarse durante el
crecimiento. En ratas jovenes de lento crecimiento, parece existir una velocidad de
sintesis/DNA mds alta (30%), siendo su descenso durante el crecimiento de menor
entidad que la pérdida de la velocidad fraccional de sintesis proteica (Millward y
Waterlow, 1978).

Como en la fase final del crecimiento las velocidades de sintesis por unidad
de DNA son iguales en diferentes musculos (diafragma, séleo, plantar y
gastrocnemio) y en animales de ambos sexos, a pesar de tener distinto tamafio celular
(Millward y Waterlow, 1978), la velocidad fraccional de sintesis proteica variard
segiin el tipo muscular de que se trate, siendo inversa la relacién entre el tamario de
la unidad de DNA y la velocidad fraccional de sintesis proteica. Por lo tanto, a
menor tamafio celular existird un metabolismo proteico mds rdpido (Waterlow y
col., 1978; Laurent y col., 1978a).
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2.1.4.2. CAMBIOS EN EL CATABOLISMO PROTEICO MUSCULAR
DURANTE EL CRECIMIENTO.

El crecimiento muscular, al igual que el de otros tejidos, puede ser regulado
no sélo por cambios en la velocidad de sintesis proteica, sino también en la de su
degradacion.

En general durante el desarrollo, la tasa fraccional de catabolismo proteico
(VFDP) es muy alta al destete, disminuyendo con la edad, tanto en musculo de ratas
de lento como de rdpido crecimiento (Millward y col., 1975; Bates y Millward,
1981). Dado que la tasa de catabolismo es directamente proporcional a la velocidad
fraccional de crecimiento de la proteina, es preciso que la velocidad fraccional de
sintesis proteica sea alin mayor, para que exista un depdsito neto de proteina. Estos
cambios parecen ser una meoedificacion de cardcter general interespecies del
desarrollo muscular (Millward y col., 1978; Millward, 1980a).

Las caracteristicas estructurales o funcionales de un tejido dado son las que
determinan su particular velocidad de degradacion proteica. En el muiisculo, la
relacién entre velocidad de crecimiento y degradacién proteica se ha asociado a la
disociacién miofibrilar y a la remodelacién de la arquitectura del aparato contrdctil
(Millward y col., 1975). Asi, durante el crecimiento las miofibrillas de gran
didmetro se dividen longitudinalmente para dar lugar a miofibrillas hijas. La divisidn
puede determinar qué porciones de las miofibrillas o de los miofilamentos quedan
sueltas y puedan ser fdcilmente degradadas, resultando en un alto “turnover”
proteico. Un ejemplo de este mecanismo lo presenta la hipertrofia celutar inducida
por el trabajo del misculo, en el que se produce una remodelacidn tisular como la
indicada, con incrementos de la degradacién proteica (Laurent y ¢ol., 1978c; Laurent
y Millward, 1980).

A consecuencia de la degradacion de la proteina muscular, se incrementa la
excrecion urinaria de 3-Metil-histidina y creatinina en ratas de 100 g de peso
(Haverberg y col., 1975). Esto corresponde a un indice de degradacidn miofibrilar
del 4,7% por dia, el cual disminuye con la edad hasta un 2,5% por dia en las ratas

de 300 g. También en el hombre, se ha encontrado un descenso pronunciado en la
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excrecion de 3-Metil-histidina/Kg de peso corporal desde la etapa fetal a la vejez
(Young y Munro, 1978; Uauy y col., 1978), lo que confirma que la masa muscular
disminuye con la edad en el hombre, tanto en varones como en mujeres (Young y
col., 1976). Sin embargo, la tasa fraccional de catabolismo proteico muscular no
varia con la edad dentro del mismo sexo. La contribuciéon muscular al catabolismo
proteico total corporal es del 27% en el adulto joven y desciende en un 20% en el
viejo, 1o que se asocia con el incremento del aporte de los érganos viscerales al
metabolismo proteico total en este periodo de la vida, al contrario que sucede entre
el nacimiento y la pubertad. Datos similares se han encontrado en ratas (Young y
Munro, 1978), aungue la contribucidn muscular al metabolismo proteico, en este

caso, es sélo de un 10%.

