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El control homeorréticoporpartede la hormonadel crecimiento,permitela

coordinaciónmetabólicade los tejidoscorporalesa fin de quepuedanadaptarsea la

nuevaredistribuciónde nutrientes, inducidos por la hormona,entre los distintos

depósitoscorporales.

El incrementodel tejido magro es uno de los efectosfundamentalesde la

administraciónexógenade GH a animalesen crecimiento(Baumany col., 1982),

siendoel músculoesqueléticoel órganoblanco,por excelencia,de la somatotropa.

La GH actúa sobrelos dos mecanismosfundamentalesque determinanel

crecimientomuscular: la proliferacióncelular y la acreciónde la proteína(Alíen y

col., 1979).

La administraciónde GH a ratashipofisectomizadasrestaurael númerode

célulasmuscularesporestímulode la replicacióndel DNA (Beachy Kostyo, 1968),

perolos pocosdatosexistentesindicanqueen el animalpostnatalintacto, la hormona

dalugara un crecimientohipertrófico(Fabryy col., 1991).Estecrecimientoimplica

unamayorvelocidadde depósitode la proteínamuscular,quea su vez, representa

el efectoneto de dos procesos:síntesisy degradaciónproteica,pudiendocambiar

por la alteraciónde uno o de ambosmecanismossimultáneamente(Reedsy Palmer,

1986).

Sin embargo,las respuestasanabólicasa la administraciónexógenade OH

a animalesnormalesson muy variables, No seapreciancambiosen ratonesSnell

control (Bates y Holder, 1988) y sólo aparecen efectos pasajerosen ratas

(Albertsson-Wiklandy col., 1980).Noobstante,el tratamientoacortoplazoaumenta

la captacióndeaminoácidosporel músculobícepse incrementala síntesisproteica

corporal total en el hombreadulto (Fryburg y col., 1991).

Los resultadosmás evidentesse han encontradoen rumiantes, aunquela

razónpor la quesemejora la retenciónproteicaesmal conocida.El incrementode

la velocidadfraccionalde síntesisproteica,pareceserun fenómenogeneralmente

aceptado(Pelí y Bates, 1987; Eisemanny col., 1989a; Campbeíl y col. 1989a)
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aunqueno seconocebien el mecanismode acciónde la OH, habiéndosepostulado

tanto el aumentode la capacidadde síntesisproteica(RNA/proteína),como de la

actividaddel RNA.

Los efectossobrela degradaciónproteica,por suparte,parecendependerdel

estadofisiológico del músculoen el momentode la administraciónhormonal,aunque

en general,semantieneestableo seincrementa(Campbelly col., 1989b; Bates y

Holder, 1988).

La importanciade un nivel nutritivo adecuadoque facilite el aumentoOH-

dependientede la acreción del tejido magro, ha sido puesto de manifiesto

recientemente(Campbell y col., 1990; Goodbandy col., 1990), ya que la

insuficienciade sustratos,especialmentedeproteínas,puedesuprimir la capacidad

de la célula parasintetizarmás proteína(MacRaey col., 1991), condicionandoel

efectoanabólicode la hormona.

Sin embargola magnitudde la respuestahormonalno parecedependerde la

capacidad intrínseca del animal para depositar proteína, puesto que se ha

comprobado,que la OH invierte la forma de crecimiento y la tendenciaa la

distribuciónde los sustratoscorporalesentrelos sexos(Campbelly col., 1989b)

Además la capacidadde la somatotropapara reorganizarlos procesos

metabólicos,varíacon el períodode vida en el que esadministrada.Por ejemplo

en animalesjóvenestratados21 semanascon OH lagananciadepesoseincrementa,

pero no se alterani la retenciónde nitrógenoni la composicióncorporal (Sandíes

y Peel, 1987), mientrasque en animalesmás viejos se manifiestaclaramenteel

incrementode la masaproteica(Moseleyy col, 1982).

En trabajosprevios, se ha demostradoa este respecto,que la edad y

especialmentela etapafisiológica del animal condicionande forma fundamentalla

respuestaala administraciónexógenadeOH (Agis, 1994). Así, duranteel período

del destete,la disminución en la ingestade alimentosprovocadapor la hormona

(Dalke y col., 1992) desencadenaun déficit proteico-calórico que impide el

crecimientodel animal,quizásmediantela alteraciónde los delicadosmecanismos

de adaptacióna la alimentaciónsólida (Issady col., 1988), fundamentalesdurante

estaetapa.Estasituación seinviertepor la apariciónde un fenómenode hiperfagia

autoregulada,mediantelacual, el crecimientocorporalserecuperaenun mecanismo
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similar al crecimientocompensador,en el que la acción anábolicade la OH parece

favorecerla restauracióndel depósitoproteicocorporal, si sedisponede un nivel

adecuadode proteínadietaria.

A fin de profundizaren el conocimientode estarespuestabifásicaa la OH

en animales al destete, se considerade interés relacionar los mecanismosde

crecimientocorporalcon la adaptacióna nivel muscular,estudiandoel efectode la

administraciónexógenade la rhGH sobreel crecimiento total, la proliferación

celulary el metabolismoproteicodel músculogastrocnemio,parapoderdilucidar los

mecanismos íntimos desencadenadospor el efecto hormonal. También son

consideradaslas influenciasdel nivel proteicode la dieta y del sexo.

Los objetivosconcretosa alcanzarson los siguientes:

1- Examinar los efectos de la administraciónexógenade hormona de

crecimientohumanarecombinante(rhGH) a ratonesBALB/c entreel destetey la

pubertad,sobreel crecimientototal del músculogastrocnemio,medianteel estudio

de las modificacionesde las velocidadesde crecimientodel pesoy la proteína

musculary su posibledependenciade la eficaciadeutilización de la ingesta.

2- Comprobarlos cambios inducidos durante la respuestabifásica a la

administraciónexógenade rhGH, medianteel estudio de los mecanismosde

proliferacióncelular y de acreción de la proteína del músculo gastroenemio,a

travésde las modificacionesen la capacidadde síntesisy de degradaciónproteica.

3- Hacerénfasisen la posibledefinición de los mecanismosque, a nivel

celular,puedandiferenciarel crecimientodecaráctercompensatorioy el crecimiento

dependientede la acciónsomatotrópica.

4- Examinarla influenciadel nivel proteicode la dietaen el desarrollode la

respuestabifásicaa la administraciónexógenade rhGH, mediantela selecciónde

dos porcentajesde proteína dietaria (12 y 20%), elegidos segúnel rango de

requerimientosproteicosdel ratón de laboratorio.
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5- Estudiarla posibleinfluenciasexual en el proceso.

6- Comprobarlos efectosque la interacciónentre los factoresestudiados:

edad, dieta, sexo y administraciónexógenade rhGH, puede ejercer sobre el

crecimientoy el metabolismoproteicomuscular.

7- Estudioparaleloen animalescontrol,no tratados,quepermitadilucidar la

exactainfluenciade la hormonadel crecimiento.
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2. SITUACIÓN BIBLIOGRÁFICA



y

2.1. CRECIMIENTO

2.1.1. CRECIMIENTO SOMÁTICO

2.1.1.1. EVOLUCIÓN DEL CRECIMIENTO SOMÁTICO.

Todos los embrionesde mamíferospresentan,al comienzode la vida, una

únicacélula deaproximadamentela misma masay volumen (1000micrometros3).

Durantela implantación,la mayoríade las célulasdel blastocistotienenunafunción

nutritiva que facilita el flujo de nutrientesentremadre y feto, destinándosemuy

pocasa la organogénesis.

Debido a que la velocidad de división celular, desdela 64 hasta la 128

generaciónde célulasembrionarias,presentamuy pocavariaciónentrelas especies,

el momentomáscrítico parala regulaciónde la masacorporal,seproducedespués

de la apariciónde la línea primitiva (Snow y Bennett, 1978), ya queen esteestadio

los embrionesde las diferentes especiesempiezana presentarvelocidadesde

proliferacióndistintas.En la ratadurantelas primerastressemanasdevida prenatal,

el procesomitótico incrementadesdeuna a dos o tres miles de millones decélulas

(Winick y Noble, 1965).

Se ha demostradoque la velocidadde crecimientodespuésde laconcepción

marcala rapidezdel desarrollo“in útero” (McCancey Widdowson,1978).En esta

etapa,pequeñasdiferenciasen el tiempo de duplicacióncelularpuedendar lugar a

grandesdivergenciasen la masacorporal. Un 10% dediferenciatemporalconduce

a duplicar el númerode célulasdespuésde sólo 8 generaciones.Diferenciasde un

minuto en la velocidadde proliferación tienenun impacto sustancialsobrela masa

corporal (Falconery col., 1981).

Tambiénel aportematerno-fetalde nutrientestiene gran importanciasobre

el crecimientodurantelas últimas etapasde gestación y sobre la composición

químicadel reciénnacido (McCancey Widdowson, 1977, Lodge y col., 1978).

El nacimiento tiene una influencia sustancialsobre la función y la masa

corporaldel organismoen todaslas especies.Sin embargo,la relaciónentreel peso

maduroy el peso al nacimientoes función, tanto de la longitud del períodode
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crecimientopara llegar a la masa y la estaturadel adulto, como de la velocidad

necesariapara hacerlo. Los roedorestienen altas tasasfraccionalesde depósito

proteico inmediatamentedespuésdel nacimiento(10-20%/día),pero sólo mantienen

altasvelocidadesdecrecimientoduranteun 6% de su vida inedia (Reedsy Fiorotto,

1990).

Duranteestaprimera etapase produce un aumentoproporcional en peso,

proteínay contenidodeDNA celular.El númerode célulasseincrementa,mientras

que el tamañocelular no cambia.Se producehiperpíasia(Winick y col., 1970). El

crecimientoproliferativo no se mantieneindefinidamentea la misma velocidadque

despuésde la implantación. De hecho, tanto la masaganadacomo la tasa de

proliferaciónse hacen mucho más lentas, y los mecanismoshipertróficosasumen

paulatinamenteun papelmásimportanteen el incrementode la masaproteicade las

célulasy tejidos corporales.

Cuando la velocidad de síntesis de DNA se hace menor, le sigue el

incrementoen peso y proteínaa la misma velocidad, produciéndoseuna fase de

transición, con participación de ambos fenómenos,hiperpíasiae hipertrof¡a, que

terminacuandola síntesisdeDNA finaliza. A partirdeestemomentoel crecimiento

serealizaexclusivamentepor hipertrofia. Finalmente,cuandoseestabilizael peso

y la síntesisproteicatermina, el crecimientoconcluye(Winick, 1970).

Estosdatosseñalanqueel crecimientototal decualquierórganosedebeauna

acrecióncontinuadeprotoplasmaconstituidaporagua,proteínasy en algunoscasos

lípidos. El empaquetamientode esteprotoplasmaen una célula individual depende

de la velocidadcon que se realizala síntesisde DNA.

Sin embargo,actualmenteseha sugeridoque el períododecrecimientono

puedeserdividido simplementeen faseshiperpiásicae hipertrófica,puestoque el

númerodenúcleossigueincrementandoseen todoslos órganosdurantelos períodos

pre y postnataly algunascélulas como las de la mucosaintestinal o la dermis,

proliferan a alta velocidadtodala vida.

Del mismo modo, en ratonesrecién nacidosde cepasseleccionadaspara

crecerhastadistintospesoscorporalesmaduros(Falconer,1973), seha demostrado

que la primera diferenciaen el crecimientoes el aumentoen el tamaño celular

(Rudklidge, 1981).



9

En el momento de alcanzar la competenciareproductorase produce la

disminucióno el cesedel crecimientocorporallineal. Las ratasy ratonesalcanzan,

respectivamente,su madurezsexualcuandoel pesoesunas30-40vecesmayorque

al nacimiento, siendo similares en ambasespecieslas cantidadesde energía y

proteínanecesariasparasoportarlo(Reedsy col.,1985).

2.1.1.2. MECANiSMOS DEL CRECIMIENTO TISULAR Y ORGÁNICO.

El mecanismoporel quelos órganosy tejidoscrecen,influye no sólo sobre

el tamaño final al que pueden llegar, sino también, sobre su capacidadde

regeneracióny la eficiencia con que funcionan (Coss, 1978). Los vertebrados

superioressecaracterizanpor un crecimientolimitado, quedependea su vez de la

pérdida de la capacidadde crecimiento de sus órganos, en el curso de su

maduración (Goss, 1980). Algunos órganos pierden toda su capacidad de

proliferación,exceptola de susentidadessubcelulares,mientrasque otros retienen

su poderregenerativoinclusoa niveleshistológicoscomplejos.Por ello, desdelos

estudiosdeBizzozero(1894)sehan clasificadolos tejidos y órganoscorporalesde

acuerdoa su actividad mitótica y han sido designadoscomo tejidos de carácter

estático, tejidos en renovacióny tejidos en expansión(Messiery Leblond, 1960>.

Desdeel puntode vistaembriológicotodos los tejidos estánen crecimiento

expansivo,pero cuandosufrencambiosen su diferenciación,que son compatibles

con la conservaciónde su potencial mitótico, puedenconvertirseen estáticos,en

renovableso conservarsu categoríade expansibles.En tejidos no mitóticos, el

crecimientosealcanzapormultiplicaciónde las organelascitoplasmáticas,pero está

limitado porel último tamañoquepuedenalcanzar.Porotro lado, órganoscapaces

de dividirse puedencrecerteóricamentea tamañosindeterminadossi sus unidades

funcionalesseincrementanproporcionalmente(comoen el casode las glándulasexo

o endocrinas),hastaquepuedancumplir las necesidadesdel adulto.
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Los tejidosen renovaciónpuedensufrir mitosis durantetodala vida pero sus

célulassepierdena la misma velocidadque son reemplazadas,lo que garantizala

integridad tisular. Su caráctermás interesantese debe a que el compartimento

diferenciadoes distinto al compartimentogerminativo. Así, los productosde los

nódulos linfáticos y de la médulaóseaseliberan a la circulaciónperiférica,donde

no existeprácticamentedivisión celular. Sin embargo,la separaciónentrela sangre

circulantey los tejidos hemopoyéticosno escompleta,lo que puedeser importante

en e] mecanismode regulación del crecimiento. Al mismo tipo pertenecenla

epidermisy los tubos seminíferos.

La constantedevelocidadde renovacióncelular sugierela existenciade una

comunicaciónfisiológicaentrelos compartimentosdiferenciadoy germinativo,por

lo que el resultadonetopermanececonstante.Por ello, Goss (1981) indica que la

pérdidacelularregulala frecuenciade las mitosis y viceversa.Además,la capacidad

deestostejidosparamodificarsu velocidadde cambioen respuestaa diferenciasen

las demandasfuncionales (eritropoyesisaceleradaen hipoxia, linfopoyesis en

mecanismosde defensa),es importanteparapodercomprenderlos mecanismosde

control de su crecimiento. Para Leblond (1972), en estos tejidos predominael

incrementodel númerode célulassobreel de su tamaño.

Los tejidos en expansiónson tambiéncapacesde una actividadproliferativa

durantetoda la vida o al menosen un períodoconsiderabledespuésdel nacimiento,

pero no sufrenun “tumover” constantea nivel celular (Leblond, 1972). Por lo tanto

en estostejidos, el incrementoen el númerode célulasesmás importantequeel del

tamaño celular. No obstante,pueden ser capacesde incrementarsu tamaño en

respuestaa demandasfuncionalesmásaltaso bien en períodosde regeneración.

Los mecanismosde regulaciónquecontrolanlos tejidosen expansióndeben

prevenirunaproliferaciónincontrolada.Es conocidala capacidaddeórganoscomo

hígado, riñón, páncreasy cortezaadrenalde sufrir hiperpíasiacompensatoria.Ello

conduceal peligro de sobre-desarrollo,por lo que senecesitacomprender,no sólo

cómo seestimulala proliferación, sino cuál es la señal queinhibe el crecimiento

cuandosehaproducidouna masaadecuadade tejido.
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La terceracategoríade tejidos son los estáticos.Tejidos como el músculo

estriadoo el nervioso tienen su fase proliferativa exclusivamenteen las primeras

etapasdel desarrollo. Antes de la madurez, se produceel pasodel crecimiento

hiperpiásicoal hipertrófico y esel momentoen el que los neuroblastosy mioblastos

sediferencian,disminuyendoel pool germinativo.Porconsiguiente,al igual quelos

tejidos en renovación,sus célulasdiferenciadasson mitóticamenteincompetentes,

aunqueno tienen una vida mediadefinida, al contrarioque en aquellos.

2.1.1.3. CRECIMIENTO CELULAR DEL CUERPOTOTAL.

Según lo señaladoanteriormenteel crecimientocorporal total, es decir, el

conjunto de órganosy tejidos corporalescrecepor hiperpíasiay por hipertrofia.

Duranteel períodofetal de la rata, entrelos 14 y los 20 días ‘in útero”, la cantidad

de DNA se incrementa 16 veces, mientrasque la razón proteína/DNA sólo se

duplica (Goldspinky Kelly, 1984).

Despuésdel destete,el crecimientoesmáslento y serealizapor hiperpíasia,

con cambiospoconotablesen la razónproteína/DNA(Leblond, 1972),de tal modo

que la contribución al crecimientodel númerode célulases mayor que el de su

tamaño.

Se ha demostradoen ratas CharlesRiver CD, que desdeel día 14 del

período fetal hastala senilidad, el pesocorporalaumentaaproximadamenteunas

3.550veces,mientrasqueel contenidoproteicototal seincrementaunas9.000veces.

Esteincrementodesproporcionadorefleja tantoel desarrollototal del animal, como

el continuo depósitode proteínaque se efectúaen la masacorporal y que oscila

entreun 4,7 y un 13,7%en dicho períodovital. Porotra parte, la concentraciónde

DNA esmás de 500 vecesel nivel basal,acumulándosede forma paulatinapero

más lentamenteque la masacorporal total. Además la velocidad de crecimiento,

determinadacomoel cambiodiario en porcentajede la masaproteicadel animaltotal

(96/día),disminuyedrásticamentea lo largode la vida, con valoresmuy altosentre

los días 16 y 18 prepartoy muy bajosa partir del destete,lo que se relacionacon

lasmodificacionessimultáneasen las tasasdesíntesisy catabolismoproteicodurante

el desarrollo.
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2.1.2. CRECIMIENTO DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO.

2.1.2.1. DETERMINACIÓN, DIFERENCIACIÓN Y MADURACIÓN DEL

MÚSCULO ESQUELÉTICO.

El crecimiento y diferenciacióndel músculo esqueléticoproporciona un

magníficoejemplode las fasesdel crecimientoorgánico.Durantela determinación

del músculo embrionario apareceuna población de mioblastos primarios. La

formación de células es un procesode determinaciónpositiva, en el que está

implícita una activacióntranscripcionaly no la supresiónde la síntesisdel mRNA.

Se han identificado recientementedos genes denominados MyD (Myogenic

determinationgene) (Pinney y col., 1988) y MyDí (Myoblast determinationgene

numberone) (Davis y col., 1987),que son activadossecuencialmenteal comienzo

de la determinación.Cuandosetransfierena otrascélulas, las inducena expresar

genesquesoncaracterísticosde miotubos(Davisy col., 1987). En “heterocarions’

(Blau y col., 1985), se ha demostrado,que la presenciade productosgenéticos

músculo-específicos(posiblementelos genesdediferenciaciónprimarios)activanla

transcripciónde estosgenesen célulasno musculares,aunqueéstashayansido ya

determinadashaciasu propiavía dediferenciación.Ademásla mayor frecuenciaen

la expresióndel gen muscularde los “heterocarions” son los formadosa partir de

mioblastosy célulasdiferenciadasde origen mesodérmico,lo quesugiereque ya en

etapasmuy tempranaslas células se predisponenhacia una línea particular de

diferenciación(Blau y col. 1985).Sin embargo,seproduceun mayordesarrollo“in

útero” por el hechode que son móviles o lo serán inmediatamentedespuésde]

nacimiento.

Por lo tanto, la presenciade miotubosprimariosy secundariosesel puntode

partida para los procesosque deben presentarseantes de que el músculo sea

totalmente funcional, es decir, antes de que tenga contraccionesreguladas

externamente.