2.1.4.2.1. Papel de los lisosomas en el catabolismo proteico muscular.

El mecanismo preciso por el que las proteinas intracelulares son degradadas,
es desconocido. Se acepta que la proteolisis puede ocurrir dentro y fuera de los
lisosomas (Wibo y Poole, 1974; Dean, 1975; Seglen y col., 1979; Wildenthal y Crie,
1980; Ballard y Gunn, 1982). Sin embargo, el papel del lisosoma en la regulacién
del catabolismo proteico en el muisculo esquelético no estd claro. En este tejido se
han identificado morfolégicamente lisosomas, aunque en nimero escaso (Bird y col.,
1980, Whitaker y col., 1983), asi como proteasas lisosomicas que presentan
actividad degradativa sobre las miofibrillas (Bird y col., 1980).

Las enzimas catepsina B y D se visualizan en los lisosomas de la célula
muscular por microscopia electrénica (Spanier y col., 1977) en dos localizaciones:
a nivel de la regién perinuclear, en la vecindad del aparato de Golgi y en el interior
de las miofibrillas. Frecuentemente, también aparecen en formaciones laminares,
contiguas al reticulo sarcopldsmico (Bird y col., 1978).

Ambas enzimas presentan un grado limitado de proteolisis frente a miosina
y actina, degradando la catepsina 1> a la miosina en péptidos menores de 5.000
daltons o en aminodcidos (Schwartz y Bird, 1977). Las catepsinas H e I tienen una

actividad especifica mucho mayor.
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Utilizando inhibidores de protefnas lisosémicas como cloruro amédnico,
cloroquina, leucopeptina y EP 475, se ha demostrado un descenso en la proteolisis
muscular en condiciones "in vitro" (Libby y Goldberg, 1978; Jenkins y col., 1979;
Clark y col., 1984), lo que demuestra la relacion de la actividad lisosomica con la
proteolisis del musculo. Sin embargo, estos estudios no distinguen entre el
catabolismo de las proteinas miofibrilares y no miofibrilares. Aproximadamente un
60% de la proteina del musculo esquelético es miofibrilar, pero al ser su velocidad
de "turnover" mds lenta que la de las proteinas no-miofibrilares (Bates y Millward,
1983), las medidas de la proteolisis total pueden reflejar, principalmente, los cambios
producidos en el catabolismo de la proteina no miofibrilar o sarcopldsmica. Se ha
demostrado que el tratamiento con cloroquina y leucopeptina no determina efecto
alguno sobre el catabolismo de las miofibrillas en células de corazén (Wildenthal y
Crie, 1980), ni de miisculo esquelético (Riebow y Young, 1980), lo que sugiere que
las proteinas miofibrilares pueden ser hidrolizadas en un lugar extralisosémico y
posteriormente degradadas a aminodcidos en los lisosomas.

De acuerdo con esto Lowell y col. (1986) indican que la degradacién
completa de las proteinas miofibrilares se produce por una via no lisosémica y que
la proteolisis total, reflejo de la degradacién de las proteinas no-miofibrilares o
sarcopldsmicas, se produce al menos en parte en el interior de los lisosomas.

En este mismo sentido, Dice y col. (1978) seitalan que aunque los lisosomas
participan en el metabolismo proteico muscular, de tal modo que cualquier
incremento en la velocidad de degradacién durante el ayuno estd mediado por
proteinas lisosomales, su alteracidn, parece reflejar la velocidad de cambio en el
metabolismo de las protefnas sarcopldsmicas. Estas parecen ser eliminadas por
macroautofagia (Dayton y col., 1981), mientras que la proteina miofibrilar requiere
un ataque inicial por proteasas calcio-dependientes (Brooks y col., 1983; Zeman y
col., 1986).