Estos procesosson seguidospor la expresión,ordenadaen el tiempo, de

proteínas contráctiles (Whalen y col., 1979) músculo-específicasque se

transformandesdela forma fetal a la adulta,condiferentevelocidaddecontracción
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y con modificacionesprogresivasen la proporción entre miofibrillas y fibras

lentas/fibrasrápidas, así corno en sus característicasmetabólicasy funcionales

(Bassy col., 1975).

Poco despuésdel nacimiento las fibras adquieren mayor número de

miofilamentos, aumentando la razón proteínas miofibrilares/proteinas

sarcoplásmicasa fin de incrementar su fuerza en respuestaa las demandas

funcionalesy al aumentode peso. El númerode fibras muscularesy de núcleosen

estemomentoesfija y por lo tanto esel último pasode la diferenciaciónmuscular,

mientrasque,en términosfuncionales,el músculoestáen la etapade maduración.

2.1.2.2. CRECIMIENTO CELULAR DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO

DURANTE EL DESARROLLO POSTNATAL.

2.1.2.2.1. Característicasdel crecimientoen d4ferentesespecies.

El crecimientocelular del músculo es único. Las células muscularesson

multinucleadas,con cientosde núcleospor fibra muscular(Laymany col., 1980),

que sealineana lo largo de la membranacelular o sarcolema.

En la rata,el máximonúmerode fibras muscularesseestablecealrededordel

nacimiento(Rowey Goldspink, 1969) (Rayney Crawford, 1976), mientrasque el

número de núcleos dentro de cada fibra se incrementadurante los 3 meses

siguientes,estandoasociadoestecambio con la hipertrofia de la fibra muscular

(Laymany col., 1980) (Moss, 1968).

Estosnúcleosno sedividen, sino que seañadennuevosnúcleosprocedentes

de las célulasmiogénicassatélitesadyacentes,dispuestasentreel plasmalemay la

láminabasaldecadafibra muscular(Mauro, 1961; Campiony col., 1984 y Moss

y Leblond, 1971). La contribuciónde estascélulassatéliteal contenidoen DNA

puedesermayorqueel correspondienteal aumentode la masaproteica,puestoque

estascélulasposeenpoco citoplasma.
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Teniendoen cuentala naturalezamultinucleadade la célulamuscularCheek

y col. (1971)definenla unidaddeDNA comoun volumen imaginariodecitoplasma

controladopor un único núcleo.Es puesun términode tipooperativoquepuedeser

influido porel númerode célulasno muscularesen el tejido, queen la rata esdel

orden del 20 al 30% (Enescoy Puddy, 1964). El tamañoy el númerode éstas

unidadesde DNA pueden medirse, al igual que en otros tejidos, por la razón

proteína/DNAy por la cantidadtotal de DNA, determinadosen el músculototal.

En general,la contribucióndel númerode unidadesdeDNA es mayorque

la del tamañode las célulasduranteel crecimientopostnatalde la rata (Enescoy

Leblond, 1962).

El incrementoen proteínay en DNA total del músculogastrocnemiode ratas

entre 3 y 7 semanasde vida da lugar a un aumentode tres veces la razón

proteína/DNA(Mendesy Waterlow, 1953), así como del númerototal de núcleos

del músculo(Gordon y col., 1966).

Datossimilaressehanencontradoen ratasdeedadescomprendidasentrelas

4 y 45 semanas(Durandy Penot, 1970; Durand y col., 1967, 1969),continuando

el incrementoponderaly de las proteínassarcoplásmicay miofibrilar hastalos 140

díasde vida (Gordony col., 1966).

También en ratas de lento crecimiento el desarrollo de los músculos

gastrocnemioy cuádricepsserealizaporhipertrofiae hiperpíasia,incrementándose

22 vecesla proteínamuscularentre los días 23 y 330 de vida, mientrasque el

tamañocelular se incrementa unas 6 veces y el número de células (DNA) se

multiplica porcuatro(Millward y col., 1975). Datossimilaressehanencontradoen

ratasCFY de rápidocrecimiento(Batesy Millward, 1981).

En el ratón en crecimientosehan descritoincrementosde la cantidadtotal

de DNA (2,42veces),de proteína(7,2 veces)y de pesomuscularpor unidadde

DNA entrelos?y 70 días de vida, (Cheek,y col., 1965a)y de6,7 a 11 vecesen

la cantidadde DNA entrelos O y 84 días de vida, con un aumentoparaleloen el

tamañocelular(Robinsony Bradford, 1969).El aumentoen la razónproteína/DNA

esde4,8 a 8,3 veces,entre1 y 60 díasde vida (Aberley Doolittle, 1976). En otras

especies,los rangosde incrementotanto en el número,comoen el tamañocelular

son muy variables;así, la tasadeDNA oscilaentre4,24 y 4,77 vecesen el conejo
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(Cordessey Nougues,1973), entre23,3 y 35,4 vecesen la oveja (Rattray y col.,

1975), entre1,8 y 2,9 veces (Harbison y col., 1976), 1,5 y 4 veces(Gilbreath y

Trout, 1973), 6 6,3 y 7,7 veces(Síickland y col., 1975)en el cerdo, 8 vecesen el

mono (Cheeky Scott, 1975),entre3,7 y 5 veces(Cheeky col., 1966)en el hombre

y 25,5 vecesen el poílo (Montgomery y col., 1964).

El desarrollode la fibra muscular también se caracterizapor cambios

específicosen sus dimensionestransversasy longitudinales,que se correlacionan

(Burleigh, 1974; Goldspink, 1974) con las modificacionesen el númerode núcleos

(Laymany col., 1980). Músculosde fibras anchasde distintas especiespresentan

más núcleos y una superficie de sección más grande por núcleo a una edad

determinada(Landingy col., 1974; Burleigh, 1977; Kelly, 1978).

ParaBurleigh (1976)en animalespequeñoscomoel ratóno engrandescomo

los bóvidos, el númerodenúcleosde las fibras muscularespodríaserbajo y difícil

de manipulargenéticamente,puestoquemuchapartede la energíaseutiliza en el

primer caso, para mantenerla temperaturay en el segundo,para combatir la

gravedad.Deacuerdocon ésto,el valor medio del númerodenúcleospor fibra es

muy alto en conejos,pollos y quizásratas,(Burleigh, 1977, Knizetovay col., 1972,

Kelly, 1978), mientrasqueen el ratón, la vacay el hombreseencuentranvalores

másbajos(Cardasisy Cooper, 1975, Williams y Goldspink, 1971, Vassilopoulosy

col., 1977).

2.1.2.2.2. Crecimientocelularde d<ferentestipos de músculo.

El desarrollomuscularvaríaentregruposmusculares.Existen diferencias

marcadasen la concentraciónde DNA, entre músculos de contracciónrápida

(plantar y gastroenemio)y de contracciónlenta (sóleo) en ratas Sprague-Dawley

(Hubbard y col.,1974). También, los músculos sóleo y tibial anterior (de

contracciónrápida)entrelos 20 días “in útero y las 44 semanasde vida postnatal

en la rata,presentanincrementosen el contenidoproteicoy en la tasatotal deDNA
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(Lewis y col., 1984). Su contribucióna la masaproteicacorporaltotal permanece

constante(0,09-0,015%parael sóleo)(0,6-0,8%parael tibial anterior)duranteeste

períodode tiempo. Así mismo, la acumulaciónde DNA se producepaulatinay

correlativamenteal aumentode DNA corporal total (Goldspink y Kelly, 1984), lo

que determina una constanciarelativa en el porcentajede su contribución al

crecimientosomático.

La mayorlasadeDNA/g del músculosóleorespectoal tibial anterior(Lewis

y col., 1984) parecerelacionarsecon un mayor número de células satélite e

intersticialesen los músculosdecontracciónlenta.

2. 1.2.2.3. Influenciadel sexo,la especiey la estirpesobreel crecimientomuscular.

Factorescomo el sexo, la especiey la estirpetambiénafectanel crecimiento

celular del músculo. En general, la lasa de DNA se incrementaen especies

genéticamenteseleccionadasparaun crecimientorápido, con el fin de alcanzarun

grantamañocorporalo desarrollarunagranmusculatura.Paralelamenteseproduce

un descensoen el tamañocelular,con bajasrazonesproteína/DNA.Esta tendencia

se ha puesto de manifiesto en estudios de selección con ratones (Robinson y

Bradford, 1969; Aberle y Doolittle, 1976; Ezekwe y Martin, 1975), en cerdos

magroscon gran musculaturaen comparacióncon otros másobesos(Buhlinger y

col., 1978), en estirpesde pollos de gran tamaño en relación a poílos menos

desarrollados(Moss, 1968), y en animalesmachoso en hembrascastradasque

poseenmayormusculaturarespectoa las hembrasde la mismaespecie,porejemplo,

en ratas(Cheeky col., 1968), conejos(Cordessey Nougues,1973) y en el hombre

(Cheekycol., 1966, 1971).

Estavariaciónen sentidoinversodel DNA respectoa la razónproteína/DNA

pareceserunafunciónde la edady puedetenerun ciertoparalelismocon la relación

entre el númerode las fibras muscularesy susección.

Cerdosconmayornúmerode fibrastiendena sermásdelgados(Staun 1972;

Sticklandy Goldspink, 1973),comoparecesucederen animalesvacunosdoblemente
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musculados(Holmes y Ashmore, 1972). Sin embargo,estirpesde ratón con gran

tamañocorporal presentanmás númerode fibras y con más sección,que cstirpcs

más pequeñas(Byrne y col., 1973; Ezekwey Martin, 1975).

Se ha sugerido (Burleigh, 1980) que la disminución en la razón

proteína/DNAen los músculosde gran tamaño,puedeser consecuenciade varias

causas:1) Un procesode replicacióncelularmuy lento y prolongadode los animales

más grandes (Widdowson 1973; Burleigh, 1976; 1980) que origine fibras

relativamenteinmaduras,en comparacióncon animales más pequeñosde edad

similar. 2) La existenciade un númerodesproporcionadodecélulasmás inmaduras

debidoa una replicación celular másrápida, lo queorigina razonesproteína/DNA

bajasy 3) Alteracionesde los grandesmúsculos,queimpiden la total expresiónde

su potencialdecrecimiento.

El sexotambiénpareceafectara la masa,el tamañoy el númerode células

musculares.Así, en ratasmachoSprague-Dawleyentre3 y 14 semanasde edad,la

masamuscularse incrementalinealmenteen relación al pesocorporalentrelos 15

y 144 g. Las hembraspresentanal nacimientola misma masamuscularque los

machos,pero la velocidad de crecimientoes menor, en especia] despuésde 8

semanasde edad. La hembraadulta alcanzauna masamuscularde 90 g a las 14

semanas,pero comparadala masamuscularcon el pesototal corporal, la diferencia

sexualdesaparece(Graystone,1968).

El crecimientode la masacelular individual tambiéndifiere entreanimales

machosy hembras.Mientrasen las ratasmachoen crecimientoaumentaunasdiez

vecesentre3 y 14 semanasde vida (Gordony col., 1966y Millward y col., 1975),

en las ratashembrapresentala mismavelocidadqueen los machoshastael destete,

incrementándosedespuésvelozmentey superandola masacelularde los machosa

la novenasemana.Ambos se igualan hacia la 13 semanade vida (Cheeky col.,

1968, 1971; Elliot y Cheek 1968).

A partir de la pubertad(6-8 semanas)las ratasmacho acumulan mayor

número de núcleos (DNA) que las hembras, especialmenteen los músculos

diafragma,sóleo, plantary gastroenemio(Garlick y col., 1973). La diferenciaes

máxima, 2 veces,a las 8 semanasapartir del nacimientoy disminuye, 1 ,5 veces,

a las 14 semanas.Sin embargo,la razónmasamuscular/DNAen machosesmenor
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que en hembras(xO,7) a la 8 semana,incrementándosehacia la 14 semana(xl,08)

(Cheeky col., 1968). Para l3urleigh (1980) y Millward y col. (1975) el sexo no

afectaal tamañode las fibras musculares,por lo que el númerode célulasparece

determinarel tamaño final del músculo en ambos sexos, aunqueello no se

correspondecon el hecho,de que el catabolismomusculares más rápido en las

primeras(Waterlow y Stephen,1968).

2.1.3. CRECIMIENTO Y SINTESIS PROTEICA.

2.1.3.1. SÍNTESIS PROTEICA CORPORAL.

El fenómenodel crecimientosepuedeconsiderarcomoun incrementode la

masaproteica.Estedepósitode proteínarepresentael balanceentrela cantidadde

proteínasintetizaday la degradadapor unidadde tiempo. En estesentidoArnal y

col. (1983) señalan,quelas variacionesen estosparámetrosdebenser interpretadas

considerandoqueel desarrollode los animalesesun procesocomplejode aumento

del número y la talla de unidades funcionales, asociadoa una importante

diferenciacióntisular.

Se conocedesdehacetiempo (Waterlow y col., 1978) que la velocidad

fraccional de síntesis proteica corporal (VFSP) (porcentaje de la proteína

renovada/día),cuandose relacionaal pesometabólico, es mayoren el mamífero

joven que en el adulto y disminuye en función de la edaden diferentesespecies

(Richardsony col., 1983), siendola síntesismenosimportanteen el hombre(Reeds

y Harris, 1981).

La pérdidaedad-dependientede la velocidadfraccionalde síntesisproteica

es muy rápidaen la ratade crecimientolento despuésdel destetey en el período

comprendidoentrelos 65 y 330 díasde vida (Millward y col., 1981b),peroesmás

rápidoqueen los animalesadultosdela mismaespecie.En ralasdecrecimientomuy

rápido(CFY), no sólo la velocidadfraccionaldesíntesisproteicapresentaun valor

mucho más alto que en las ralas de lento crecimiento, sino que no seproducela

caídacontemporáneacon el destete.
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Disminucionesen la tasade síntesisproteicatotal duranteel desarrollosehan

encontradoen la oveja (Solteszy col., 1973, Lernonsy col. 1976 y Meier y col.,

1981> y durantela vida fetal en el cordero,aunqueen el momentode! nacimiento

(Patureau-Mirandy col., 1982) y en los días siguientespareceelevarsede nuevo

(Solteszy col., 1973).

Del mismo modo, en la rata CD albina la velocidadfraccionalde síntesis

proteicatotal corporal desciendedesdeun 73% en el feto de 14 díasa un 10,8% en

el animal senil. Sin embargo,la lasaabsolutade síntesisproteínatotal, calculada

teniendo en cuenta el aumento de tamaño de los animales, se incrementa

aproximadamente1.500 veces(Goldspinky Kelly, 1984). Datossimilareshan sido

señaladosen ratas entre el destetey un año de vida (Waterlow y col,, 1978,

McNurlan y Garlick, 1980).

La cantidadde proteínasintetizadaexpresadapor unidadde pesocorporal,

oscilaentre13 y 35 g deproteína/Kg/día,no existiendocambiosprominentesque

pudieran relacionarsecon acontecimientossignificativos del desarrollo como el

nacimiento,el desteteo la pubertad.

Cambiossimilarespero con un rango más amplio (14-lSg/Kg/día)se han

señaladoen otrascepasde ratadesdeel destetehastala vejez (Waterlow y col.,

1978; McNurlan y Garlick, 1980), pero existemuchamenosinformaciónde otras

especies,incluido el hombre.

Simultáneamentela concentracióndel RNA corporal se incrementa 1250

veces,lo queconlíevael aumentode la razónRNA/DNA, aúncuandoambosácidos

nucleicosseacumulanmuchomás lentamenteque la masacorporal,puestoquesus

valoresdesciendenen relación al peso(RNA/g).

Por otraparte, la disminuciónen la lasade síntesisproteicadurantela vida

fetal dependetanto de una menor capacidadde síntesisproteica(RNA/proteína)

comodel descensoen la actividadsintéticade los ribosomas.Sin embargoen lavida

postnatal, la disminución de la lasa de síntesissólo dependede una capacidad

ribosómicabaja(Goldspink y Kelly, 1984).

Estedecrecimientoesparaleloal descensoen lavelocidaddecrecimientode

la proteínacorporal.En lavida fetal, ambastasasla decrecimientoy la de síntesis,

son cuantitativamentesimilares, lo que sugierela existenciade bajos niveles de
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degradaciónquecontribuyena un crecimientoóptimo. Más tarde,coincidiendocon

la época del destete, la tasa fraccional de degradación proteica (VF~DP) se

incrementacuatroveces,paradescenderhastaun 50% a la 44 semanade vida, de

formaparalelaa la disminuciónde la síntesis,alcanzandola estabilidadentrela 44

y la 105 semanasde vida.

La medidade la diferenciaentrelos flujos de síntesisy de degradaciónde

las proteínasseñala,con bastanteexactitud,la cantidadde proteínadepositaday

permite conocermejor el determinismode la acreciónproteicaen el curso del

crecimiento.

En el cerdoentre los 30 y 90 kg de peso, la tasade degradaciónproteica

disminuyemenosrápidamenteque la tasade síntesis(Reedsy col., 1980), por lo

que el rendimiento de fijación de la proteína (proteínasdepositadas/proteínas

sintetizadas)disminuyedeun 22 aun 8%. Porotraparte,comoel aportealimentario

deproteínasrepresentaalrededorde un 40% de la síntesisproteicatotal, cualquiera

que seael pesodel animal,es la tasade catabolismola queaumentaen función de

la edad.

Cuandoseincrementala cantidadde alimento ingerido,a un pesodado,por

cada gramo de proteína depositadase produce un aumento de la cantidad de

proteínassintetizadas,que es de 2,2g en el cerdo en crecimiento(Reedsy col.,

1980> y de 1,5 g en el niño en realimentación, despuésde un período de

malnutrición (Golden y Waterlow, 1977). Estos resultados confirman las

conclusionesde Millward y col. (1976b) y de Waterlow y col. (1978), quienes

indican que la tasade síntesisproteicaen el animal o en el hombreen crecimiento,

no sepuedeconsiderarcomo la sumade la tasade síntesisproteicanecesariapara

el mantenimientodel animal (con depósitode proteínanulo) más la cantidadde

proteínasdepositadas.Por el contrario, la disminución con la edaddel flujo de

síntesisproteica, estaríasólo asociadacon la fijación de las proteínasen el curso

del desarrollo.En realidad,la mayorpartede la síntesisproteicacorporal seutiliza

en reemplazarla pérdidade proteínaspor efecto del catabolismo,siendosólo una

pequeñapartedestinadaparael propiocrecimiento(Reedsy col., 1980).
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Existe ademásuna alta correlaciónentre la tasa de síntesisproteica y la

producciónde calor, como lo demuestranlos estudiosrealizadosen cerdosy ratas

magrasy obesasutilizando dos pesosy dos nivelesde alimentacióndiferentes

(Webster, 1981; Reedsy col., 1980). El elevadocosteenergéticode la acreción

proteica se explica por el débil rendimientodel depósito proteico (Buttery y

Boozman,1976; Millward y col., 1976b),a pesardel importanteflujo de la síntesis

en condicionesde balancenitrogenadonulo (Reedsy Harris, 1981).

Los rendimientosenergéticosdel depósitoproteico,calculadoscon ayudadel

flujo desíntesisproteica,son variablesy dan valoresmáselevadosquelos medidos

a partir de la gananciaproteica(Reedsy col., 1980), aunqueno tienen en cuenta

parte de los mecanismosimplicados en la síntesisde RNA u otros procesos

relacionadoscon la síntesisde proteínas.

Puesto que la velocidad de síntesisproteicaen la rata y en ratones de

crecimientorápido al destete,esaproximadamentecuatroo cincovecessuvelocidad

deacreciónproteica(Goldspink y col., 1984) y puestoque serequieren4 ó 5 ATP

para sintetizaruna unión peptídica(Millward y col., 1976b; Buttery y Annison,

1973), la síntesisproteicaaparececomoel mayorcomponentedel gastoenergético

en animalesen crecimiento.Se ha estimadoquela síntesisproteicaes responsable

del 15 al 40% de la cantidadtotal de calor producidoen esteperíodode la vida

(Webster,1986; Recdsy Fuller, 1983).