Parecen existir, de acuerdo con Lowell y col. (1986) dos vias para la
proteolisis en musculo esquelético:

Una via no lisosdmica responsable de la lisis de la proteina miofibrilar y

otra lisosémica que parece actuar solo sobre la proteina no-miofibrilar,
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No obstante, es posible que la regulacidn de la degradacién miofibrilar en
respuesta a diversos agentes externos como hormonas, estrés, ayuno u ofras causas,

puedan modificar esta situacion.

2.1.4.3. REGULACION DEL CRECIMIENTO. INCREMENTQ Y DISMINUCION
ANABOLICA EN DEGRADACION.

Los cambios producidos en el metabolismo proteico durante el crecimiento
tisular son complejos y variables, puesto que un mismo tejido modifica su mecanismo
de crecimiento ante distintas situaciones.

Estas modificaciones se han estudiado en muisculo estriado en crecimiento.
La observacion de que la degradacidn en musculo puede cambiar en cualquier
direccion, que incluye un decrecimiento en estados catabélicos y un incremento en
estados anabolicos, ha conducido a definir los cambios como "anabélicos", para
aquellos que se producen durante el crecimiento y "catabdlicos” para los que se

producen durante la atrofia o el retraso en el crecimiento (Millward, 1980b).

2.1.4.3.1. Crecimiento asociado a un catabolismo proteico incrementado. El

incremento anabdlico en degradacion.

Un mecanismo sorprendente del miusculo en desarrollo es que, en algunos
casos, el crecimiento estd asociado con velocidades elevadas de degradacion, lo cual
requiere a la vez tasas muy altas de sintesis proteica. Este mecanismo denominado
"proteolisis anabdlica”, para diferenciarlo del incremento catabdlico desencadenado
en estados de inanicién (Millward, 1980 a,b; Goldspink y col., 1983), se produce,
como se ha visto mds arriba, durante la etapa de crecimiento rdpido de los animales
mds inmaduros.

Este cambio se observa también en el curso de la rehabilitaciéon ponderal,

después de un déficit nutritivo (Millward y col., 1975), durante la hipertrofia
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muscular obtenida después de frenectomia unilateral del diafragma (Turner y
Garlick, 1974), asi como, durante el crecimiento inducido por alargamiento del
musculo del ala de pollo (Laurent y col., 1978b}. Inversamente, cuando el
crecimiento muscular se suprime en animales jévenes, la velocidad degradativa cesa
{Millward y col., 1976b).

La naturaleza de este incremento del catabolismo proteico se basa en un
cambio necesario de arquitectura del aparato contrictil, que se corresponde con la
remodelacion, el alargamiento y la proliferacion de las miofibrillas musculares,
asociado a la modificacion del metabolismo de las proteinas citopldsmicas (Millward
y col., 1983b).

Durante la elevacidn del catabolismo en el miisculo hipertrofiado, se produce
la remodelacidn del tejido (Sola y col.,1973; Laurent y Millward, 1980; Millward
y col., 198la), observindose una degeneracién mitocondrial, junto con la
formacion de nuevos lisosomas, que contribuyen a la degradacion (Hall-Craggs,
1972; Morton y Rowe, 1974).

Sin embargo, la alta tasa del catabolismo proteico encontrada en musculos de
pollo de 1 semana de vida, se mantiene cuando el crecimiento se inhibe por
deficiencia en aminodcidos. Al mismo tiempo disminuye con €l desarrollo, desde un
26,5%/dia en la primera semana a un 10%/dia en la segunda semana de vida,
mientras que la velocidad fraccional de crecimiento se incrementa simultdneamente.
Esto sefiala que en este caso, la alta velocidad de degradacién en el musculo neonatal
puede ser disociada del proceso de crecimiento y refleja algin otro acontecimiento

dependiente del desarrollo postnatal (Muruyama y col., 1978).