El costeenergéticode la acreciónproteicaduranteel crecimientodepende

tambiénde la relaciónproteínassintetizadas/proteínasdepositadas,que a la vez es

función de la relación entre los nutrientesenergéticos(glúcidos y lípidos) de la

dieta.

En el niño en crecimientoy en el realimentadodespuésde malnutrición

(Adeniyi-Jones y col., 1979), el flujo de síntesis proteica es relativamente

independientedel aporteproteicode la dietay sólo dependede la energíaingerida.

En el obeso,un régimen débil en proteínascasi no modifica la síntesisproteica

(Garlick y col., 198Gb), mientrasque en el hombrejoven (20 años),el incremento

de la formacióndeproteínasse relacionaen partecon los lípidos y en especialcon

los glúcidosdietarios,que dan lugar a una gananciaproteicaimportante.
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En cerdosy niños en crecimiento,el aumentoen el depósitode proteínas,

originado por un incrementoen la ingestaalimentaria, se asociacon mayores

velocidadesen la síntesisy el catabolismodel cuerpototal (Reedsy col., 1981,

Golden y Waterlow, 1977). La acreciónproteicamás importantese debe a una

disminucióndel flujo dedegradación,lo querequieremenosenergíaqueen el caso

de un excesodeproteínas. Igualmenteseobservaque los glúcidosy lípidosde la

dietaaumentanmuy pocoel flujo de síntesisproteica,demodoinversoal efectode

las proteínasdietarias.

El rendimientoenergéticodel depósitoproteico varía, por lo tanto, con la

ingestaacercándosea valores teóricos cuandoes inducido mediantela proteína

dielaria(Recósy Harris, 1981). Además,la relaciónentrela síntesisproteicay el

depósitoproteico puedesermodificadapor la proporciónde nutrientesen la dieta

y por las hormonas.

2. ¡.3.1. 1. Contribuciónde los dlfr rentestejidos y órganosal flujo total de sintesis

protewa.

Las modificacionesde la tasade síntesisproteicatotal corporal están en

función de los cambiosen la proporciónde los diferentestejidos y órganosen el

cursodel desarrollorespectoa la masacorporal(de acuerdoa la alometría)y de las

modificacionesde su propia velocidadde síntesis.

La gran mayoríade los estudios sobre síntesisproteica “in vivo” se han

realizadoen la rata,aunqueexistentrabajosefectuadosen variostejidosdediferentes

especies,que sehan realizadoa unaedady con unaingestade alimentosdefinidas

(Garlick y col., 1976; Nicholasy col., 1977; Arnal y col, 1977; Edmundsy col.,

1978, Reedsy col,, 1978.).

En todos estostrabajossellega a la conclusióngeneralde quela velocidad

fraccionalde síntesisproteicaen músculoesqueléticoesbaja, mientrasque en los

tejidos visceralesesalta, aunquehay algunacontroversiaacercade la contribución

relativade los distintos tejidos a la síntesisproteicacorporaltotal (Lobley y col.,

1980).
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Existe, no obstante,unagran variabilidaden lavelocidaddesíntesisproteica

de los diversostejidos en los individuos en crecimiento. Mediante el método de

infusión constantecon tirosina &~ se ha observado una alta lasa de síntesis

fraccional en riñón e hígado (40-70%/día)de ratas entre 100 y 200 g de peso

(Chatterjeey col., 1975) (Pain y Garlick, 1974) y tasas mucho menores(II-

20%/día)en corazón,músculoy cerebro(Waterlow y col., 1978; Garlick y col.,

1975).

Resultadossimilaressehanencontradoen cerdosen crecimientodeunos75

kg de peso,en estecasola síntesisproteicafraccionalmáximacorrespondeal bazo

(30%/día),siendo las de hígadoy riñón tres vecessuperioresa la encontradaen

cerebroy sietevecesmayorque la correspondientea los músculosesqueléticoy

cardíaco(Garlick y col., 1976).

Por otra parte, la lasa absoluta de síntesis proteica dependede la

composicióncorporaldel individuo, por lo queaquellostejidos como el músculo,

quepresentanuna mayorproporciónrespectoal cuerpototal, contribuyenen mayor

medidaa la síntesisproteicacorporal total.

Comparandoel valor de la velocidadfraccional de síntesisproteicade los

diversos tejidos corporalesduranteel desarrollo se puede establecerun orden

decreciente,que en la ratade 100 g de peso(MeNurlan y Garlick, 1980) y entre3

y 105 semanas(Goldspink y Kelly, 1984; Lewis y col., 1984) correspondea la

siguientesecuencia:intestino delgado > hígado > intestino grueso > riñón >

esófago> cuerpotota) > corazóny músculosóleo(contracciónlenta) > músculo

tibial anterior(contracciónrápida).Tambiénen corderospre-rumiantes,la secuencia

de la velocidadfraccionalde síntesisproteicapresentaun orden similar: hígado >

intestinodelgado> estómago> intestinogrueso(músculoliso) > piel > cuerpo

total > músculoesquelético(Attaix y col., 1988).

En el animal muy joven, las modificacionesde la tasade síntesisproteicade

los diversostejidos son relativamentepequeñas,por lo que la contribuciónde su

síntesisen relacióna la corporalrefleja la masade cadatejido.

Estos cambiosen la velocidadde síntesisproteicason proporcionalesa las

modificacionesde la capacidadribosómicatisular. Así, la velocidad fraccionalde

síntesisproteicay la capacidadribosómica del hígadode rata a las 44 semanas
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postparto,son 9,4 y 8,2 vecessuperiores,respectivamente,(Goldspink y Kelly,

1984)queen el músculotibial anterior(Lewis y col., 1984). Porel contrario, la tasa

de síntesispor unidadde RNA en los tejidos y en el cuerpototal son muy similares

y así permanecena lo largo de la vida. La mayorexcepciónpuedeencontrarseen

muchostejidos inmediatamenteantesdel nacimiento(20 díasde gestación)y en la

edadavanzada(105 semanas)(Goldspink y Kelly, 1984; Lewis y col., 1984).

Aunque la tasa de síntesis proteicadisminuye en los tejidos corporales

duranteel desarrollo,no en todos los tejidos desciendede la misma manera.Así,

el “turnover” proteicodel músculosiguedisminuyendoalo largodela vidapostnatal

(Waterlow y col., 1978; Lewis y col., 1984),decrecemenosen riñón (Goldspink

y Kelly, 1984) e intestino, mientrasque en hígadoy tejido linfoide estoscambios

sondetectadosinmediatamentedespuésdel nacimiento(Waterlow y col., 1978).

El descensoen la musculaturapareceserel responsablemás importantede

la pérdidade la velocidad fraccional de síntesisproteicaen el animal total. Sin

embargo, debido al rápido desarrollo del músculo esquelético despuésdel

nacimiento (representandoun 70-75% de la proteína corporal), hay una clara

desviaciónen la contribucióndel músculoa la síntesisproteicacorporal total, de

aproximadamenteel 20% en el feto de 20 días de vida, al 45% en el adulto de 8

semanas(Kelly y Goldspink, 1983). Porel contrario, la contribuciónhepáticaa la

síntesistotal y a la masaproteicadisminuyecon la edad.

Estasvariacionespodrían explicarsepor la importanciafuncional que cada

tejido tiene en los distintosperíodosdel crecimiento.Los cambiosmás importantes

que seproducenen hígadoy cerebroaparecenantesdel nacimiento,mientrasque

en el intestino y la musculaturase modifican mucho más tarde, despuésdel

nacimientoo a lo largo de la vida postnatal.(Goldspink y col., 1984).

Porotra parte,existenpocosdatossobrela contribucióntisular a la síntesis

proteicacorporalentrediferentesespecies(Waterlow y col., 1978).Sehan señalado

rangosdecontribucióntisular muy similaresen corderos,ratas,cerdoso pollos. La

contribución de tejidos con alta velocidad fraccional de síntesis proteica como

hígadoe intestinoes respectivamentede 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; Preedyy col., 1983), de un 13%en el cerdo(Sévey col., 1986a,b)
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y de un 16% y un 14% en ratasde 18 (Reedsy col., 1982) y pollos de 23 días

(Muramatsuy col., 1 987b), respectivamente.

La contribuciónde músculoy piel, por su parte,oscilaentreun 25 a un 35%

y un 13 a un 18% en las especiesseñaladas.Ademáslos órganosvisceralesy la piel

aportan una mayor proporción que el músculo a la síntesis total en animales

jóvenes,con pequeñasdiferenciasentreespecies.

2.1.3.1.2. Tasas de síntesisproteica en d¡ferentes tejidos en relación a la

concentraciónde DNA y RNA.

La gran variaciónexistenteen la tasafraccionalde síntesisproteicaentrelos

diferentestejidosserelaciona,de acuerdocon Millward y col. (1973),con ladistinta

concentraciontisular de RNA, y con la cantidadde DNA necesariaparasu síntesis,

aunquetambiénpuedemodificarsela actividaddel RNA, esdecir, la velocidadde

síntesisproteicapor ribosoma.Por ello, el estudiode la síntesisproteica tisular

duranteel crecimientopuederealizarsesegúndos vías biendeterminadas:

a) Cambiosen la concentracióny en la actividaddel RNA.

b) Modificacionesen la velocidadde síntesisproteicarelativaa DNA.

A lo largodel crecimientodisminuyela concentraciónde RNA tisular relativo

a la proteína (RNA/proteína), mientrasque la velocidad de síntesisproteicapor

unidad de RNA (actividad de RNA g/día) apenasse modifica en hígado, riñón,

corazóny músculoesqueléticode ratasWistar entre 100 y 200 g de peso, lo que

sugiere,que la cantidadde síntesisquecontrola cadanúcleoestáen función de la

cantidadde su propio RNA (Millward y col., 1973).

Puestoque la mayorpartedel RNA tisular es ribosómico,la concentración

en ribosomassecorrespondea la tasade síntesis “in vivo”. En muchostejidos el

RNA ribosómicorepresenta,al menos,el 80% del RNA total (Young, 1970)y como

la tasade síntesispor unidad de RNA es parecidaentre los diferentestejidos en

condicionesnormales,las diferenciasen la velocidadfraccionalde síntesisproteica

“in vivo” reflejanmáslos cambiosen laconcentracióndeRNA, queen suactividad.
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Esto implica que o bien la velocidadde elongación (aminoácidospor ribosoma

activo/seg)essimilar entretejidos, o quelas modificacionesen la tasadeelongación

estáníntimamenterelacionadascon el númerode ribosomasactivos (polisómicos),

por lo que una elongaciónmásrápidapuedeacompañarsepor la existenciade muy

pocosribosomasen actividad (Waterlow y col., 1978). De ello sededuce,que la

relaciónentrela tasade síntesisproteicay la concentraciónde RNA puededividirse

en doscomponentes:

1) La capacidadpara síntesisproteica, indicadapor la razón RNA/ proteína(una

medida de la concentraciónde ribosomas y que refleja la cantidaddel aparato

traslacionalpresenteen el tejido).

2) La extensióna la cual la capacidades utilizada,determinadapor la velocidadde

síntesispor unidadde RNA o actividad de RNA (unamedidade la lasamínima de

traslación).

Así en cerebro,corazóny músculoesquelético,los cambiosen la velocidad

fraccional de síntesis proteica durante el desarrollo son paralelos a las

modificacionesen la concentraciónde RNA, mientrasque no existenvariaciones

significativasen la actividadde RNA (Garlick y col., 1976).En otros tejidos, como

hígadoy riñón la interpretaciónes másdifícil, aunqueseadmiteque los cambios

efectuados durante el desarrollo, van acompañadosde modificaciones en la

concentraciónde RNA, cuya actividad permanececonstantedentro de estrechos

límites (Waterlow y col., 1978).

Por otra parte, puesto que la actividadde RNA cambiapoco duranteel

crecimientopostnalal,las alteracionesen la velocidadde síntesisproteicaporunidad

deDNA (lasade síntesisfraccionalcomparadacon laconcentracióndeDNA) puede

ocurrir, sólo si hay modificacionesen la razónRNA/DNA (Waterlowy col., 1978).

En muchostejidos de la rata, las etapasfinales de diferenciaciónocurren

antese inmediatamentedespuésdel nacimientoy seacompañanpor aumentosen el

contenidoribosómico de la célula, sin modificacionesposterioresen el cursodel

crecimiento.Así Devi y col. (1963), Winick y Noble (1966) y Moon y Kirksey

(1973) señalanincrementosde la razón RNA/DNA en hígado, músculoy cerebro

durantelas primerassemanasdevidapostnatalen la rata. Porel contrario,Waterlow

y col. (1978) no encuentrancambiosen estarazónen músculo,corazóny riñón de
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ratasCFY entre63 y 771 g de peso,mientrasque en cerebroe hígadodisminuye

ligeramente.En general, pareceque la cantidadde RNA por célula permanece

relativamenteconstanteen todos los tejidosseñalados,en contrastecon el aumento

en 10 vecesel pesocorporal.

Esto pareceindicar, que si la actividadde RNA y la razón RNA/DNA no

cambian duranteel crecimiento, la tasa de síntesispor unidad de DNA debe

permanecerconstante(Waterlow y col., 1978).

2.1.4. METABOLISMO PROTEICO DEL TEJIDO MUSCULAR ESQUELÉTICO

DURANTE EL CRECIMIENTO.

2.1.4.1. SíNTESISPROTEICA MUSCULAR.

La lasa fraccionalde síntesisproteicamuscularen el animal joven esbaja

comparadacon la existente en órganos como hígado y riñón, como se ha

demostradoen ratade 100 a200 g depeso(Chatterjeey col., 1975) (Pain y Garlick,

1974) y en cerdos en crecimiento (Garlick y col., 1976), lo que depende

fundamentalmentede la concentraciónde ribosomas.

Sin embargo,en etapastempranasdel desarrollo,existenaltasvelocidades

fraccionalesde síntesisy catabolismode la proteínamuscularque disminuyencon

la edad(Millward y col., 1975). Así, en ratasCD albinas(Lewis y col., 1984) y

en ratas de lento y rápido crecimientose ha demostradouna disminución en la

velocidadfraccionalde síntesisproteicaen los músculosgastrocnemio+ cuádriceps

entreel destetey los 320 díasdevida, llegandoa decrecer3 vecesentrelas 3 y las

105 semanas(Millward y col. 1975; Batesy Millward, 1981).

Tambiénen músculogastrocnemiode ratasWistar entreel destetey los 90

días de edad se ha encontradouna disminución de la velocidad fraccional de

síntesisproteica,entreun 30%/díaa los 25 días y un 7,4%/díaa los 90 días de

vida (Siebritsy Barnes, 1989).Un desarrollosimilar de la síntesisproteicamuscular

se produceen condiciones“in vitro” (Srivastava,1969; Goldspink y Goldspink,

1977; Saleenny Nicholís, 1979).Estadisminuciónedad-dependientedela velocidad
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fraccionalde síntesisproteicase compensaporel incrementode la masamuscular

en la masa magratotal. Así, el aumentode la síntesisproteicamusculartotal de

la rata CFY, oscila entreun 14%/día al destete y un 21%/día en la madurez

(Millward y col. 1981a). De modo similar, la síntesisabsolutade la proteína

muscularen la rata Wistar es de 0,88 mg/día a los 25 días de edad y de 2,65

mg/díaa los 90 días (Siebritsy Barnes,1989).

A su vez, la velocidad fraccional de crecimientode la proteína muscular

(VFPM) disminuye a lo largo de la vida en el músculo gastrocnemiode rata,

oscilandoentreun 6,27%/díaal destetea un 0,29%/díaen la vejez (Millward y

col., 1975).

La rapidez de recambio de la proteína puede limitar el crecimiento,

dependiendode la magnitudde aumentode la demandadeaminoácidosy deenergía

impuestapor las altas velocidadesde síntesisproteica.El aportedeaminoácidosno

parecetenercarácterlimitante, puesto que las demandasde estos sustratosson

satisfechaspor el catabolismoproteico del tejido y sólo las necesidadespara

crecimientoprocedende fuenteexógena.Sin embargo,el aporteenergéticosí puede

limitar el desarrollo,al ser indispensablepara alcanzarla máxima velocidadde

síntesisproteica. El costeenergéticode la síntesisproteicaes sustancialal proceso

(Kielanowski, 1972; Payney Waterlow, 1971), de tal modo, que en niños, una

disminución en el aporteenergéticopuedecondicionarsu crecimiento,en especial

duranteel estirón puberal(Ashworth, 1969; Payney Waterlow, 1971).

Tambiénla alta velocidadde crecimientode la proteínamuscular(VFPM)

encontradaen el músculode ratasCFY, dependedel costeenergéticode la síntesis

proteica,queen estosanimalessetraduceen unaaltaeficienciadesíntesis,definida

como la razón síntesisneta/síntesistotal (Batesy Millward, 1981). No obstante,

la velocidadde crecimientopuedemantenersea un alto ritmo aún cuandoexistauna

baja eficiencia en la síntesisproteica, medianteel aumentode la velocidad de

síntesis,como sucedeen ratasmuy jóvenesde lento crecimiento(Millward y col.,

1975).
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2.1.4.1.1. Modificacionesde la síntesisproteicaen distintostipos demúsculos.

La intensidadde la síntesisproteicavaríaentredistintostipos de músculos,

siendoen generalmásalta en aquellosque contienenfibras rojas de tipo oxidativo,

que en los formadospor fibras blancasde carácterglicolítico (Goldberg, 1967).

Independientementedel sexo o de la cepadel animal, la tasafraccionalde

síntesisproteicaen músculoscon mayoríade fibras rojas y de contracciónlenta,

como el sóleo o el diafragma, se duplica respectoa la velocidad fraccional de

síntesisproteica,tanto de los músculosplantary tibial anterior (de fibras blancas)

comode los músculospsoasy gastrocnemio(de fibras mixtas) (Batesy Millward,

1981; Watt y col., 1982). Esto significaquelos músculoscon fibrasdecontracción

lenta poseenun metabolismoproteicomucho másrápido.

Paracadaedad,la lasade crecimientode la proteínaessiempremásalta en

músculosde contracciónlenta que en los de contracciónrápida, lo que parece

correspondera sus másaltas velocidadesde “turnover” (Goldberg, 1967; Rannels

y col., 1977; Millward y Waterlow, 1978; Waterlow y col., 1978; Watt y col.,

1982; Kelly y Goldspink, 1982). Así, la velocidadde crecimientodesciendeentre

un 10,6 a un 1,3%/díaen el músculosóleo y entre5,9 y 0,2%/díaen el músculo

tibial anteriorde rata, entreel nacimientoy la senectud(Lewis y col., 1984).

Velocidadessuperioresdecrecimientosehan descritoen el músculoplantar

de rata durantela hipertrofia inducida por el ejercicio (Goldberg, 1967), en la

hipertrofiadel diafragmasucesivaa frenectomía(Turnery Garlick, 1974) y en la

hipertrofxamuscularconsecutivaala rehabilitaciónnutritiva (Millward y col., 1975),

con valoresaproximadosdel 7%/día.Estodemuestraqueel trabajode los miembros

parasoportarpesoo durantela locomociónesel estímulo más importantepara el

crecimientodel músculo.

También la mayor velocidad de síntesis proteica de los músculos de

contracciónlenta y quizásde los mixtos se relacionacon su función, puestoque

exhibenuna capacidadcontráctil de tipo continuo, constantey con alta resistencia

a la fatiga, a consecuenciade la utilización energéticaprocedentedel metabolismo

oxidativo de las células.Además,son relativamenteinsensiblesa las hormonasque
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controlan la síntesis proteica. Su actividad contrasta con la menor capacidad

contráctil de los músculos rápidos con fibras glicolíticas blancas, que se

caracterizanpor una bajafrecuenciade reclutamiento(Ariano y col., 1973; Watt y

col., 1982). La actividadde estasfibras se sumacuando los movimientos deben

acelerarsey originar una mayor fuerzade contracción.Por ello, las fibras rápidas

poseenactividadesmuy altas de AlPasaen los filamentos de miosina, a fin de

incrementarde forma inmediatala escisióndel ATP.

Los mayoresvaloresde la razónproteína/DNAdel músculotibial avalanla

existenciade fibras con diámetrosmayoresy con altacapacidaddecontraccióny de

generaciónde fuerza,en los músculosde contracciónrápida.

La relación entre fibras lentasy rápidas de un músculo y los cambios

consiguientesde su metabolismoy de su capacidadcontráctil, sereflejana lo largo

del crecimiento en las diferentes velocidadesfraccionalesde síntesis proteica

existentesen los distintos músculos. A su vez, las modificacionesde la lasa de

síntesis proteica muscular pueden estar determinadaspor los cambios en las

velocidadesrelativas del “turnover” de las proteínasindividuales, puesto que las

proteínascontráctilessemetabolizanmás lentamente(Waterlow y col., 1978).

De acuerdo con ésto, las proteínas sarcoplásmicasse sintetizan y se

degradandosvecesmásrápidamenteque las miofibrilares, comoseha demostrado

en músculosde la pataen ratas(Batesy Millward, 1983)y en los músculospectoral

(Laurenty col., 1978b)y dorsalanteriory posteriordegallo y depoíío (Laurenty

col., 1978a). Parecenexistir, además,diferenciasde especieen las velocidades

relativas del metabolismoproteico de las dos fracciones proteicasdel músculo

esquelético,ya que la razónproteínasarcoplásmica/proteinamiofibrilar presenta,

en el conejo(Lobley y Lovie, 1979)y en el cerdovaloresbajos (1,2), mientrasen

el hombrela razónencontradaesde 2,7 (Halliday y col., 1988).

Duranteel desarrollo,la razón proteínasarcoplásmica]proteínamiofibrilar

del músculo gastrocnemiode rata aumentaentre1,72 en el destetey 2,08 en la

madurez,lo queseñalaqueel “turnover” de las proteínasmiofibrilaresesmenorque

el de la masaproteicatotal. Su velocidadde recambiooscila entre 18,7%/díay

3,42%/día,lo que equivale a una vida media de 3,7 y 20,3 días en el músculo

gastrocnemioy cuádriceps,respectivamente.Más tarde,en la edadadulta la razón
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proteína sarcoplásmica/miofibrilarse hace constante, lo que implica que el

“turnover” de las proteínasmiofibrilares y la velocidad del metabolismoproteico

tota! disminuyen paralelamenteen las ratasmás viejas (Batesy Millward, 1983),

aunquela causade estasmodificacionesduranteel desarrollono esbien conocida.

2. .1.4.¡.2. Cambiosen la concentracióndel RNA muscularduranteel crecimiento

y su relación con la velocidadfraccional de síntesisproteica y la síntesis

por unidadde DNA.

La significativa reducción de la velocidad fraccional de síntesis de la

proteína muscular durante el crecimientopresentauna alta correlación con la

concentracióndel RNA, puesto que la razón RNA/proteínadisminuye de forma

paralela. Descensosedad-dependientesen la concentraciónde ribosomasse han

demostradoen los músculosgastrocnemio,cuádriceps,diafragma,sóleo, plantar y

tibial de ratasde lento crecimiento(Millward y col., 1975),de ratasdealtavelocidad

de desarrollo(Batesy Millward, 1981) y de ratasalbinas(Waterlow y col., 1978),

lo que indica unapérdidade la capacidadribosómicadel tejido.

El primer factor responsablede la caída de la síntesisproteicamusculares

la pérdidade la concentraciónde los ribosomas,aún cuandoexistendiscrepancias

acercade las modificacionesque seproducenen la actividaddel RNA. Mientrasen

músculo gastrocnemiode ratasCFY, la actividad ribosómicano parececambiar

sustancialmentecon la edad(Batesy Millward, 1981), en ratasal destetede lento

crecimiento,la actividadde RNA esdos vecesmayor que la encontradaen ratas

adultas (19,2g de proteína sintetizadaidia/gde RNA) (Millward y col., 1975)

mientrasqueen el músculotibial de la rataCD albina, entre44 y 105 semanasde

vida, porel contrario, se produceuna drásticacaídade la velocidadde síntesispor

ribosoma(Lewis y col., 1984).

La disminución de la lasa de síntesis proteica muscular durante el

crecimientopareceserunaconsecuenciainevitabledel incrementosimultáneoen el

tamañode la fibra musculary por lo tanto, de la unidadde DNA. Esto es debido,
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a quelos incrementosde hastacinco vecesel contenidoproteico celular (Millward

y col., 1975) que dan lugar a la hipertrofia del músculo, no se acompañande

incrementossimilaresen la concentraciónde RNA. Por ello, Ja razón RNA/DNA

no alcanza,aunquehay excepciones(Young y col., 1971), valoressuperioresa 3 en

el músculode rata, presentandopocaalteraciónen el cursodel crecimiento(Bates

y Millward, 1981; Lewis y col., 1984). Seha descrito,bienuna ligeradisminución

en la concentraciónde ribosomas cuandoel tamañode la unidad de DNA se

incrementa(Millward y col., 1984),o bien unarazónRNA/DNA constanteentrelos

25 y 320 díasen el músculode la rataCFY (Batesy Millward, 1981). En cualquier

caso, la hipertrofia celularda lugar a la caída de la razón RNA/proteínay de la

velocidadde síntesisproteicafraccional.

Puestoque la actividadde RNA cambiapoco con la edad,la velocidadde

síntesis proteica por unidad de DNA tampoco parece afectarse durante el

crecimiento.En ratasjóvenesde lento crecimiento,pareceexistir una velocidadde

síntesis/DNAmásalta (30%), siendo su descensoduranteel crecimientode menor

entidadque la pérdidade la velocidadfraccional de síntesisproteica(Millward y

Waterlow, 1978).

Comoen la fase final del crecimientolas velocidadesde síntesisporunidad

de DNA son iguales en diferentes músculos (diafragma, sóleo, plantar y

gastrocnemio)y en animalesdeambossexos,apesarde tenerdistintotamañocelular

(Millward y Waterlow, 1978), la velocidadfraccional de síntesisproteicavariará

segúnel tipo muscularde que setrate, siendoinversala relaciónentreel tamañode

la unidad de DNA y la velocidad fraccionalde síntesisproteica. Por lo tanto, a

menor tamañocelular existirá un metabolismoproteico más rápido (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 crecimientomuscular,al igual queel de otros tejidos, puedeserregulado

no sólo por cambiosen la velocidadde síntesisproteica, sino tambiénen la de su

degradación.

En generalduranteel desarrollo,la tasafraccionalde catabolismoproteico

(VFDP) esmuy altaal destete,disminuyendocon laedad,tantoen músculode ratas

de lento comode rápido crecimiento(Millward y col., 1975; Bates y Millward,

1981). Dadoquela tasadecatabolismoesdirectamenteproporcionala la velocidad

fraccionalde crecimientode la proteína,esprecisoque la velocidadfraccionalde

síntesisproteicaseaaún mayor,paraqueexistaun depósitonetode proteína.Estos

cambios parecen ser una modificación de carácter general interespeciesdel

desarrollomuscular(Millward y col., 1978; Millward, 1 980a).

Las característicasestructuraleso funcionalesde un tejido dado son las que

determinansu particular velocidad de degradaciónproteica. En el músculo, la

relaciónentrevelocidadde crecimientoy degradaciónproteicase ha asociadoa la

disociaciónmiofibrilar y a la remodelaciónde la arquitecturadel aparatocontráctil

(Millward y col., 1975). Así, duranteel crecimiento las miofibrillas de gran

diámetrosedividen longitudinalmenteparadar lugaramiofibrillas hijas. Ladivisión

puededeterminarqué porcionesde las miofibrillas o de los miofilamentosquedan

sueltas y puedan ser fácilmente degradadas,resultando en un alto “turnover’

proteico. Un ejemplode estemecanismolo presentala hipertrofiacelular inducida

por el trabajodel músculo,en el que seproduceuna remodelacióntisular como la

indicada,con incrementosde ladegradaciónproteica(Laurenty col., 1978c;Laurent

y Millward, 1980).

A consecuenciade la degradaciónde la proteínamuscular,se incrementala

excreción urinaria de 3-Metil-histidina y creatinina en ratas de 100 g de peso

(Haverbergy col., 1975). Esto correspondea un índicede degradaciónmiofibrilar

del 4,7% por día, el cualdisminuyecon la edadhastaun 2,5% pordía en las ratas

de 300 g. Tambiénen el hombre,seha encontradoun descensopronunciadoen la
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excreciónde 3-Metil-histidina/Kg de pesocorporal desdela etapafetal a la vejez

(Young y Munro, 1978; Uauy y col., 1978), lo que confirmaque la masamuscular

disminuyecon la edaden el hombre, tantoen varonescomo en mujeres(Young y

col., 1976). Sin embargo,la tasa fraccional de catabolismoproteico muscularno

varíacon la edad dentrodel mismo sexo. La contribuciónmuscularal catabolismo

proteico total corporalesdel 27% en el adulto joven y desciendeen un 20% en el

viejo, lo que se asociacon el incrementodel aportede los órganosvisceralesal

metabolismoproteicototal en esteperíodode la vida, al contrarioque sucedeentre

el nacimientoy la pubertad.Datossimilaressehan encontradoen ratas(Young y

Munro, 1978), aunquela contribución muscularal metabolismoproteico, en este

caso,es sólo de un 10%.

2.1.4.2.1. Papelde los lisosomasen el catabolismoproteicomuscular.

El mecanismoprecisoporel quelas proteínasintracelularessondegradadas,

es desconocido.Se aceptaque la proteolisis puedeocurrir dentro y fuera de los

lisosomas(Wibo y Poole, 1974; Dean, 1975;Segleny col., 1979; Wildenthaly Crie,

1980; Ballard y Gunn, 1982). Sin embargo,el papeldel lisosomaen la regulación

del catabolismoproteicoen el músculoesqueléticono estáclaro. En estetejido se

hanidentificadomorfológicamentelisosomas,aunqueen númeroescaso(Bird y col.,

1980, Whitaker y col., 1983), así como proteasaslisosómicas que presentan

actividaddegradativasobrelas miofibrillas (Bird y col., 1980).

Las enzimascatepsinaB y D se visualizan en los lisosomasde la célula

muscularpor microscopiaelectrónica(Spaniery col., 1977)en dos localizaciones:

a nivel de la regiónperinuclear,en la vecindaddel aparatode Golgi y en el interior

de las miofibrillas. Frecuentemente,tambiénaparecenen formacioneslaminares,

contiguasal retículosarcoplásmico(Bird y col., 1978).

Ambasenzimaspresentanun gradolimitado de proteolisisfrentea miosina

y actina, degradandola catepsinaD a la miosina en péptidosmenoresde 5.000

daltonso en aminoácidos(Schwartzy Bird, 1977). Las catepsinasH e 1 tienen una

actividadespecíficamuchomayor.
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Utilizando inhibidores de proteínaslisosómicas como cloruro amónico,

cloroquina, leucopeptinay EP 475, se ha demostradoun descensoen la proteolisis

muscularen condiciones“in vitro” (Libby y Goldberg, 1978; Jenkinsy col., 1979;

Clark y col., 1984), lo que demuestrala relación de la actividad lisosómicacon la

proteolisis del músculo. Sin embargo, estos estudios no distinguen entre el

catabolismode las proteínasmiofibrilaresy no miofibrilares. Aproximadamenteun

60% de la proteínadel músculoesqueléticoes miofibrilar, pero al sersu velocidad

de “turnover” mas lenta quela de las proteínasno-miofibrilares(Batesy Millward,

1983),lasmedidasdela proteolisistotal puedenreflejar,principalmente,los cambios

producidosen el catabolismode la proteínano miofibrilar o sarcoplásmica.Se ha

demostradoque el tratamientocon cloroquina y leucopeptinano determinaefecto

algunosobreel catabolismode las miofibrillas en célulasde corazón(Wildenthal y

Crie, 1980),ni demúsculoesquelético(Riebow y Young, 1980), lo quesugiereque

las proteínasmiofibrilarespueden ser hidrolizadasen un lugar extralisosómicoy

posteriormentedegradadasa aminoácidosen los lisosomas.

De acuerdocon esto Lowell y col. (1986) indican que la degradación

completade las proteínasmiofibrilaresse producepor una vía no lisosómicay que

la proteolisis total, reflejo de la degradaciónde las proteínasno-miofibrilares o

sarcoplásmicas,seproduceal menosen parteen el interior de los lisosomas.

En estemismo sentido,Dice y col. (1978) señalanqueaunquelos lisosomas

participan en el metabolismo proteico muscular, de tal modo que cualquier

incrementoen la velocidad de degradaciónduranteel ayuno está mediado por

proteínaslisosomales,su alteración,parecereflejar la velocidadde cambio en el

metabolismo de las proteínassarcoplásmicas.Éstas parecenser eliminadaspor

macroautofagia(Dayton y col., 1981),mientrasque la proteínamiofibrilar requiere

un ataqueinicial por proteasascalcio-dependientes(Brooks y col., 1983; Zeman y

col., 1986).

Parecenexistir, de acuerdocon Lowell y col. (1986) dos vías para la

proteolisisen músculoesquelético:

Una vía no lisosómica responsablede la lisis de la proteínamiofibrilar y

otra lisosómicaque pareceactuarsólo sobrela proteínano-miofibrilar.
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No obstante,esposible que la regulaciónde la degradaciónmiotibrilar en

respuestaa diversosagentesexternoscomo hormonas,estrés,ayunou otrascausas,

puedanmodificar estasituación.

2.1.4.3.REGULACIÓNDELCRECIMIENTO.INCREMENTOY DISMINUCIÓN

ANABÓLICA EN DEGRADACIÓN.

Los cambiosproducidosen el metabolismoproteicoduranteel crecimiento

tisularsoncomplejosy variables,puestoqueun mismotejido modificasu mecanismo

decrecimientoantedistintassituaciones.

Estasmodificacionessehan estudiadoen músculoestriadoen crecimiento.

La observaciónde que la degradaciónen músculo puedecambiar en cualquier

dirección,queincluye un decrecimientoen estadoscatabólicosy un incrementoen

estadosanabólicos,ha conducidoa definir los cambioscomo “anabólicos”, para

aquellosque se producenduranteel crecimiento y “catabólicos” para los que se

producendurantela atrofia o el retrasoen el crecimiento(Millward, 1980b).

2.1.4.3.1. Crecimiento asociado a un catabolismoproteico incrementado. El

incrementoanabólico en degradación.

Un mecanismosorprendentedel músculoen desarrolloes que, en algunos

casos,el crecimientoestáasociadocon velocidadeselevadasdedegradación,lo cual

requierea la vez tasasmuy altasde síntesisproteica.Este mecanismodenominado

“proteolisisanabólica”,paradiferenciarlodel incrementocatabólicodesencadenado

en estadosde inanición (Millward, 1980a,b; Goldspink y col., 1983), seproduce,

comoseha visto másarriba,durantela etapadecrecimientorápidode los animales

más inmaduros.

Estecambio seobservatambién en el cursode la rehabilitaciónponderal,

despuésde un déficit nutritivo (Millward y col., 1975), durantela hipertrofia
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muscularobtenida despuésde frenectomía unilateral del diafragma CI’urner y

Garlick, 1974), así como, duranteel crecimientoinducido por alargamientodel

músculo del ala de poíío (Laurent y col., 1978b). Inversamente,cuando el

crecimientomuscularsesuprimeen animalesjóvenes,la velocidaddegradativacesa

(Millward y col., 1976b).

La naturalezade este incrementodel catabolismoproteico se basa en un

cambionecesariode arquitecturadel aparatocontráctil, que secorrespondecon la

remodelación,el alargamientoy la proliferaciónde las miofibrillas musculares,

asociadoa la modificacióndel metabolismode las proteínascitoplásmicas(Millward

y col., 1983b).

Durantela elevacióndel catabolismoen el músculohipertrofiado,seproduce

la remodelacióndel tejido (Sola y col.,1973; Laurenty Millward, 1980; Millward

y col., 1981a), observándoseuna degeneraciónmitocondrial, junto con la

formación de nuevoslisosomas,que contribuyena la degradación(Hall-Craggs,

1972; Morton y Rowe, 1974).

Sin embargo,la altalasadelcatabolismoproteicoencontradaen músculosde

pollo de 1 semanade vida, se mantienecuandoel crecimiento se inhibe por

deficienciaen aminoácidos.Al mismotiempodisminuyecon el desarrollo,desdeun

26,5%/díaen la primera semanaa un 10%/día en la segundasemanade vida,

mientrasquela velocidadfraccionaldecrecimientoseincrementasimultáneamente.

Estoseñalaqueen estecaso,la alta velocidadde degradaciónen el músculoneonatal

puedeserdisociadadel procesode crecimientoy refleja algúnotro acontecimiento

dependientedel desarrollopostnatal(Muruyamay col., 1978).

2.1.4.3.2. Crecimiento asociado a un catabolismo proteico disminuido.Fil

decrecimientoanabólico en degradación.

El decrecimientoanabólicoen degradaciónesun mecanismodecrecimiento

de cultivos celulares(Hersko y col., 1971) pero del que han sido obtenidospocos

ejemplos“in vivo”. Entreellos destacala disminuciónde la lasacatabólicaen el

músculode ratasal destetede rápidocrecimiento,que caehastalos valoresde la
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rataadultaa una edadtemprana(Batesy Millward, 1978; Batesy Millward, 1981).

El resultadoes un crecimientomásrápido, alcanzándosea unamenor velocidadde

síntesisproteicay con una mayor eficiencia, es decir, con una mayorproporción

de proteína sintetizaday una síntesisproteica neta superior (Bates y Millward,

1981).

Este mecanismose ha observadotambién despuésde la administracióna

ratashembrade un esteroideanabólico,el acetatode trembolona,el cual acelerael

crecimientopor disminuciónde la tasadel catabolismoproteico, quellegaa serun

69% menorque en los controles.(Vemon y Buttery, 1976; Brown y Millward,

1981). De modo similar, el acetatode trembolonaprovocaun incrementoen la

deposicióndeproteínamuscularen ovejas,mediantela disminucióndeambastasas

fraccionales,de catabolismoy de síntesisproteica, especialmentede la primera

(Sinnet-Smithy col.,1983).

2.1.5. CRECIMIENTO Y HORMONA SOMATOTROPA.

La hormonasomatotropa(GH) ejerceuna acción fundamentalen el control

del crecimiento.Presentaefectosreguladoressobre el metabolismoy controla la

redistribuciónde los nutrientesabsorbidosduranteel crecimientoy la lactación.Su

papel sobre el metabolismoes primordial, no sólo en situacionesde equilibrio

nutritivo, sino tambiénduranteperíodosde subnutrición o de mala utilización de

los nutrientes.

Los efectossomatotrópicosde la GH seconocendesdehace60 años,cuando

Evansy Simpson(1931) encuentranun incrementoponderalen ratastratadascon

extracto de hipófisis. Posteriormente,Lee y Schaffer (1934) demuestranla

modificacióndel repartocorporalde sustratospor la hormona,medianteel aumento

de la acreciónde proteínay la reducción del depósitode grasa.Hastahacepoco

tiempo, la dificultad delaextraccióny purificacióndela hormonaimpidió el estudio

y por lo tanto el conocimientode su mecanismode acción, especialmenteen el

campo de la producción animal. Hoy en día, los mejoresprocedimientosde
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purificación y sobretodo el desarrollode métodosde síntesispor recorubinación

del DNA, han hechoposibleun avanceimportanteen su investigación,aunquela

excesiva variedad en el uso de sistemasheterólogos y de distintos niveles

farmacológicosde la hormona en animales hipofisectomizadoso intactos, han

complicadoel desarrollode la baseconceptualde la acciónde la GR.

Susefectosgeneralesmásconocidosson:

1) Regulaciónde la distribuciónde nutrientesen el depósitode sustratos.

2) Control de la proliferacióncelular, que puedeser directo o mediadoa

travésde la producciónde factoresde crecimiento “insulin-like”.