2.1.4.3.2. Crecimiento asociado a un catabolismo proteico disminuido.El

decrecimiento anabdlico en degradacion.

El decrecimiento anabdlico en degradacién es un mecanismo de crecimiento
de cultivos celulares (Hersko y col., 1971) pero del que han sido obtenidos pocos
gjemplos "in vivo". Entre ellos destaca la disminucion de la tasa catabdlica en el

miisculo de ratas al destete de rdpido crecimiento, que cae hasta los valores de la
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rata adulta a una edad temprana (Bates y Millward, 1978; Bates y Millward, 1981).
El resultado es un crecimiento mds rdpido, alcanzindose a una menor velocidad de
sintesis proteica y con una mayor eficiencia, es decir, con una mayor proporcién
de proteina sintetizada y una sintesis proteica neta superior (Bates y Millward,
1981).

Este mecanismo se¢ ha observado también después de la administracién a
ratas hembra de un esteroide anabdlico, el acetato de trembolona, el cual acelera el
crecimiento por disminucion de la tasa del catabolismo proteico, que llega a ser un
69% menor que en los controtes. (Vernon y Buttery, 1976; Brown y Miliward,
1981). De modo similar, el acetato de trembolona provoca un incremento en la
deposicion de proteina muscular en ovejas, mediante la disminucién de ambas tasas
fraccionales, de catabolismo y de sintesis proteica, especialmente de la primera

(Sinnet-Smith y col.,1983).

2.1.5. CRECIMIENTO Y HORMONA SOMATOTROPA.

La hormona somatotropa (GH) gjerce una accién fundamental en el control
del crecimiento. Presenta efectos reguladores sobre el metabolismo y controla la
redistribucién de los nutrientes absorbidos durante el crecimiento y la lactacién. Su
papel sobre el metabolismo es primordial, no sélo en situaciones de equilibrio
nutritivo, sino también durante periodos de subnuiricién o de mala utilizacién de
los nutrientes.

Los efectos somatotrdpicos de la GH se conocen desde hace 60 aios, cuando
Evans y Simpson (1931) encuentran un incremento ponderal en ratas tratadas con
extracto de hipdfisis. Posteriormente, lee y Schaffer (1934) demuestran la
modificacién del reparto corporal de sustratos por la hormona, mediante el aumento
de la acrecién de proteina y la reduccién del depdsito de grasa. Hasta hace poco
tiempo, la dificultad de la extraccién y purificacion de la hormona impidié el estudio
y por lo tanto el conocimiento de su mecanismo de accion, especiaimente en el

campo de la produccién animal. Hoy en dia, los mejores procedimientos de
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purificacion y sobre todo el desarrollo de métodos de sintesis por recombinacion
del DNA, han hecho posible un avance importante en su investigacion, aunque la
excesiva variedad en el uso de sistemas heterdlogos y de distintos niveles
farmacoldgicos de la hormona en animales hipofisectomizados o intactos, han
complicado el desarrollo de la base conceptual de la accién de la GH.

Sus efectos generales mds conocidos son:

1) Regulacion de la distribucién de nutrientes en el depdsito de sustratos.

2) Control de la proliferacién celular, que puede ser directo o mediado a
través de la produccion de factores de crecimiento "insulin-like".

3) Efectos sobre el metabolismo de los tres principios inmediatos, cuya
regulacién se realiza por mecanismos homeostdticos y homeorréticos (Bauman y
Currie, 1980; Bauman, 1984).

Como es sabido los controles homeostdticos operan minuto a minuto para
mantener constante el medio interno. La homeorresis, por su parte, es una regulacién
endocrina a mds largo plazo que dirige la coordinacidn del metabolismo tisular a fin
de controlar de forma prioritaria un estado fisiologico dado. Hoy se acepta que la
GH actia fundamentaimente mediante control homeorrético y por consiguiente como
un regulador crénico del metabolismo (Bauman y col., 1982).