3) Efectos sobre el metabolismode los tres principios inmediatos,cuya

regulaciónse realizapor mecanismoshomeostáticosy homeorréticos(Baumany

Currie, 1980; Bauman, 1984).

Como es sabido los controleshomeostáticosoperanminuto a minuto para

mantenerconstanteel mediointerno. Lahomeorresis,por suparte,esunaregulación

endocrinaa más largoplazoquedirige la coordinacióndel metabolismotisular a fin

de controlarde forma prioritaria un estadofisiológico dado. Hoy seaceptaque la

GH actúafundamentalmentemediantecontrolhomeorréticoy porconsiguientecomo

un reguladorcrónicodel metabolismo(Baumany col., 1982).

Puestoque la Gil ejerceun control a largo plazo, sus efectostendránlugar

sobre mecanismoscelularesque tienen una vida media relativamenteprolongada

(horaso díasy no segundoso minutos).Porello, la retenciónnitrogenadainducida

en animales en crecimiento por administraciónde la hormona, se incrementa

gradualmenteen los primerosdías de la experiencia,pero no es significativa hasta

los 7 ó 10 días de tratamiento(Moseley y col., 1982). Un cambio similar se ha

observadoen la producción de leche por vacas tratadascon Gil (Bauman y

McCutcheon,1986). Tambiénlos metabolismosglucídico, lipídico y mineral están

bajo control homeorréticode la GR (Boyd y Bauman,1989).
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2.1.5.1. CRECIMIENTO MUSCULAR Y HORMONA SOMATOTROPA

La hormonasomatotropa(GIl) es esencialen el crecimientoy desarrollo

corporaly muscularde los animalesjóvenes.Se ha demostrado,que el tratamiento

con hormona del crecimiento de animales de laboratorio hipofisectomizados

(Machlin, 1972; Evock y col., 1988)o de animalesdegranjaintactos(Early y col,

1990) incrementael desarrollodel tejido magro a travésde la aceleraciónde la

velocidaddecrecimiento.

Los efectos promotores del crecimiento de la GR sobre el músculo

esqueléticose producenmediantela activación de la proliferación celular y de la

acreciónde la proteína(Alíen y col., 1979), funcionessobrelas que la hormona

parecetenerun efectoestimulante,comoseha comprobadoen estudioscon animales

o individuosGH-deficientes.Así, la hipofisectomíaen la ratay en el feto de cerdo

determinala pérdida de la cantidad total de DNA (Cheek y col, 1965b) y del

númerode fibras musculares(Hausmany col., 1982, 1987). También individuos

enanoscon hipopituitarismopresentanun marcadodéficit en el númerode células

muscularesy en el tamañocelular. El tratamientocon GR restaurael númerode

célulasa niveles normales (Cheek, 1968), estimulandola replicación del DNA

muscular(Beachy Kostyo, 1968; Goldspink y Goldberg, 1975)y disminuyendola

razónproteína/DNA(Cheeky col., 1971).Observacionessimilaressehan realizado

en ratascon tumoresquesegreganGR (Prysor-Jonesy Jenkins,1980; McCuskery

Campion, 1986).

La estimulacióndel crecimientocelular pareceproducirsea travésde la

adición de nuevosnúcleosa la fibra muscular,por incrementode la proliferación

de células satélite, aunquela hormonasomatotropano parecetener una acción

directa ni sobreestascélulas (Alíen y col., 1986), ni sobrelas célulasmiogénicas

“in vitro” (Gospodarowiczy col., 1976).

Sin embargo,Nixon y Green(1984) observanun efectodirecto sobreuna

línea celular de mioblastos(l0T~) en la que la Gil promuevela miogénesisy la

formación de células muscularesmultinucleadas.Estosautoressugierenqueo bien

algunas líneas celulares pueden haber sufrido una selección para mostrar
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independenciade la GH durantesu evolución, como las usadascomunmenteen

cultivos (L6), o bien puedenexistir diferentessubtiposde mioblastosquedifieren en

su dependenciade la hormona.

En contrastecon estos resultados,se ha confirmado la acción mitogénica

sobre las células satélite y las células miogénicas de las somatomedinas,

especialmentede la IGF-l (Alíen y col., 1984; Florini, 1985, 1987; Dodsony col.,

1985), lo queha llevado a la teoríade la mediaciónde los efectosde la 01-1 sobre

la proliferacióncelularpor los factores“insulin-like” (Daughadayy col., 1972).

El factorIGF-1, idénticoala somatomedinaC, (Klappery col., 1983)esGH-

dependientey seconsiderael principal mediadorde los efectosanabólicosde la OH

(Herington y col., 1983), aunquetambién el factor IGF-l1 pareceintervenir en el

desarrollomuscular.Se hademostradosu acciónestimulantesobrela proliferación,

diferenciación,captaciónde aminoácidos,“turnover” proteico e incorporaciónde

timidina tritiada en mioblastosy miotubosderivadosde ratasrecién nacidaso de

fetos humanos(Merrilí y col., 1971; Ewton y Florini, 1980; Hill y col., 1985),así

comosu capacidadde induccióndel C-fosmRNA en células muscularesesqueléticas

(L6) de rata(Ong y col., 1987).

También la OH estimulala formación de IGF-I en varios órganos.Así, la

administración de Gil incrementala concentracióndel mRNA de IGF-I en el

hígado del ratón lit/lit (Mathewsy col., 1986) y en hígado, corazóny músculo

esqueléticode ratas hipofisectomizadas(Murphy y col., 1987). La máxima

acumulacióndel mRNA de IGF-I se produceentrelas 6 y 12 horasde una única

inyección de OH, aunque el aumento comienzaya a la primera hora de su

administración,lo que sugiereuna gran rapidezen la interacciónhormona-receptor

parala estimulaciónde la expresióngenéticade estefactor de crecimiento.

No se conoce, sin embargo,si las células efectorascorrespondena una

poblaciónseleccionadao si todaslas célulasmuscularesexpresanel mRNA de IGEI

despuésdel tratamiento.Puestoque la OH actúapredominantementesobrecélulas

progenitoras,queformangrandescoloniasde condrocitos“in vitro” (Lindahí y col.,

1987) y parecencontenermaterial inmunorreactivosemejanteal LORd (Nilsson y

col., 1986), se ha sugerido un mecanismode acción similar en el músculo

esquelético,en el que la hormonapodría interaccionarcon unas pocascélulas
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progenitorasinmaduras,que a su vez inducirían el crecimiento y desarrollo

muscular.

Ello conducea la hipótesisde que el factor IGF-1, producidolocalmente,

puedeactuarde mediadorparael efectoestimuladorde la OH sobreel crecimiento

y el desarrolloen músculoesquelético(Isgaardy col., 1989). Estepapelautocrino

del IGF-I seha relacionadocon el incrementode los receptoresparaIGF durantela

diferenciación de mioblastosC, (Tollefsen y col., 1989a, 1989b).

Sin embargo,másrecientemente,seha demostradoque la administraciónde

OH no cambialos nivelesde mRNA IGF-l muscular(Grant y col., 1991), lo quese

ha interpretadocomo un mecanismode insensibilidadde la síntesislocal del IOF-I

a la hormona. El autor sugiereque el crecimientomuscularresultade un efecto

directo de la GR (independientedel factor IGF-I), lo que se relacionacon el

descubrimientode receptoresmuscularesespecíficosparaOH (Louveauy Etherton,

1992).

2.1.5.2. METABOLISMO PROTEICOY HORMONA DE CRECIMIENTO.

Los cambiosmetabólicosasociadosa la acciónanabólicade la OH incluyen

la inducciónde balancespositivosdenitrógeno,fósforo, potasio,magnesio,calcio,

sodio, cloruro (Kostyo y Nutting, 1974) y el aumento del gasto en energía

(Salomon y col., 1989) la cual procededel incrementode la hidrólisis grasa,

desencadenadaincluso en presenciade altosnivelesde insulina.

Desdeun punto de vista clínico, la reducción de la uremia es el cambio

bioquímico más fácilmentedetectableen relación a las accionesanabólicasde la

Gil, y resultade la disminución en la síntesisde urea,que conducea la retención

nitrogenada(Dahmsy col., 1989).Los dosprecursoresprincipalesde la ureasonlos

aminoácidos,alaninay glutamina, los cualesseliberan del músculoesqueléticoen

cantidadesnormalesdespuésde la administraciónde OH (Fong y col., 1989). La

acción anabólicade la hormonaestá ligada a la disminución de la cantidad de

glutaminaque setransformaen urea,aumentandoel glutamatoen proporcióna la
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disminuciónde la síntesisde estecatabolito(Welbourney col., 1989). Al mismo

tiempo,seestimulala captaciónde aminoácidosy la síntesisproteicaen el músculo

esquelético,mientrasque la acción coordinadade la insulina y del factor IGP-l

disminuyenel catabolismo,lo que da lugar a un incrementoneto de la proteína

(Salomony col., 1991).

Sin embargo,la influencia sobrela síntesis y degradaciónde la proteína

muscularpor partede la hormonadecrecimientoespococonocida.

Estudioscon ratashipofisectomizadashandemostradoqueel tratamientocon

bGH aumentala velocidadde síntesisproteicaen el músculosóleo, incrementando

la proteínasolubley la miofibrilar (Goldberg y col., 1980).

Más recientementelos estudiossehan llevado a caboen animalesintactos.

En general, la administraciónexógenade hormona somatotropaincrementala

síntesisproteicacorporalen terneros(Eisemanny col., 1986b),en cerdos(Campbell

y col., 1989a),en novillos (Eisemanny col., 1989b),en corderos(Pelí y Bates,

1987) y en el ratón Snell enano (Batesy Pelí, 1991), lo que pareceproducirse

medianteelaumentode la velocidadfraccionalde síntesisproteica.En el ratónSnell

enano,Batesy Holder (1988)señalanque la tasafraccionalde síntesisproteicade

los músculos gastrocnemioy plantar se modifica también con la duración del

tratamiento.Por el contrario, Early y col. (1990)no logran resultadospositivosen

novillos rbGH-tratados.

TambiénEisemanny col.(1989b)señalanque la eficaciade depósitode la

proteínaaumentaun 50% en los animalestratadoscon GH respectode los controles,

lo que indica el predominiode la síntesissobrela degradaciónproteica.Ello pone

de manifiesto el efecto de redireccióndel metabolismoproteico por partede la

hormona,confirmandosu función de control homeorrética.

Sin embargo,la influencia sobreel catabolismode la proteínaes mucho

menosclara,puestoquelavelocidadde degradaciónproteicapuedequedarinalterada

(Pelí y Bates, 1987), disminuida (Eisemanny col., 1986b) o significativamente

incrementada(Batesy Holder, 1988)en animalestratadoscon la hormona.Aunque,

deacuerdocon Batesy Pelí (1991),la respuestade ladegradaciónproteicamuscular

a la GH parecedependerdel estadofisiológico en que seencuentreel músculo.

Más recientementeSéve y col. (1993) indican que el depósito proteico
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muscularde cerdostratadoscon pGH se realiza a través de la estimulaciónde la

síntesisy del “turnover” de la proteína.

A su vezel aumentode la tasafraccionalde síntesisproteicaapareceligado

en primer lugar, al incrementoen la concentracióndel RNA (RNA/proteína)(Bates

y Holder, 1988; Sévey col., 1993) y en segundotérmino a la actividad del RNA

(Bates y Pelí, 1991) en animalesintactosGH-tratados.Por el contrario, en ratas

hipofisectomizadassometidasala hormonael aumentode la velocidadfraccionalde

síntesisproteicamuscularselleva a caboprimariamente,medianteel incrementode

la actividadde RNA y de un aumentomarginal secundariode la concentraciónde

RNA (Flaim y col., 1978).

La existenciade respuestasdistintasa la GH en diferentesmúsculospueden

relacionarsecon el tipo de fibra musculary de las característicascontráctilesde

cadauna. Es posiblequeel mayorefectoestimuladorde la hormonasobrelas fibras

musculareslentas, seala causade la mayor tasade síntesisproteicaencontradaen

el músculobícepsfemoral de cordero, respectodel músculosemitendinoso(Pelí y

Bates, 1987).

Tambiénla etapadecrecimientoo la velocidadde crecimientodel animal

puedemodificar la respuestaa la GH. Por ejemplo, ternerosmuy jóvenestratados

durante21 semanascon bGH, gananpesopero no retienennitrógeno,ni se altera

la composiciónde la carcasa(Sandíesy Peel, 1987), mientrasque ternerosmás

viejos, con un tratamientoacorto plazo,presentanuna mayorretenciónnitrogenada

(Moseleyy col., 1982).

No seconoceel mecanismode acciónde la hormonade crecimientosobre

el metabolismoproteico,aunquesehapostuladola acciónmediadoradel factorIGE-

1. La administraciónexógenade IGF-l incrementala síntesisproteicamuscularpero

no del hígadodel ratón Snell normal (Pelí y col., 1989) y por lo tanto la acciónde

la GH puedeserdistintaen ambostejidos. En estesentidoseha demostradounaalta

correlaciónentrelos nivelesplasmáticosdel factor IGF-I y la actividaddel RNA

muscularen cerdostratadoscon pGH, lo que pareceindicar una accióndirecta de

IGF-I sobreel músculo(Sévey col., 1993).TambiénYacoby col. (1989)observan

que la infusión sistemáticade IGF-I a ratasdisminuyelos aminoácidosplasmáticos

sin estimularsu incorporacióna la proteínamuscular, lo que sugiereque el IGF-I
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tiene una acción inhibidora de la proteolisis. Sin embargo,el hechode que la GR

estimule la síntesisproteicaen el hombre,sin suprimir la proteolisis (Fryburg y

col., 1991), indica que la acciónde la GR sobreel músculoesqueléticose realiza

a travésde mecanismosdiferentesque los del factor IGF-1.

Estosautores(Fryburg y col., 1991) sugierenque al ser los efectosagudos

queejercela GH sobreel metabolismode lípidos y glúcidosdistintosa los ejercidos

por el factor IGF-l (Davidson, 1987)puedeconcebirseque la GR tengasu propio

efecto sobreel metabolismode la proteína,diferenteal del factor IGF-I. Tampoco

se descartaque el factor IGF-I liberado en el músculode forma paracrinatenga

efectosdiferentesdel administradosistémicamente.
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2.2. CRECIMIENTO Y ESTADO NUTRITIVO

2.2.1. CRECIMIENTO CORPORAL Y NUTRICIÓN.

El mamífero en crecimiento requiereun estadonutritivo suficienteque

facilite el depósitode sustratos,especialmentede proteínas,para llevar su cuerno

al tamañoadecuado.Cualquier alteraciónpor defecto o por excesode nutrientes,

puedecausarmodificacionesen la velocidaddecrecimientoy en consecuenciaen las

dimensionesúltimas del individuo.

Por lo tanto, el déficit en la cantidad total de alimento, en el contenido

proteicoy/o calóricode la dieta,asícomo, la ingestión dedietasaltasen grasa,el

excesoen la ingestatotal o el empleodedietasde “cafetería”, afectandecisivamente

el crecimientocorporaly el muscular.

La malnutrición proteico-calórica(MPC), la malnutrición proteica(MP) y

el ayunoagotanla masacorporaltotal del individuo, y la correspondientea diversos

órganos:corazón(McLeody col., 1972),pulmón,hígadoy especialmentemúsculo

esquelético(Dickersony col., 1972; Dickersony McAnulty, 1975) seacual seala

etapavital en la queseproduce:gestación(Stephens,1980), lactancia(AdIar y col.,

1973), postdestete(Harris, 1980a, 1980b) y edadadulta (Muñoz-Martínezy col.,

1989).

Igualmentela masacorporaltotal, la masacorporal total sin grasay la masa

dealgunosórganossemodificaporsobrealimentación,dandolugara un incremento

de la masacorporal,en especialdurantela lactancia(Winick y Noble, 1967) (Harris,

1980a) y el destete(Stephens,1980) (Pitts y Bulí, 1977; Pitts, 1984). Por el

contrario,no seproducemodificaciónalgunadespuésdel destete(Stephens,1980),

ni en la vida adulta(Goodmany Ruderman,1980).

Esto parecesignificar que los mecanismosfisiológicos que regulanla masa

corporal y la orgánica, comienzana funcionardespuésdel destetey llegan a su

máximo en la edadadulta(Pitts y Bulí, 1977; Pitts, 1984).

La capacidadde rehabilitacióndespuésde un estrésnutritivo tambiénestá

en funciónde la etapaontogénicaen la queseha iniciado la alteración,siendomuy
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probableen el adultoy problemáticadurantelas primerasetapasde la vida, con una

fasede transiciónduranteel postdestete(Pitts, 1986).

Estasmodificacionesen la masacorporal se correlacionancon las que se

producena nivel celular. Así, la sobrenutriciónincrementala masay el númerode

célulasde órganoscomo hígado, corazón,pulmón, riñón, cerebroy músculode

rataslactantes(Winick y Noble, 1967; Winick y col., 1968), pero no deanimales

adultos (Goodmany Ruderman,1980), mientrasque la subnutrieióndisminuye la

masaorgánicay el númerode célulasy/o el tamañocelular, en cualquierperiodo

de la vida.

Este efectose ha descritoen ratasgestantesy al destetesometidasa MPC

(MeLeod y col., 1972; Dickerson y McAnulty, 1975; Glore y Layman, 1983; Hill

y col., 1970) y a MP (McLeod y col., 1972), en ratasadultassometidasa ayuno

prolongado(Goodman y Ruderman,1980) y en ratonescon restricción dietaria

durantelas etapasde gestacióny lactación(Obrey Layman, 1985; Winick y Noble,

1966).

En generalseobservaunarelaciónrecíprocaentrelos cambiosen el número

de células y su tamaño. Este se mantieneconstantecuandoel númerode células

cambia y a su vez, al modificarseel tamaño, el número de célulasse mantiene

constante.Antes del destete, los cambiosnutritivos afectanal número de células

mientrasqueen la edadadulta,la alteracióndietariamodifica de forma fundamental

el tamañocelular(Pitts, 1986).Sólo despuésdel destete,ambosparámetrosparecen

cambiarsimultáneamente.(Dickerson y col., 1972; Obre y Layman 1983; Hill y

col., 1970).
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2.2.2. CRECIMIENTO MUSCULAR Y NUTRICIÓN.

2.2.2.1. REQUERIMIENTOSPROTEICOSY CRECIMIENTO DEL MUSCULO

ESQUELÉTICO

El músculoesqueléticoes muy sensiblea las variacionesdietarias, lo que

influye notablementesobreel desarrollogeneralcorporal,al serel músculoel mayor

almacéndeproteínassomáticasy en mayorproporciónrespectoa la masaproteica

corporal total (Young, 1970; Golí y col., 1977).

El crecimiento óptimo del músculo dependede un aporte suficiente de

aminoácidosdietarios, cuyos requerimientosen el animal joven y en el adulto

(Muñoz-Martínezy col., 1989) (Smith y col., 1982), no estánbien establecidos,

aunquenivelesentreun 12% y un 24% de proteínadietariaparecenser óptimos

para un desarrollocompletoen rata y ratón (Knapka y col., 1974) (Edozien y

Switzer, 1978).

Utilizando el crecimiento del músculo esqueléticocomo índice de los

requerimientosproteicosde la rataentreel destetey los 35 díasde edad,Howarth

(1972) indica que el máximo acúmulode proteínamuscularse producecon dietas

del 24% de caseína.Hamilton (1939) sin embargoseñala,quenivelesentreun 12

y un 16% de proteína, son suficientesen ratasde 11 semanasde vida, aunque

sugiereque para ratasmás jóvenesse precisaun nivel cercanoal 20%. Por el

contrario Allison y col. (1964) y Smith y col. (1982) demuestranque el máximo

crecimientoexpresadoen peso,proteína,DNA, RNA/DNA y síntesisproteicadel

músculo, se produce con dietas cuyo contenidoes del 15% de caseína,sin que

existaun incrementoadicional con tasassuperioresde proteínadietaria.