Puesto que la GH ejerce un control a largo plazo, sus efectos tendrdn lugar
sobre mecanismos celulares que tienen una vida media relativamente prolongada
(horas o dias y no segundos 0 minutos). Por ello, la retencidn nitrogenada inducida
en animales en crecimiento por administracién de la hormona, se incrementa
gradualmente en los primeros dfas de la experiencia, pero no es significativa hasta
los 7 6 10 dias de tratamiento (Moseley y col., 1982). Un cambio similar se ha
observado en la produccidon de leche por vacas tratadas con GH (Bauman y
McCutcheon, 1986). También los metabolismos glucidico, lipidico y mineral estdn

bajo control homeorrético de 1a GH (Boyd y Bauman, 1989).
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2.1.5.1. CRECIMIENTO MUSCULAR Y HORMONA SOMATOTROPA

La hormona somatotropa (GH) es esencial en el crecimiento y desarrollo
corporal y muscular de los animales jévenes. Se ha demostrado, que el tratamiento
con hormona del crecimiento de animales de Iaboratorio hipofisectomizados
(Machlin, 1972; Evock y col., 1988) o de animales de granja intactos (Early y col,
1990) incrementa el desarrollo del tejido magro a través de la aceleracién de la
velocidad de crecimiento.

Los efectos promotores del crecimiento de la GH sobre el misculo
esquelético se producen mediante la activacidn de la proliferacion celular y de la
acrecion de la proteina (Allen y col., 1979), funciones sobre las que la hormona
parece tener un efecto estimulante, como se ha comprobado en estudios con animales
o individuos GH-deficientes. Asi, la hipofisectomia en la rata y en el feto de cerdo
determina la pérdida de la cantidad total de DNA (Cheek y col, 1965b) y del
nimero de fibras musculares (Hausman y col., 1982, 1987). También individuos
enanos con hipopituitarismo presentan un marcado déficit en el niimero de células
muscufares y en ¢l tamano celular. El tratamiento con GH restaura el nimero de
células a niveles normales (Cheek, 1968), estimulando la replicacidon del DNA
muscular (Beach y Kostyo, 1968; Goldspink y Goldberg, 1975} y disminuyendo la
razon proteina/DNA (Cheek y col., 1971). Observaciones similares se han realizado
en ratas con tumores que segregan GH (Prysor-Jones y Jenkins, 1980; McCusker y
Campion, 1986).

La estimulacion del crecimiento celular parece producirse a través de la
adicién de nuevos nicleos a la fibra muscular, por incremento de la proliferacién
de células satélite, aunque la hormona somatotropa no parece tener una accion
directa ni sobre estas células (Allen y col., 1986), ni sobre las células miogénicas
"in vitro" (Gospodarowicz y col., 1976).

Sin embargo, Nixon y Green (1984) observan un efecto directo sobre una
linea celular de mioblastos (10T,,) en la que la GH promueve la miogénesis y la
formacidn de células musculares multinucleadas. Estos autores sugieren que o bien

algunas lineas celulares pueden haber sufrido una seleccidn para mostrar
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independencia de la GH durante su evolucidn, como las usadas comunmente en
cultivos (L.,), o bien pueden existir diferentes subtipos de mioblastos que difieren en
su dependencia de la hormona.

En contraste con estos resultados, se ha confirmado la accidén mitogénica
sobre las células satélite y las células miogénicas de las somatomedinas,
especialmente de la IGF-I (Allen y col., 1984; Florini, 1985, 1987; Dodson y col.,
1985), lo que ha llevado a la teoria de la mediacion de los efectos de la GH sobre
la proliferacién celular por los factores "insulin-like" (Daughaday y col., 1972).