En el ratón Swiss, tambiénse ha encontradoun nivel del 13,6% (Goeltsch,

1960) comoconcentraciónproteica mínima necesariapara lograr un crecimiento

aceptable,y en el ratón CFI el máximo peso ganadose producecon dietas del

11,3% de proteínade huevo o con un 11 ,9 % de proteínade pescado(Korsrud,

1966), mientras que en el ratón híbrido de rápido crecimiento, el máximo

desarrollosealcanzaa una concentracióndel 12,5% de proteína.
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I)e acuerdocon ésto,concentracionesentreel 12% y el 14% de proteínade

buenacalidad parecenseradecuadasparael crecimientodel ratón, aunquela cepa

del animal y la concentracióncalóricade la dietadeterminanunagran variabilidad

en los requerimientosproteicosdeestaespecie(Knapkay col., 1977).

Ello significa que oscilacionesen cualquier dirección del nivel proteico

dietario alrededordel nivel óptimo, puedenafectarprofundamenteel desarrollo

corporal y en consecuenciael muscular.

2.2.2.2. EFECTOSDE LA ALTERACIÓN EN LA CANTIDAD DE PROTEÍNAS

Y/O CALORÍAS EN LA DIETA SOBRE EL CRECIMIENTO DEL

MÚSCULO ESQUELÉTICO.

2.2.2.2.1. Efectosde la deficienciaen proteínas.

Como se ha señaladopreviamente, la subnutrición origina una depleción

corporaly orgánicaa la que no escapael tejido muscularesquelético.

La disminución en la concentraciónproteicade la dieta determina,si se

producedurantela etapadel crecimientoneonatal,un significativo retardode la tasa

de síntesisde DNA que conducea la paradainmediatadel crecimiento(Elliot y

Cheek,1968). No pareceafectarsesin embargo,el tamañocelular,puestoqueno se

modifica la razón proteína/DNA manteniéndosenormal el crecimiento por

hipertrofia (Nnanyelugo,1976).

En ratasal destete,el acúmulodeDNA en el músculogastrocnemioseinhibe

completamentecon dietas del 6% de proteína, aunqueel peso y el contenido

proteico intracelularse incrementan.Paral-Iowarth (1972) la síntesisde proteínas

tieneprioridad sobrela síntesisde DNA en deficienciasproteicasmoderadas.

La ingestade unadieta del 7% de proteínadetermina,en ratasal destete,

pérdidasde la concentraciónde DNA celulardel 54% y del 61% respectivamente,

en los músculossóleo y extensorlargo del dedo (ELD) en relación a una dieta

control del 15% de proteína(Smith y col., 1982). El depósitoproteicotambiénse
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reduce,pero no tan drásticamentecomoel DNA y estadisminuciónserelacionacon

la pérdida de la razón RNA/DNA. Para Trenkle (1974), sin embargo, la

concentracióncríticadietariaque afectaal acúmulode DNA muscular,seencuentra

entreun 3 y un 6% de proteína.

Deficienciasproteicasmás severas(1-3% proteína) conducenal cesetotal

del crecimientoen el músculogastrocnemio,por reduccióndel númeroy del tamaño

delascélulas(Hill y col., 1970) (Mendesy Waterlow, 1953).En estascondiciones,

con pérdidasmuy grandesen la proteínacelular que conducena la supresióndel

crecimientomuscular,la disminuciónen el tamañode la unidad deDNA condiciona

a su vez la caídade la velocidadde síntesisproteicaporcélula, originandonúcleos

menosactivosque los controles(Waterlow y col., 1978) (Muñoz-Martínezy col.,

1992).

Tambiénen ratascon malnutrición marginaldurantevarias generaciones,que

nacenpequeñasy crecenlentamentehastaalcanzarel 50% del tamañode las bien

alimentadas,la tasadecrecimientodel DNA esmucho más lentaque en controles,

en especiala los 30 díasde edad.Ello haceque el déficit en DNA llegue a serdel

40% en ratas de un año, mientras que el tamañode la unidad de DNA no se

modifica.

En las ratasmuy jóvenes,laproliferaciónnuclearseinhibe y los núcleosson

mucho menosactivos,comoresultadode la caídade la razón RNA/DNA y de la

incapacidadde mantenerla velocidadde síntesisporunidaddeRNA al nivel de las

ratasbien nutridas.(Millward y col., 1975).

Sin embargo,a pesarde la pérdidade peso,duranteel desteteesposiblela

rehabilitaciónde la funcióndecrecimientoporrealimentaciónhastaquelas ratasson

sexualmentemaduras.Ello se debea la recuperaciónde la velocidadfraccionalde

crecimientoavalorescasi normalesa los 30 díasdevida, por lo que su caídaedad-

dependienteesmenorqueen controles.

Por último, el efecto de la ingestión de dietas sin proteínasdeterminaen

ratasde 60-90díasde vida (Durand, 1973),en ratasdespuésdel destete(Howarth,

1972) y en ratasde 100 gramosdepeso(Garlick y col., 1975) una profundacaída

del pesocorporal y muscularcon pérdidadel contenidoproteico intracelular, que

conlíevael decrecimientodel tamañocelularasícomo la disminuciónde la tasade

RNA y de la razónRNA/DNA, sin unapérdidasignificativa del númerode células.
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2.2.2.2.2. Efecta~de la deficienciaproteico-calóricay calórica.

La malnutrición proteico-calóricadeterminaen el hombre(Montgomery,

1962), en el gatoy en el ratón (Rowe y Goldspink, 1969) la pérdidade pesodel

músculoy el decrecimientodel diámetromediode la fibra muscular.

En cerdosjóvenesprocedentesde madressometidasa restricción calórica

durantegestación,seproduceuna disminuciónde la tasade crecimientomuscular

debido fundamentalmentea la reducción de la multiplicación celular, con poca

modificaciónen el tamañodela célula(Reznik, 1969).Estamisma causaseobserva

en músculode ratasal destetesometidasa un 50% derestriccióndielaria,en el que

la síntesisy la acumulaciónde los ácidosnucléicosse inhiben, lo que repercuteen

el retardode la síntesisproteica(Howarthy Baldwin, 1971).

Porsu parteWechsler(1964)encuentraen ratassometidasa subnutrición,la

pérdidadel númerodemiofilamentosen la zonaperiféricade las miofibrillas de las

células musculares,mientrasque en ratas recién nacidasalimentadascon dietas

restringidas(50% del control), disminuye el número de fibras muscularespero

aumentael tamañocelular (Elliot y Cheek,1968), lo quesugiereque la formación

de nuevosnúcleosesmás sensiblea la restricciónenergéticaque la acreciónde la

proteínamuscular.

Sin embargo,segúnDickerson y col. (1972) la reducción del contenido

calórico de la dieta, induceen ratas la disminución de la masamusculary del

númeroy tamañode las células.MásrecientementeObrey Layman(1983)indican

que el efectomás marcadode la restriccióndietariasobreel crecimientomuscular

de ratasgestantesy lactantes,es la disminuciónen longitud y anchurade las fibras

muscularesaunqueno aparecencambiosen la razónproteína/DNA.

Por su parte, la restriccióncalóricasin cambiosen la proteínadietarialimita

la proliferación celular del músculo, pero en este caso el tamaño celular

(proteína/DNA)y la razón RNA/DNA se incrementanen comparacióna las ratas

control, tanto de su mismo peso(Durand y col., 1967) como de su misma edad

(Graystoney Cheek,1969). Paralelamente,la síntesisproteicamuscularmedidapor

incorporaciónde L-lisina C~ disminuyeun 40%, mientrasque el catabolismosólo
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desciendeun 25%, lo queseñalaqueel tiempo medionecesarioparala renovación

de las proteínasmuscularespasade 7,5 a 16,1 días (Arnal y col., 1972>.

Ambas deficiencias, en proteínas o en calorías, causan un retardo

comparabledel crecimientomuscular, traducidoen los efectosdepresivossobrela

concentraciónde DNA, mássensiblea estasdeficienciasque la acumulaciónde la

proteínacelular (Trenkle, 1974).

Además,el depósitode RNA disminuyeen ambostipos de restricción,muy

especialmentepor malnutrición proteica, aunquela razón RNA/DNA no cambia

durantedeficienciacalóricapero sí por déficit proteico(Durand, 1976).

Por último, el ayunoprolongadoconduceen ratasde 8 y 16 semanasa la

disminuciónponderalde los músculossóleoy extensorlargo del dedo. El primero

compuestopor fibras rojas decontracciónlenta pierdepoco peso,mientrasque el

segundocon un 50% de fibras rojas y un 50% de fibras blancas,pierdeun 20% de

pesosobresu valor inicial (Goldberg y Chang, 1978). A esterespectoAddis y col.

(1936) señalanque el músculoesqueléticoprovee la mayor partede la proteína

perdidaduranteel ayuno,aunquela disminucióndel pesosearelativamentepequeña.

Sin embargoel contenidoen DNA no disminuye, lo quesugierequeel decrecimiento

del tejido no sedebea la pérdidadel númerode células, sino a la disminuciónde

su tamaño(Goodmany Ruderman,1980).

2.2.2.3. REGULACIÓN DEL CRECIMIENTO Y NUTRICIÓN.

La contribución relativa del número de unidadesde DNA al crecimiento

normaldel músculoesqueléticoduranteel períodopostnatalde la rata(Enescoy

Leblond, 1962; Winick y Noble, 1965)esmayorquela de su tamaño.Porlo tanto,

el númerode unidadesde DNA seráel principal determinantedel tamaño en la

madurez.Si seasumequela velocidadde muertecelular no estásujetaa un control

fisiológico, la tasadeproducciónmitótica deunidadesde DNA es, probablemente,

el principal mecanismoefectorparala regulacióndel crecimiento(Pitts, 1986).
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Hay al menosdos posibles mecanismospara la regulaciónde la tasade

división celular:

a) Que la síntesissea dirigida por osciladoresbiológicos, como se ha propuesto

paramuchosfenómenosfisiológicos rítmicos (Klevecz, 1978; Shall, 1981; Winfree,

1980).

b) Que las mitosis sean iniciadascuandola cantidadde protoplasmapor DNA

alcanceun valor umbral (Donachie,1968; Prescott,1956), aunqueéstono implica

necesariamente,que la masaprotoplasmáticaactúecomo un estímulo “per se”.

Estasdosposibilidadesno son mutuamenteexclusivas; puedenseraspectos

distintosde un sistemaúnico y además,no estánen conflicto con los datossobre

los efectosde factorespromotoresdel crecimientoo sustanciasinhibidoras(Baserga,

198!). Puedeexistir, sin embargo,una terceraposibilidaden la que el númerode

células de la población mitóticamentecompetente,puedaser o incrementadapor

reclutamientoo disminuidapordesaparwion.

La dirección por osciladorespuede producir unidadesde DNA a una

velocidad constante,que podría alcanzarla masacorporal predeciblea una edad

daday en un individuo normal.Sin embargo,ello no seríaposibleen animalescuya

velocidadde crecimientoestáalteradapor modificacionesdietarias.

La segundahipótesispodríaexplicar estoscambios.Se ha sugeridoque una

inadecuadaprovisión de nutrientespodríaincrementarel tiemporequeridopor una

célula para alcanzarsu división mitótica y su tamaño celular crítico (Prescott,

1982),lo quedarálugar aunadesaceleracióndel crecimientode la unidaddeDNA.

Aparentementeen la ratajoven, donde la producciónde célulasnuevasesrápida,

la velocidadmitótica es efectivaen el mantenimientodel tamañode la unidad de

DNA y en consecuencia,el cambioen el númerode célulasesel único responsable

de la perturbaciónnutritiva. (En estaedadel tamañocelularsemantiene,aúnacosta

deun cambioen el númerode célulasy por lo tanto de la masacorporalmadura).

En el adulto sin embargo,en el que la producciónde nuevascélulasse

reducedrásticamente,la tasamitótica puedeno ser suficiente para controlar el

tamañocelulary éstecambialibremente.
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Así pues,en la rataadultadondelas alteracionesnutritivasreducenel tamaño

de la unidad de DNA, el número de células puede constituir una “memoria”

individual del tamañode sus órganos,por lo queesposiblela rehabilitaciónfrente

a la malnutrición. Por el contrario, cuandoel cambioesen el númerode células,

como en el casode ratasjóvenes,el tamañoapropiadoes“olvidado” y no esposible

la rehabilitacióna su valor normal.

2.2.3. METABOLISMO PROTEICO Y ESTADO NUTRITIVO DURANTE

CRECIMIENTO.

2.2.3.1. SÍNTESIS PROTEICA CORPORAL DURANTE EL CRECIMIENTO E

INGESTA DE NUTRIENTES.

En animalesen crecimiento, la mayorpartede la síntesisproteicacorporal

se relacionacon el reemplazode la proteína celular perdida por efecto del

catabolismo(Reeds y Fuller, 1983) y sólo una menor parte, se utiliza para el

crecimientopropiamentedicho.

Aunquelos nutrientesfavorecenla velocidadfraccionalde síntesisproteica

corporal(VFSP),cuandolos animalesmadurany la tasadecrecimientodisminuye,

los incrementosen la síntesisproteicaqueacompañanlos aumentosen la ingestay

que superanlos requeridosparael mantenimiento,desciendenprogresivamente.El

límite se alcanzaen el adulto, donde un aumento de la ingesta superior a la

necesariaparaalcanzarel balancenitrogenado,tienepocoefectosobrela velocidad

de síntesisproteica.Así sehademostradoen cerdos(Reedsy Fuller, 1983), ovejas

(Reedsy col., 1981) y en el hombre(Motil y col., 1981).

Aunqueel efectodela ingestade nutrientessobrela síntesisy la degradación

de la proteínacorporal,dependede la etapadedesarrolloen la que seencuentrael

individuo, el “status” nutritivo y fisiológico de éstepuedeinfluir sobrela respuesta

a un cambiode la ingestaen una etapadada.A esterespectosehademostrado,que

el metabolismoproteicoduranteel períodopostpandrialestáinfluido profundamente

por la ingestaproteicaprecedente(Clugstony Garlick, 1982b). Del mismo modo,
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se ha propuesto que la pérdida de nitrógeno asociadaal trauma, resulta de la

disminución en la síntesis (consecutivaal cambio en el estado nutritivo) y al

incrementodel catabolismoproteicodeterminadopor el propio trauma(Claguey

col., 1983).

Por otra parte, la síntesis proteica corporal y la oxidación de los

aminoácidosse alteran rápidamentecuandocesa la ingestade alimentos, lo que

pareceuna medidade la rapidez con que aquellosson evacuadosdel estómago

(Clugston y Garlick, 1982a) (Renniey col., 1982). Tambiénen ratassometidasa

una sola comida, la síntesisproteicamuscularsólo disminuyecuandoel estómago

sevacía(Garlick y col., 1973), lo que indica que las señalesque median entrela

ingestay el metabolismoproteico corporal cambian rápidamentecuandocesa la

absorciónde nutrientes.

2.2.3.2. MODIFICACIONES EN EL METABOLISMO PROTEICO DEL

MÚSCULO EN CRECIMIENTO POR CAMBiOS EN LA DIETA.

La velocidad con la que se depositaproteína en el músculo esquelético

dependede la capacidadde la dieta para aportar suficientes sustratospara el

crecimientoy de la capacidadparaevocarlos factoresreguladoresque activenlos

procesosanabólicosnecesariosen el desarrollo. El primero de estos factores

dependeráa su vez, no sólo de la concentraciónde la proteína dietaria, sino

también de la cantidadde alimento consumida,puestoque dietas marginalesen

proteína pueden compensarla deficienciagracias al aumentode la ingestaque

favoreceel crecimientonormaldel músculo(Jepsony col., 1988).

2.2.3.2.1. Efectosde una dieta control.

La ingestión de una dieta adecuadaen proteínay en energíafavorece la

velocidad de síntesis proteica muscular, ya que la cantidad de aminoácidos

extraídosdel plasmaes proporcionala los incorporadosa la proteínamuscular.
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Así, en ratasSprague-Dawleyde 21 díassometidasa un 22% de proteínadietaria,

ingerida durante10 días en ciclos de 12 horas/día,se incrementala velocidadde

incorporaciónde leucina C” en la proteínamuscular,lo que indica una alta tasade

síntesisproteica(Ogatay col., 1978). La incorporaciónde leucinaC’4 es máxima

a las 48 horasde la administracióndel isótopoen el músculoesqueléticode ratas

Wistar al destete, aunquela tasa de catabolismoparece ser superior en ratas

alimentadascon una ingestaúnicadiaria, respectoa los animalesque tienen una

ingestacontinuada(Pockneey Heaton, 1978).

Cuandola ingestade alimentosserealizaen un períododiario fijo (4 horas),

se observaque en las primeras24 horas, la velocidad fraccional de síntesisde

proteínasseincrementasignificativamentehastaun máximode22%/díaa las 12-18

horas, disminuyendoposteriormentesi no se alimenta al animal en un periodo

normal de tiempo, modificándoseen razón inversaa la longitud del períodode

postalimentación(Garlick y col., 1973).

En condiciones“in vitro”, seha comprobadoun aumentode la capacidadde

incorporaciónde aminoácidosa la proteína muscular de la rata, despuésde la

ingestade proteínade alta calidad (Von der Deckeny Omstedt, 1970), así como

una correlaciónlineal directaentreel valor biológico de la proteínay la actividad

de incorporaciónen los ribosomasmusculares(Omstedty Von der Decken, 1972).

Igualmenteen ratas al destetebien nutridaso duranterehabilitacióndespuésde

deficienciaproteica, la limitación de la síntesisproteicadependede la actividad

ribosómica(Millward y col., 1975).

El factor más importantees, sin embargo,la concentraciónde la proteína

dietaria. Pareceexistir en animalesen crecimientouna relación directa entre la

gananciade pesocorporal y la velocidadfraccionalde síntesisproteicamuscular,

cuandoseingierendietasque contienenentreun 5% y un 30% de caseínay entre

un 5 y un 15% degrasa,sin quenivelesdeproteínadietariasuperiores,favorezcan

másel crecimiento.

Duranteestaetapadela vida dicharelaciónparecerazonable,puestoque los

animalesmaximizanla síntesisproteicaincrementandola agregaciónde ribosomas

en mRNA y la capacidadde síntesisproteicaen el tejido magro (Laymany col.,

1976; Srivastava,1969).
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Porel contrario,la sobrealimentación(Glick y col., 1982), el incrementoen

la concentraciónde aminoácidosesencialesen el medio de perfusióndel músculo

gastrocnemio(Jeffersony col., 1977) y la realimentaciónde ratas malnutridas

(Dickersony McAnulty, 1975),producenunadisminuciónen la velocidadfraccional

desíntesisproteicamuscular.Esteefectopareceligado a mecanismosmuy sensibles

capacesdeprotegera los tejidos del impactode una ingestaexcesivadeproteínay

quedesembocanen e] incrementode la degradaciónproteicay de la formación de

urea. (Grisolía y col., 1975; Harper, 1976).

2.2.3.2.2. Efectosde la deficienciaen proteínasy/o calorías de la dieta sobre la

síntesisproteicadel músculoesquelético.

La respuestageneral del músculo esqueléticoal déficit en energía y

proteínade la dietaesuna reducciónde la velocidadfraccionalde síntesisproteica,

la cual seevidenciadesdeel primerdía de la deficiencia(Waterlow y col., 1978).

La disminuciónen la síntesisseacompaña,al menosen lasetapasiniciales,

de la pérdidade la velocidadfraccional del catabolismoproteico (Garlick y col.,

1.975). Puestoquela velocidaddel catabolismoduranteel crecimientorápidoesalta,

su disminucióncuandoel crecimientosesuprime,sugierequeesel propioproceso

de crecimientoel que induceestasaltasvelocidadesde degradación.La reducción

impuestapor el déficit dietario disminuyela tasade degradaciónhastalos niveles

de “mantenimiento”existentesen las ratasadultasy a vecesa valoresmásbajos,

comosucedeen ratascon ingestarestringidaen energía(Heardy col., 1977).

2.2.3.2.2.a. Efectode la deficienciaen proteínas

La deficienciaproteicatotal en la dietaproduceuna reducciónsignificativa

de la velocidad fraccionalde síntesisproteicadentro de las primeras24 horasde

experiencia,a la que sigue una disminución paralelade las tasasde síntesisy

catabolismoproteicos,que evita la pérdidade proteínamuscular.Posteriormente,

el descensoen la velocidad de síntesisse agudiza,mientrasque se mantieneel
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catabolismo,lo queincrementala proteolisis(Garlick y col., 1975)(Millward y col.,

1974b). En la rata joven la pérdidade la proteínamusculares lenta, porque los

tejidosvisceraleshacenfrenteen un primermomentoa la insuficienciadietaria,pero

cuandola exposiciónal déficit sehacecrónico, una gran cantidadde proteínase

pierde (Mendesy Waterlow, 1953), la cual llega a serun 60% respectoal control

en ratassometidasal 1 % de proteína(Muñoz-Martínezy co!., 1992).

Del mismo modo en ratas sin proteína,el porcentajede pérdida de la

velocidad fraccionalde síntesisproteica llega a ser del 71 % y la de la velocidad

fraccional de degradaciónproteica del 47%, por lo que el animal en estado

catabólico,pierdeproteína(Jepsony col., 1988).

Lasdeficienciasproteicasmenosdrásticasdeterminantambiénsignificativos

descensosen la velocidadfraccionalde síntesis y de degradaciónde la proteína

muscular,aunquesin pérdidadel contenidoproteico. Así, la ingestióndedietascon

porcentajesdel 3,5% (Heardy col., 1977),4% (Muñoz-Martínezy col., 1989>,5%

y 7% (Smith y col., 1982) y 6% de proteína (Howarth, 1972) provocan el

incrementode laproteínaentreun 20 y un 30% respectoal controlen los músculos

gastrocnemioy cuádriceps.En ratasen crecimientomarginalmentemalnutridas,la

velocidadde la síntesisproteicamusculardisminuye a los 30 días respectoa las

bien nutridas, descendiendoposteriormentea lo largo de la vida. Por otra parte,

aunquela velocidadde degradaciónproteicaen estosanimalesdesciendeun 50%

respectoal control,semantienennivelessimilaresa travésdel desarrollo(Millward

y col., 1975),lo queresultaen la normalizaciónde la tasafraccionaldecrecimiento.

Se ha señaladorecientemente,que la influenciade la deficienciaproteica

sobrela síntesisy la degradaciónde la proteínamuscularvaríacon la cantidadde

alimentosingeridos. Así, en animalessometidosa una dieta del 8% de caseínay

que muestranhiperfagia, tanto la velocidadfraccional de síntesisproteicacomo la

velocidadfraccionalde degradaciónproteicase mantienenal nivel de los animales

controlde su mismaedad.Porel contrario, la ausenciade hiperfagiadeterminauna

disminucióndeambosprocesos(Jepsony col., 1988). Ello sugierequeunadietadel

8% de proteína aportasuficientecantidadde sustratoscomo para alcanzarunas

velocidadesde crecimientonormales, graciasal aumentode la eficiencia en la

utilización de la proteína.
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2.2.3.2.2.b. Efecw dc la deficienciaproteico-calórica.

La restricción alimentaria causa un déficit energético, que origina un

importantedescensoen las velocidadesfraccionalesde síntesis y de degradación

proteicamuscular,superioral observadocon dietasbajasen proteína(Hearóy col.,

1977) (Garlick y col., 1975).

En estecasoel gran descensoen el catabolismopermiteel acúmulode la

proteínaintracelularen proporcionesentreel 30% (Muñoz-Martínezy col., 1982)

y el 70% (Heardy col., 1977) con relación al control.

Por el contrario, en ratonesal destetede la línea Ch (hg/hg) de rápido

crecimientoy de suscontrolesdecrecimientonormalCH (Hg/Hg) sometidosa una

ingestarestringidase ha observado una disminución de las concentracionesde

proteína y DNA, así como de las velocidadesfraccional y absolutade síntesis

proteicacorporal.Dicho descensoes proporcionalal grado de restriccióndietaria

(Berniery col., 1987).

Descensosen la proteínamuscularpordéficit calórico-proteico,tambiénhan

sido señaladasen ratasy ratonesporotrosautores(Winick y Noble, 1966) (I-Iowarth

y Baldwin, 1971) (Robinson y Lambourne, 1970) y sehan correlacionadocon el

incrementoen la excreciónde 3-Metilbistidina producidaa los 7 díasde ingerir la

dieta restringida (Young y Munro, 1978), lo que refleja altas velocidadesde

catabolismomuscular.

Del mismo modo en músculoextensorlargodel dedode ratasen ayuno, se

produceun incrementomuy significativo de la velocidadfraccionaldedegradación

proteicamuscular(Li y Goldberg, 1976) que seacompañade la reducción de la

velocidad fraccional de síntesisproteica (Waterlow y col., 1978; Ogata y col.,

1978).

Sin embargoen niñoscon variasformasdemalnutriciónproteico-calóricase

producenmenorestasasdeexcreciónde3-Metilhistidinaqueen niños biennutridos,

lo que se ha interpretadocomo un mecanismode adaptaciónmusculara fin de

favorecerel mantenimientodel balanceentrelas tasasde síntesisy del catabolismo

muscularen estascircunstancias.(Young y Munro, 1978).
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Por último, dietas bajas en energía pero sin proteínasdeterminan en

individuosobesos,un descensodel 40% en la síntesisproteicacorporaltotal con una

pequeñacaídade la degradación.Estoscambiosno seproducensi la dieta bajaen

energía contieneproteína, lo que indica que el metabolismoproteico corporal

dependedel aportede proteínaspara su mantenimiento(Garlick y col., 1980a).

2.2.3.3. EFECTODE LA DEFICIENCIA DIETARíA SOBREEL CONTENIDO

DE RNA Y SOBRE LA ACTIVIDAD DE RNA EN EL MÚSCULO

ESQUELÉTICO.

2.2.3.3.1. Dieta y concentraciónde ribosomas.

Laconcentracióndel RNA muscularesmuy sensiblea modificacionesagudas

en la dieta, tanto en respuestaa la ingestióndiaria única de alimento, comofrente

a alteracionesproteico-energéticas(Millward y col., 1974b), (Young y Aleexis,

1968) (k{owarth y iBaldwin, 1971) (Goodmany Ruderman,1980) (Jepsony col.,

1988).

La disminucióndel ácidonucleicopuedesermuy grandepor malnutrición.

Despuésde tres semanasde ingestiónde dietas bajasen proteínas,sin proteínas

o bajasen energía,la razónRNA/proteínadecrecealrededordel 60% respectoal

control bien alimentado, llegandoa ser hasta de un 70% en déficit prolongado

(Millward y col., 1975) (Jepson,1987) (Muñoz-Martínezy col., 1992), aunquees

difícil diferenciarcuál de estosregímenesdietariosafectanen mayor medidaa la

concentracióndel ácidonucleico.

Despuésde dos o tres días de ayuno, la concentraciónde RNA también

desciende,con pérdidadel50% (Ogatay col., 1978)enmúsculogastrocnemioy del

25% enmúsculopsoas(Rannelsy col., 1978a), mientrasquela caídaesde un 30%

en el sóleoy de un 50% en músculoextensorlargo del dedo,cuandoel períodode

inanición esde 5 días(Goodmany Ruderman,1980).
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Estos resultadossugierenque la proteínadietariapareceejercerun efecto

estimuladorsobreel RNA muscular,aunqueseaescasala evidenciade un estímulo

directo de los aminoácidossobrela concentraciónde ribosomas.

A esterespectoseha demostradorecientemente,que las concentracionesde

glutaminatienenunainfluenciareguladorasobrela síntesisproteicamuscularanivel

traslacional (MacLennany col., 1987),presentandocorrelaciónlineal con el RNA

muscular (Jepsony col., 1988). La causade estacorrelaciónes poco conocida,

aunqueseha sugeridoquevienedadapor factoreshormonales.Puestoqueel factor

“insulin-like” (IGF-I) essensiblea laproteínadietaria(Prewitty col., 1982; Yahya

y col., 1986) y ejerce una influencia básicasobrela proliferación “in vitro” de

célulassatélitemusculares(Dodsony col., 1985) y puestoque la síntesisde DNA

esun factor limitante parala síntesisde RNA duranteel crecimientonormaldel

músculo(Millward, 1980a),el factorIGF-I podríainfluir sobrela correlaciónentre

la proteínadietariay el RNA muscular.

La proteína dietariapareceestimularel crecimientomuscular en forma

directa por incrementodel contenidoen RNA muscular, independientementedel

mecanismomediador.Porel contrario,la energíadietariano parecetenerinfluencia

sobreel crecimientodel músculo(Jepsony col., 1988).

2.2.3.3.2.Dieta y actividadde RNA.

La influenciaquelas modificacionesen la concentracióndel RNA muscular

tienensobrela velocidadde síntesisfraccional de la proteína,dependede cómo la

actividad de] RNA, es decir, la cantidadde proteínasintetizadapor mg de RNA,

respondea cadatipo dedietaadministrada.Los datosexistentessoncontradictorios;

se ha señaladoque los ribosomasaisladosde ratas malnutridascontienenmenos

peptidil-tRNA, lo quedeterminauna menorcapacidadparaincorporaraminoácidos

marcados“in vitro” (Von der Deckeny Omstedt,1972) (Young y col., 1968). Del

mismo modo, la velocidadde síntesisporunidad deRNA sereduceentreun 25%

y un 50% enratasen ayuno,respectoa las bienalimentadas(Ilenshawy col., 1971),

variandola actividaddel RNA con la velocidaddecrecimiento.Porel contrario,en
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2.2.4. REGULACIÓN NUTRITiVO-ENDOCRINA DEL METABOLiSMO

PROTEICOEN EL MÚSCULO ESQUELÉTICO.

2.2.4.1. REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS PROTEICA.

Existen dos tipos fundamentalesde regulaciónque afectana la síntesis

proteicamuscular: el gradode utilización del músculoy el estadonutritivo.

La regulaciónnutricional estámediadaa su vez por cambioshormonales

inducidos por la dieta y se establecetanto sobre la actividad como sobre la

concentraciónde RNA.

2.2.4.1. 1. Regulaciónde la actividadde RNA muscular

La insulinajuegaun papelprimordial sobrela regulacióntraslacional.Se ha

demostradoqueel tratamientocon insulinanormalizalaactividaddeprimidadel RNA

en ratasdiabéticas(Millward y col., 1976a; Odedray col., 1982.)

Estaacciónpareceejercerlasobreel procesode iniciación (Jefferson,1980),

medianteestimulaciónde la actividaddel RNA a concentracionesfisiológicasde la

hormona. A este respecto, se ha demostradouna correlación lineal entre la

concentraciónde insulina y la tasade síntesisproteica,así como entrela insulina

y la actividaddel RNA, en especialen animalesmalnutridos(dietasde O y 4,5% de

proteína),cuyoscoeficientesde correlaciónresultanmásaltoscuantomásbajosson

los nivelesde la hormona(<20 mU/mí) (Jepsony col., 1988).

La reducción en la velocidad fraccional de síntesisproteica muscularen

estadosde malnutrición se producepor lo tanto mediantela disminución en el

procesode traslaciónque conlíeva,como ya seha visto previamente,un descenso

de la actividaddel RNA (Millward y col., 1975; Garlick y col., 1975; Waterlow y

col., 1978).
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El efecto insulínico también se ha observadodurante la respuestaa la

realimentaciónen ratasayunadastoda la noche, registrandoun rápido aumento

(dentrode los primeros60 minutos)de la síntesisproteicamuscular(Garlick y col.,

1983), que resulta del incrementocorrelativo de la concentraciónde insulina

plasmática.

La mayor sensibilidad de la síntesis proteica muscular a la insulina se

produce, de acuerdocon lo antedicho,con valoresplasmáticosmenoresde 20

¡iU/ml, aunqueconcentracionestan bajascomo 10 tiU/ml son suficientespara

alcanzarincrementosmodestosen la actividad de RNA en ratas Zn-deficientes

(Giugliano y Millward, 1984).

En contraste,Garlick y col. (1983)encuentranque la insulina no tieneefecto

por debajo de 40 ixU/ml. Además, si el incrementoen insulina se bloqueapor

administraciónde un sueroanti-insulina antes de la realimentación,apareceuna

inhibición parcial de la recuperaciónde la síntesis proteica (Millward y col.,

1983a), lo que sugiereque algún otro factor, que no esla insulina, estáimplicado

en la estimulación de la síntesisproteica durante la rehabilitación despuésdel

déficit nutritivo.

El efecto insulínico puedesermodificadopor los glucocorticoides.Además

de sus accionescatabólicaeinhibitoria sobrela síntesisproteicamuscular(Munro,

1964),estashormonaspodríansuprimir la síntesisproteicacontrarrestandoel efecto

estimulador de la insulina (Millward y col., 1981b). Así, grandes dosis de

corticosteronainhibenel crecimientomuscularsuprimiendola síntesisproteica,aún

cuandolos nivelesde insulina sean muy elevados(Odedray Millward, 1982). La

inhibición simultáneade la estimulaciónde la actividaddel RNA, se ha demostrado

por el hechodeque la normalizaciónde la síntesisproteicadespuésde la infusión

de insulina a ratas diabéticas, no se produce antes de las seis horas de la

administración (Odedra y col., 1982). Por el contrario, ratas diabéticas

adrenalectomizadasrespondenen laprimerahorapost-administración.Debidoal alto

nivel de corticosteronaexistenteen ratasdiabéticasy al mecanismode resistenciaa

la insulinade las ratasadrenalectomizadastratadascon corticosterona,sepiensaque

el mecanismode resistenciaa la insulina de los diabéticos, refleja los niveles

elevadosde corticosterona.
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También duranterealimentacióndespuésde una deficiencia nutritiva, cl

incrementoen insulina seacompañacon un gran descensoen la concentraciónde

corticosterona,ya a los 30 minutos de experiencia,el cual se correlaciona muy

estrechamentecon la recuperaciónde la síntesisproteica(Millward y col., 1983a).

Este efecto inhibidor de la estimulacióninsulínicade la síntesisproteicamuscular

es, sin embargo,parcial.Tampocola disminuciónde la actividadde RNA, después

del tratamientocon corticosterona(Odedray Millward, 1982),estan marcadacomo

el observadoen ratasdiabéticas(Odedray col., 1982). Por ello sesugiereque la

corticosteronatiene dosefectosindependientessobrela síntesisproteicamuscular:

uno, la inhibición del efectoestimuladorde la insulina y otro comoprimerregulador

a nivel ribosómico,quizámediantela inhibición de la síntesisdel rRNA (Millward

y col., 1983a).

2.2.4.1.2. Regulaciónde la concentraciónde ribosomasdel músculo.

La concentracióndel RNA pareceestarreguladofundamentalmentepordos

hormonas: triyodotironina (T,) y glucocorticoides.Despuésde tiroidectomía se

produceen la rata una pérdidadel RNA muscularpreviaa cualquierotro cambio

bioquímicoy reversiblepor tratamientocon T, y T, (Brown y col., 1981) (Flaim y

col., 1978) (Brown y Millward, 1983).

Ya queel contenidoen RNA muscularserestauracon el tratamientocon

no parecesernecesariala presenciade insulinaparamantenerlo(Brown y Millward,

1980). La importanciafisiológicadel papelde las hormonastiroideas se basaen la

relaciónexistenteentreel nivel del “turnover” proteicomusculary la tasametabólica

total.

El efectode la hormonaT, libre puederealizarsea travésde la regulación

de la síntesisdel RNA (Grimble, 1981),estimulandosu formación (Jepsony col.,

1988) y en consecuenciafavoreciendola capacidadde síntesisproteicamuscular.
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El efectoseríadirecto sobreel músculo,al igual que lo esla acción deesta

hormonasobrela fasede maduracióndel cartílagoen crecimientoen condiciones

“in vitro”, que se ha demostradoes independientedel factor IGF-l (Burch y Van

Wyk, 1987).

Puestoque hay una reducciónde la T, libre en estadosde subnutrición (Cox

y col., 1981) y durantemalnutrición proteicatanto moderadacomosevera(Jepson

y col., 1988), no essorprendentela marcadadisminuciónde la velocidadde síntesis

proteicaque seproduceen estassituaciones.

Simultáneamentese produce un incremento de la concentraciónde los

glucocorticoides,quetambiénpresentanun efecto negativosobrelos ribosomas.El

tratamientocon corticosteronareducelos nivelesdel RNA muscularen ratas(Odedra

y Millward, 1982), disminuyendola velocidadde su síntesis(Goodlad y Onyezali,

1981), por lo que ambashormonasinteraccionanregulandolos niveles del RNA

muscular.En estesentido,se ha señaladoque el efecto inhibidor de la corticosterona

sobrela síntesisdel RNA muscular,predominasobreel efectoestimuladorde la Y,

(Millward y col., 1983a).

2.2.4.2. REGULACIÓN DEL CATABOLISMO PROTEICOMUSCULAR.

El catabolismoproteicomuscularparecetenerdos respuestasperfectamente

definidasantelas modificacionesdietarias:

1) El déficit proteico y/o energéticoconducea una disminución de la

velocidaddel catabolismomuscularqueesparalelaa la caídade la síntesisproteica,

impidiendo la pérdida de la proteína muscular a pesar de la supresión del

crecimiento. Sólo con la prolongación de la dieta deficiente, se produce un

incrementoen la relacióncatabolismo/síntesisproteicaque favorecela disminución

del contenidode la proteínamuscular,aún cuandoel valor total de la velocidad

fraccional de degradaciónproteicaes la mitad del valor control (Garlick y col.,

1975) (Millward y col., 1975).
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2) La respuestaa un estrésnutritivo másseverocomo el ayuno(Wassnery

col., 1975) determinaal igual que frenteal traumao la infección (Beisel, 1984)

(Baracos y col., 1983), un incrementosignificativo de la tasa fraccional de

catabolismoproteico muscularacopladaa una caídade la síntesisproteica,lo que

acelerala movilización y la pérdidarápida de la proteína(Millward y Waterlow,

1978) (Li y Goldberg, 1976).

No obstante,también en ratassometidasa 2 díasde ayuno, seha descrito

una disminución del 23% de la degradaciónproteica muscular, que aumenta

posteriormente(Millward y col., 1976b).

Ambasrespuestasseacompañande modificacionesen el mismo sentido,de

la excreciónde 3-Metil-Histidina, lo que refleja la tasade degradaciónmiofibrilar

(Haverbergy col., 1975) (Wassnery col., 1975) (Young y col., 1973).

Los factoresque influyen sobrela regulacióndel catabolismomuscularson

fundamentalmentede carácterhormonal. En estudios con músculosaislados“in

vitro”, incubadosen buffer Krebs-Ringerbicarbonatadoy no suplementado,en los

que el catabolismoproteicoexcedevariasvecesel valor de la síntesisproteica(Li

y Goldberg,1976; Goldberg,1979),sehademostradotantoel efectoestimuladorde

la insulina sobrela síntesisproteicacomo su efecto inhibidor sobrela degradación.

A los mismos resultadosllega Mortimore y Mondon (1970) y Jefferson y col.

(1977).

En estadosde deficiencia proteica y proteico-calórica, se produce una

disminuciónde la tasade insulinaplasmática(Cowardy col., 1977),queesparalela

al incrementode la liberaciónde los aminoácidosmusculares(Marlissy col., 1971),

lo que sugierela activaciónde la degradaciónproteicapor hipoinsulinemia.

Resultadosmásrecientes,parecenprobarun efectoestimuladorde la insulina

sobrela proteolisis(Jepsony col., 1988), y la existenciade una correlaciónmuy

significativa entrela concentraciónde insulina plasmáticay la velocidadfraccional

de degradaciónproteicadel músculo.

SegúnPalmery col. (1985), los niveles fisiológicos de insulina estimulan

tanto la síntesiscomo la degradaciónproteicaen músculos incubadosbajo una

tensiónconstantey con unaproteolisismantenidaen condiciones“in vivo”, mientras

que la adición dedosis farmacológicassólo estimulanla síntesisproteica(Palmer,

1987).
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Este incremento paralelo de la síntesis y del catabolismo proteicos,

denominado“proteolisisanabólica”(Millward, 1985),coincidentecon el crecimiento

muscular,puedeser fisiológicamentedistinto de la “proteolisis catabólica”,que se

producedurante el ayuno prolongadoy en el que la degradaciónproteica se

acompañade un descensode la síntesis(Millward y Waterlow, 1978).