El factor IGF-1, idéntico a la somatomedina C, (Klapper y col., 1983) es GH-
dependiente y se considera el principal mediador de los efectos anabdlicos de la GH
(Herington y col., 1983), aunque también el factor IGF-I1 parece intervenir en el
desarrollo muscular. Se ha demostrado su accion estimulante sobre la proliferacion,
diferenciacién, captacién de aminodcidos, "turnover” proteico e incorporacion de
timidina tritiada en mioblastos y miotubos derivados de ratas recién nacidas o de
fetos humanos (Merrill y col., 1971; Ewton y Florini, 1980; Hill y col., 1985), asi
como su capacidad de induccion del C-fos mRNA en células musculares esqueléticas
(L) de rata (Ong y col., 1987).

También la GH estimula la formacién de IGF-1 en varios érganos. Asi, la
administracion de GH incrementa la concentracion del mRNA de IGF-I en el
higado del ratén lit/lit (Mathews y col., 1986) y en higado, corazén y miisculo
esquelético de ratas hipofisectomizadas (Murphy y col., 1987). La mdxima
acumulacién del mRNA de IGF-I se produce entre las 6 y 12 horas de una tnica
inyeccién de GH, aunque el aumento comienza ya a la primera hora de su
administracidon, lo que sugiere una gran rapidez en la interaccién hormona-receptor
para la estimulacién de la expresidn genética de este factor de crecimiento.

No se conoce, sin embargo, si las células efectoras corresponden a una
poblacidn seleccionada o si todas las células musculares expresan el mRNA de IGF-1
después del tratamiento. Puesto que la GH actia predominantemente sobre células
progenitoras, que forman grandes colonias de condrocitos "in vitro" (Lindahl y col.,
1987) y parecen contener material inmunorreactivo semejante al IGF-1 (Nilsson y
col., 1986), se ha sugerido un mecanismo de accién similar en el misculo

esquelético, en el que la hormona podria interaccionar con unas pocas células
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progenitoras inmaduras, que a su vez inducirian el crecimiento y desarrollo
muscular.

Ello conduce a la hipétesis de que el factor IGF-I, producido Jocalmente,
puede actuar de mediador para el efecto estimulador de la GH sobre el crecimiento
y el desarrollo en musculo esquelético (Isgaard y col., 1989). Este papel autocrino
del IGF-I se ha relacionado con €l incremento de los receptores para IGF durante la
diferenciaciéon de mioblastos C, (Tollefsen y col., 1989a, 1989b).

Sin embargo, mds recientemente, se ha demostrado que la administracion de
GH no cambia los niveles de mRNA IGF-1 muscular (Grant y col., 1991), lo que se
ha interpretado como un mecanismo de insensibilidad de la sintesis local del IGF-I
a la hormona. El autor sugiere que el crecimiento muscular resulta de un efecto
directo de la GH (independiente del factor IGF-I), lo que se relaciona con el

descubrimiento de receptores musculares especificos para GH (Louveau y Etherton,
1992).

2.1.5.2. METABOLISMO PROTEICO Y HORMONA DE CRECIMIENTO.

Los cambios metabdlicos asociados a la accién anabdlica de la GH incluyen
la induccién de balances positivos de nitrégeno, fésforo, potasio, magnesio, calcio,
sodio, cloruro (Kostyo y Nutting, 1974) y el aumento del gasto en energia
(Salomon y col., 1989) la cual procede del incremento de la hidrdlisis grasa,
desencadenada incluso en presencia de altos niveles de insulina,

Desde un punto de vista clinico, la reduccién de la uremia es el cambio
bioquimico mds facilmente detectable en relacidn a las acciones anabdlicas de la
GH, vy resulta de la disminucidn en la sintesis de urea, que conduce a la retencién
nitrogenada (Dahms y col., 1989). Los dos precursores principales de la urea son los
aminodcidos, alanina y glutamina, los cuales se liberan del musculo esquelético en
cantidades normales después de la administracién de GH (Fong y col., 1989). La
accién anabdlica de la hormona estd ligada a la disminucién de la cantidad de

glutamina que se transforma en urea, aumentando el glutamato en proporcion a la
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disminucion de 1a sintesis de este catabolito (Welbourne y col., 1989). Al mismo
tiempo, se estimula la captacién de aminodcidos y la sintesis proteica en el musculo
esquelético, mientras que la accién coordinada de la insulina y del factor IGF-]
disminuyen el catabolismo, lo que da lugar a un incremento neto de la proteina
(Salomon y col., 1991).

Sin embargo, la influencia sobre la sintesis y degradaciéon de la proteina
muscular por parte de la hormona de crecimiento es poco conocida.

Estudios con ratas hipofisectomizadas han demostrado que el tratamiento con
bGH aumenta la velocidad de sintesis proteica en el miisculo sdleo, incrementando
la proteina soluble y la miofibrilar (Goldberg y col., 1980).

Mads recientemente los estudios se han llevado a cabo en animales intactos.
En general, la administracion exdgena de hormona somatotropa incrementa la
sintesis proteica corporal en terneros (Eisemann y col., 1986b), en cerdos (Campbell
y col., 1989a), en novillos (Eisemann y col., 1989b), en corderos (Pell y Bates,
1987) y en el raton Snell enano (Bates y Pell, 1991), lo que parece producirse
mediante el aumento de la velocidad fraccional de sintesis proteica. En el ratén Snell
enano, Bates y Holder (1988) sefialan que la tasa fraccional de sintesis proteica de
los miusculos gastrocnemio y plantar se modifica también con la duracién del
tratamiento. Por el contrario, Early y col. (1990) no logran resultados positivos en
novillos rbGH-tratados.

También Eisemann y col.(1989b) sefialan que la eficacia de depésito de la
proteina aumenta un 50% en los animales tratados con GH respecto de los controles,
lo que indica el predominio de la sintesis sobre la degradacidn proteica. Ello pone
de manifiesto el efecto de redireccidn del metabolismo proteico por parte de la
hormona, confirmando su funcién de control homeorrética.

Sin embargo, la influencia sobre el catabolismo de la proteina es mucho
menos clara, puesto que la velocidad de degradacion proteica puede quedar inalterada
(Pell y Bates, 1987), disminuida (Eisemann y col., 1986b) o significativamente
incrementada (Bates y Holder, 1988) en animales tratados con la hormona. Aunque,
de acuerdo con Bates y Pell (1991), la respuesta de la degradacién proteica muscular
a la GH parece depender del estado fisiolégico en que se encuentre el miisculo.

Mids recientemente Seve y col. (1993) indican que el depésito proteico
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muscular de cerdos tratados con pGH se realiza a través de la estimulacion de la
sintesis y del "turnover” de la proteina.

A su vez el aumento de la tasa fraccional de sintesis proteica aparece ligado
en primer lugar, al incremento en la concentracién del RNA (RNA/proteina) (Bates
y Holder, 1988; Seve y col., 1993) y en segundo término a la actividad del RNA
(Bates y Pell, 1991) en animales intactos GH-tratados. Por el contrario, en ratas
hipofisectomizadas sometidas a la hormona e! aumento de la velocidad fraccional de
sintesis proteica muscular se lleva a cabo primariamente, mediante el incremento de
la actividad de RNA y de un aumento marginal secundario de la concentracion de
RNA (Flaim y col., 1978).

La existencia de respuestas distintas a la GH en diferentes misculos pueden
relacionarse con el tipo de fibra muscular y de las caracteristicas contrictiles de
cada una. Es posible que el mayor efecto estimulador de la hormona sobre las fibras
musculares lentas, sea la causa de la mayor tasa de sintesis proteica encontrada en
el musculo biceps femoral de cordero, respecto del misculo semitendinoso (Pell y
Bates, 1987).

También la etapa de crecimiento o la velocidad de crecimiento del animal
puede modificar ]a respuesta a la GH. Por ejemplo, terneros muy jévenes tratados
durante 21 semanas con bGH, ganan peso pero no retienen nitrégeno, ni se altera
la composicion de la carcasa (Sandles y Peel, 1987), mientras que terneros mds
vigjos, con un tratamiento a corto plazo, presentan una mayor retencién nitrogenada
(Moseley y col., 1982).

No se conoce el mecanismo de accién de la hormona de crecimiento sobre
el metabolismo proteico, aunque se ha postulado la accion mediadora del factor IGF-
I. La administracion exdgena de IGF-I incrementa la sintesis proteica muscular pero
no del higado del ratén Snell normal (Pell y col., 1989) y por lo tanto la accidn de
la GH puede ser distinta en ambos tejidos. En este sentido se ha demostrado una alta
correlacion entre los niveles plasmdticos del factor IGF-1 y la actividad del RNA
muscular en cerdos tratados con pGH, lo que parece indicar una accidn directa de
IGF-1 sobre el musculo (Seve y col., 1993). También Yacob y col. (1989) observan
que la infusion sistemdtica de IGF-I a ratas disminuye los aminoédcidos plasmdticos

sin estimular su incorporacién a la proteina muscular, lo que sugiere que el IGF-I
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tiene una accion inhibidora de la proteolisis. Sin embargo, el hecho de que la GH
estimule la sintesis proteica en el hombre, sin suprimir la proteolisis (Fryburg y
col., 1991), indica que la accion de la GH sobre el miisculo esquelético se realiza
a través de mecanismos diferentes que los del factor IGF-1.

Estos autores (Fryburg y col., 1991) sugieren que al ser los efectos agudos
que ejerce la GH sobre el metabolismo de lipidos y ghicidos distintos a los ejercidos
por el factor IGF-1 (Davidson, 1987) puede concebirse que la GH tenga su propio
efecto sobre el metabolismo de la proteina, diferente al del factor 1GF-1. Tampoco

se descarta que el factor IGF-I liberado en el musculo de forma paracrina tenga

efectos diferentes del administrado sistémicamente.
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2.2. CRECIMIENTO Y ESTADO NUTRITIVO

2.2.1. CRECIMIENTO CORPORAL Y NUTRICION.

E!l mamifero en crecimiento requiere un estado nutritivo suficiente que
facilite el depdsito de sustratos, especialmente de proteinas, para llevar su cuerpo
al tamano adecuado. Cualquier alteracién por defecto o por exceso de nutrientes,
puede causar modificaciones en la velocidad de crecimiento y en consecuencia en las
dimensiones tiitimas del individuo.

Por lo tanto, el déficit en la cantidad total de alimento, en el contenido
proteico y/o calérico de la dieta, asi como, la ingestion de dietas altas en grasa, el
exceso en la ingesta total o el empleo de dietas de "cafeteria", afectan decisivamente
el crecimiento corporal y el muscular.

La malnutricioén proteico-caldrica (MPC), 1a malnutricién proteica (MP) y
el ayuno agotan la masa corporal total del individuo, y la correspondiente a diversos
Organos: corazén (MclLeod y col., 1972), pulmén, higado y especialmente musculo
esquelético (Dickerson y col., 1972; Dickerson y McAnulty, 1975) sea cual sea la
etapa vital en la que se produce: gestacidn (Stephens, 1980}, lactancia (Adlar y col.,
1973), postdestete (Harris, 1980a, 1980b) y edad adulta (Muioz-Martinez y col.,
1989).

Igualmente la masa corporal total, la masa corporal total sin grasa y la masa
de algunos drganos se modifica por sobrealimentacién, dando lugar a un incremento
de la masa corporal, en especial durante la lactancia (Winick y Noble, 1967) (Harris,
1980a) y el destete (Stephens, 1980) (P