Los glucocorticoides,por su parte,parecentenerimportantesefectossobre

el catabolismoproteico facilitando la movilización de los aminoácidosde las

proteínas muscularesy provocando el retardo del crecimiento. Paralelamente

deprimen la síntesisde DNA (Goldberg y Goldspink, 1975) y de la proteína

muscular,probablementea nivel traslacional(Rannelsy col., 1978b).

Aunqueseaceptageneralmentequeestashormonasactivanla proteolisis,sus

efectossobreel catabolismoproteicoestántodavíaen discusión.Mientras algunos

autoresencuentranun incrementoen laexcreciónde3-Metil-histidinaportratamiento

con distintasdosisdeglucocorticoides(Munro, 1982) (Tomasy col., 1979), otros

no han observado modificación alguna en la degradación proteica muscular

(Millward y col., 1976b) (Odedray Millward, 1982).

Estadiscrepanciapuededependerdela evolucióntemporalde los cambiosdel

metabolismoproteicodespuésdel tratamientocon corticosterona,la cual induce un

incremento transitorio de la degradación proteica muscular, disminuyendo

posteriormentea valoresnormalesdespuésde 5 días, con una depresiónparalela

en la síntesis(Odedray col., 1983).

Se ha demostrado,sin embargo,la participaciónde los glucocorticoidesen

la aceleraciónde catabolismomuscularen ratasadrenalectomizadasy ayunadas

(Tischler y Goldberg, 1980), mientrasque en ratasbien nutridas, tanto normales

comoadrenalectomizadas,no seobservanincrementosen el catabolismomuscular.

Estosresultadossugierenqueotros factoresdependientesdelestadonutritivo

(como la insulina), puedeninfluir en la respuestamusculara los esteroides.Puesto

que en ratasdiabéticasse produceun incrementoen la degradaciónproteicadel

músculo gastrocnemio,no tan elevadocomo el observadoen estadosde ayuno

(Odedray Millward, 1982), la respuestainducidapor inanición, puederequerirla

combinacióndebajosnivelesde insulina y altosdecorticosteronaparadesencadenar

el marcadoincrementodel catabolismomuscular,típico del ayuno.
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No obstante, el mecanismo de acción de la corticosteronasobre la

degradaciónproteicaes desconocido,pero parecediferentede su efecto sobre la

síntesis,que semantienedurantetoda la duracióndel tratamientocon la hormona

y ademáslos nivelesde corticosteronaseelevan antesde cualquiercambio en la

degradación(Millward y col., 1983a).

El estadotiroideodel individuo tambiéninfluye marcadamenteen los cambios

adaptativosde la degradaciónproteicamuscularantedistintosestadosnutritivos. Al

igual que influyen sobrela capacidadde síntesisproteica, las hormonastiroideas

regulanla capacidadproteolíticamuscular(DeMartino y Goldberg,1978) (Millward

y col., 1980a).

Los bajosnivelesplasmáticosde 13 detectadosen animalescon deficiencia

proteicay energética(Cox y col., 1981),parecenserresponsablesde la disminución

en el catabolismoproteicoqueseregistraen estosanimales.Además,la degradación

decrecedespuésde tiroidectomíay se restauracon el tratamientohormonal,tanto

enanimalesnormales(Brown y Millward, 1981),comoen hipofisectomizados(Flaim

y col., 1978).

Así mismo, la administraciónde 13 y T, a ratassin hipófisis incrementala

velocidaddedegradaciónproteicaanivelesdelas ratascontrolno hipofisectomizadas

(Goldberg y col., 1980). El efecto es dosis-dependiente,puestoque cuandose

manipulael “status” tiroideo de la rata, la velocidadde degradaciónproteicavaría

directamentecon el nivel plasmáticode T~, de tal modo que la tasadegradativa

dependede la dosis administradade la hormona. La caídadel metabolismo se

producea dosismuy bajas(como sucedeen mainutrición), mientrasque a grandes

dosisla degradaciónseincrementay el crecimientosesuprime(Brown y Millward,

1983).

Sin embargoel significado fisiológico de los cambiosde T, durantela

deficienciaproteicaen la rata son difíciles de interpretar(Burini y col., 1981),

debido a los cambiosdiferencialesque se producenen las tasaslibre y total de la

hormonaen estasituaciónnutritiva (Smallridgey col., 1982; Young y col., 1982;

Cox y col., 1984).
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Sc ha sugerido,quela pérdidade la velocidaddeproteolisisen malnutrición

es unaadaptaciónmediadapor la hormonatiroidea, que minimiza la pérdidade la

función de crecimiento inducido por la disminución simultáneade la síntesis

proteica(Millward, 1985). Sin embargo,puestoque la Y, estimulatanto la síntesis

proteica como la proteolisis, la reducción de sus niveles puede ser también

responsablede la disminuciónde la síntesisproteicay del crecimientoen estados

de deficienciaen proteína.

La hormonaY, pareceactuar también como mediador del incrementodel

metabolismoproteico en el proceso de remodelaciónque se produceduranteel

crecimientodel músculoesquelético,junto con otros factoresdel crecimiento,que

inducenun incrementonetode la síntesisproteica(Jepsony col., 1988). En este

sentido, se ha demostradotambién una acción mediadorade la T, sobre la

reorganizaciónestructuralasociadacon la maduracióndel cartílagoen crecimiento

“in vitro” y en ausenciade IGF-I, aún cuandosólo permiteun pequeñoincremento

de tamaño(Burch y Van Wyk, 1987).

La actividaddegradativade las hormonastiroideaspareceestarmediadapor

el incrementode la actividadde las proteasasintracelulares.Sin embargo,aunquelos

lisosomasparticipanen el metabolismoproteicomuscular(Bird, 1975),de tal modo,

quecualquierincrementoen la velocidaddedegradaciónproteicatotal del músculo

duranteel ayunoesmediadopor proteasaslisosomales,hoy se hademostradoque

estasenzimas no intervienen en el metabolismo de las proteínasmiofibrilares

(Dayton y col., 1976), y su alteraciónparecereflejar sólo la velocidadde cambio

en el metabolismode las proteínassarcoplásmicas(Dayton y col., 1981), las cuales

parecensereliminadaspor macroautofagia.

En este sentido, se ha señaladorecientementeque la degradaciónde la

proteínamuscularreguladapor insulina, parecedependerde los componentesdel

compartimentono miofibrilar de rápido “turnover”, que son secuestradosen grandes

vacuolasautofágicasdecarácterlisosómicoen el miocito (Mortimorey Pósó,1987).

Así, los efectosinhibidores de la degradaciónproteicamediadospor insulina y el

nivel de aminoácidosse producenpor supresiónde la macroautofagia(Smith y

Sugden,1983).
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Por su partela proteínamiofibrilar (de turnovermuchomás lento) requiere

un ataqueinicial por proteasascalcio-dependientesen el citosol, que iniciaría la

degradaciónde la miofibrilla, entrelas que se han propuestouna proteasaneutra

activadapor Ca2~ (Brooks y col., 1983; Zemany col., 1985).

No obstante la proteolisis inducida por Y, parece reflejar tanto la

estimulaciónde variasproteasaslisosomales(DeMartino y Goldberg 1978>, como

la de la proteasaneutraactivadapor Ca2~ (Zemany col., 1986), lo quedeterminala

pérdidade la proteínasarcoplásmicay miofibrilar.

El tratamientode animaleshipotiroideoscon nivelescatabólicoso anabólicos

de Y, ó T,, incrementadoso tres vecesla actividadde los enzimascatepsinaB y D.

Este efecto no es evidente hasta dos días despuésde la administración de la

hormonay presentauna correlaciónpositiva con la aceleracióndel catabolismo

proteico. Por ello, se ha sugeridoque la inducción de estos enzimaspuedeser

responsablede la pérdidadepesomuscular,como sucedeen el hipertiroidismo.

Las hormonastiroideas influyen ademássobreuna variedadde enzimas

lisosómicos: fosfatasa ácida, beta-galactosidasa, beta-glucuronidasa,

desoxirribonucleasay ribonucleasa(Goldbergy col., 1980),alterandosu efectosobre

sus sustratosrespectivos.
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2.2.5. HORMONA DEL CRECIMIENTO Y ESTADO NUTRITIVO.

El estadonutritivo juegaun papel de primera magnituden la regulaciónde

la secreciónde la hormona del crecimiento y a su vez ésta influye sobre la

utilización de los nutrientes.Se conocedesdehacetiempo la asociaciónentre los

estadosde malnutrición y el ayunocon concentracionesplamáticaselevadasdeGR

y subnormalesde IGF-I (Felig y col., 1971) (Ho y col., 1988) y viceversa,la

disminuciónde la tasaplasmáticay de la respuestadeGR ala estimulaciónporCH-

RH en individuosobesos(Veldhuis y col., 1991).

El aumentoen la concentraciónde CH en malnutrición está ligado a un

mecanismoadaptativoconducentea movilizar energía del tejido adiposo para

mantenerel metabolismobasal(Harty Morant, 1980)(Baumany col., 1985)y puede

serconsecuenciade la alteraciónen el mecanismode retrocontrolentrelos factores

“insulin-like” y la secreciónde GH (Berelowitz y col., 1980)o a la alteracióndel

“clearance”metabólicode la CH (Trenkle, 1976). Una posibleexplicaciónparael

papel reguladorde la nutrición sobrela secreciónde la hormona,se basaen sus

efectos sobre el metabolismo, de tal modo, que sus acciones proteinogénica,

lipolítica y sus propiedadesanti-insulínicaspuedenfacilitar la utilizaciónóptima de

los nutrientesen períodosde privación nutritiva (Clemmonsy col., 1987).

Seha comprobado,recientemente,lainfluenciaquetienenlas modificaciones

en la cantidadde nutrientesingeridossobreel eje somatotrópicoy susconsecuencias

sobrela velocidadde crecimientode los rumiantes.Así, con altosnivelesnutritivos,

la secreciónde GR se reducemientrasel factor IGF-I se mantieneen el valor

alcanzadopor los animalescon un nivel medio de dieta. Sin embargo,con bajos

nivelesnutritivos la tasade IGF-l disminuye,sin cambiosen la CH, lo que conduce

a un balanceenergéticonegativo.Según Breier y col. (1988)esteresultadoparece

señalaruna buena relación GH/IGF-1 en el primer caso y un estadorefractario

parciala la GH en el segundo,aunquemanteniendounatasade crecimientopositiva.

Estadiferenterelaciónentrelas secrecionesdeGR y IGF-I con cadanivel nutritivo

sugierequecon bajasingestasde alimentopuedeexistir una insensibilidada la GR

centralo periférica(Breier y col., 1986).
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Por lo tanto, el estadonutritivo puedeserun factor de primera importancia

paradeterminarel crecimientoy la regulacióndel eje somatotrópico,a travésde la

modulaciónde la sensibilidadtisular a la GH, ya que a menos que el nivel de

nutrición seamejorado,la relaciónentreOH y su efectosobreel crecimientopuede

no seróptimo.

Porello algunosautoreshanrelacionadolas pobresrespuestasa la OH sobre

la gananciadepesoy el depósitode tejido magrodeanimalesen crecimiento(Baile

y col., 1983; Chung y col., 1985)con las condicionesnutritivas empleadas,puesto

quelas mejoresrespuestasa pGH se hanalcanzadoen cerdossometidosa dietascon

un mínimo entreun 16 y un 18% de proteína (Etherton, 1989), mientrasque el

crecimientoes menorcon un 14% deproteínadietaria (Smith y col., 1989).

Sin embargo, mientras las acciones anabólica y antilipogénica por

administraciónexógenade GH son inequívocas,el impacto que los componentes

dietarios(energía,proteínay minerales,así como sus modificacionesen la dieta)

puedentenersobrela acciónpromotoradel crecimientode la hormonaOH, es muy

pococonocidoy sehacomenzadoha investigarmuy recientemente.En especialse

haceénfasisen la interrelaciónentre los nivelesde proteínay energíadietariasy

la acción hormonalcon la distribuciónde los nutrientesy su capacidadde depósito

corporal.

2.2.5.1. RELACIÓN ENTRE LA HORMONA DE CRECIMIENTO, LA

PROTEÍNADIETARíA Y LA CAPACIDAD DE DEPÓSITOPROTEICO.

La secreciónendógenade OH esel factor principal quefavorecela acreción

de la proteínacorporal en cerdosen crecimiento(Boyd y col., 1988, Campbell y

col., 1988, 1989b),cuyavelocidadde depósitoaumentaen machosentre196 y 238

g/día y en hembrasentre 148 a 235 g/día, lo que parecerequenrun incremento

concomitantede los nivelesde proteínadietaria.

Boyd y col. (1988) usandoun métodofactorial y Goodbandy col. (1988)

predicen que es necesarioun aumentode dos veces la concentraciónde lisina

dietaria,paraalcanzarun 81% de incrementoen la deposiciónproteicainducidapor
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GH en cerdosmachoscastradosentre55 y 100 Kg de peso,aunquelos autoresno

miden los cambios producidos por la hormonasobre la capacidadde depósito

proteico, ni tampocola respuestade los animalescontrol a contenidosde usinapor

debajodel nivel estudiado(6%).

Baster(1987)porsupartesugierequeen cerdoscastradosGH-tratados,entre

45 y 100 Kg depeso,los requerimientosproteicosaumentande un 14% a un 23,6%,

pero no estudianlas respuestasde los animalescontrol a la proteínadietaria.Así

mismo, Fowler y Kanis (1989) comparan la composiciónde la canal de cerdos

administradoscon 4 dosis de GR y sometidosa dos nivelesde proteínadietaria

(16,5% y 19,0%) entre 30 y 95 Kg. Los resultadosindican que el aumentode la

velocidadde crecimientoy de la eficaciaalimentaria,así como la reducciónde la

grasacorporal inducidospor la Gil, se incrementancon la dieta de mayor nivel

proteico. Sin embargoestosdatos no aportanla información cuantitativanecesaria

paradeterminarcuál es el porcentajede Usina y otros aminoácidosrequeridospara

aumentarel depósitoproteico.

Porel contrario, Campbelly col. (1990)y Capernay col. (1990)señalanque

sólo se requiereun incrementomarginal (4%) en el nivel de la proteínadietaria

“ideal” (Arc, 1981), para aumentarde un 18 a un 24% la deposiciónproteicaen

cerdosmachostratadoscon Gil, entre30 y 60 Kg depeso.

Estosresultadossugierenque la hormonaGH puedeaumentarla eficiencia

de la absorcióny/o de la utilización de la proteína, y por lo tanto mejorar el

depósitoproteicosin un incrementoconcomitantede los nivelesdeproteínadietaria.

Por otra parte, la máximaacreciónproteicaen cerdosmuy jóvenes(<50

Kg) dependefundamentalmentede la ingestaenergética(Whittemore, 1986). Al

menos, partede los incrementosen la deposiciónproteica inducidapor GH, puede

estarasociadacon el efectoantilipogénicode la hormonay con el incrementode la

energíaderivadahacia la síntesisproteica.

En cerdosde máspesocorporal,el máximo depósitoproteicoestálimitado

máspor factoresintrínsecosqueporambientales(ingestaenergética)y por lo tanto,

la relación entrela administraciónde Gil, la proteínadietariay sus efectossobre

la capacidadde acreción proteica puedeser distinta que en los animales más

jóvenes.
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En trabajosrecientes,Campbelly col. (1991) señalanque cuandola ingesta

energéticaes fija, la administraciónde GH aumentala velocidad de deposición

proteicade 119 a 215 g/día, lo que secorrespondecon un incrementoen el nivel

de proteínadietariadel 10,6% al 18% en cerdosentre60 y 90 Kg de peso.Este

resultadoindica que el aumentoen el porcentajeproteicode la dieta requeridopor

los animalesGil-tratadosesdirectamenteproporcionalal incrementoen lacapacidad

dedepósitoproteico,aunqueno existeevidenciaalgunade un efectomarcadode la

61-1 sobrela utilización de los aminoácidosdietarios.

Recíprocamente,la magnituddel incrementoen la acreciónproteicay en la

composicióncorporalinducidosporla Gil puedenserfuncióndel contenidodietario

en proteína,puestoque la velocidadcon que sedepositaproteínaesla misma en

cerdossometidosa bajasingestasproteicas,tanto controlescomoGH-tratados.

Por el contrario, la velocidadde acrecióngrasa(g/día)sereducecon dietas

altas en proteína, agudizándosela pérdidacon la administraciónde la hormona,

tanto en cerdosjóvenescomo másviejos (Campbell y col., 1990).

Estosdatos ponende manifiesto las accionesindependientesde la hormona

sobrelos metabolismosgraso y proteico, lo que no es demasiadosorprendente,

puestoque los efectosestimuladoresde la proteínaparecenmediadosen partepor

el factor IGF-I (Chengy Kalant, 1968; Alíen y col., 1986), cuyasíntesisy posterior

liberaciónpuedeserinhibidapor ladeficienciaproteica(Campbelly col., 1990).Por

el contrario, la inhibición de la lipogénesispor disminución de la captaciónde

glucosay de la sensibilidada la insulinade los adipocitos(Walton y col., 1987)es

un efectodirecto de la GH, mediantela inhibición de la actividad de las enzimas

lipogénicasfundamentales(Magri y col., 1987).

Por último, la magnitud de los cambiosen la velocidad de depósito de

proteínay grasainducidapor la GH estáninfluidos por el pesocorporal (Etherton

y col., 1986) y el sexodel animal (Campbelly col., 1989b),así comopor la dosis

empleadade la hormona(Evocky col.,1988),por lo que todosestosfactorespueden

modificar el nivel de proteínadietarianecesarioparasu acciónanabólica.
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2.2.5.2. RELACIÓN ENTRE LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LA

INGESTA ENERGÉTICA CON LA CAPACIDAD DE DEPÓSITO

PROTEICO.

Con dietasadecuadasen proteínaslaacreciónproteicacorporal,en animales

muy jóvenesen crecimiento, es una función de la ingesta energéticay parece

independientede la ingestaproteica(Campbell y Taverner, 1988). La relaciónentre

la ingestaenergéticay la acreciónde la proteínacorporal,determinala distribución

de la energíaentrelos requerimientosparamantenimientoy la proteínay la grasa

corporalesy en consecuencia,indica los efectosque la modificaciónde la ingesta

energéticapuedeejercersobreel crecimientoy la composicióncorporal (Black y

col., 1986, Dunkin y col., 1986>.

En cerdos de más de 60 Kg la relación es de forma lineal/meseta,

representandola mesetala máxima capacidadde crecimientode la proteínadel

animal (Campbell y col., 1985a,Dunkin y col., 1986). En cerdosde menospeso,

el depósito proteico presentauna relación lineal con el aumentode la ingesta

energética,hastael límite del apetito del animal (Campbell y col., 1985b), lo que

influye de formamarcadasobrela gananciaponderaly por tanto sobrela eficiencia

de conversióndel alimentoen peso.Deacuerdocon Campbell y col. (1985,a,b),

Dunkin y col. (1986) y Whittemore(1986)estarelación tiene consecuenciassobre

la expresiónde los requerimientosde aminoácidosy de proteínadietaria. Así por

ejemplo, la necesidadde mantenerconstantela razónproteínalenergíadietariapara

un buencrecimientode la proteínacorporal,permaneceválido y esbiológicamente

el métodoidealparaexpresarlos requerimientosproteicos,sólo cuandola acreción

proteica se relaciona linealmente con la ingesta energética. Como la ingesta

energéticaesel mayordeterminantede la velocidaddedepósitoproteico, unarazón

proteína/energíaespecíficapuedecorregircambiosen la ingestade alimentos;por

ello, la demandadeproteínaa nivel tisular seráalcanzadapor un cambioapropiado

en la ingestaproteica.Porel contrario,la relaciónen mesetade la acreciónproteica

determinaque los requerimientosproteicostisularespara proteína permanezcan

constantese independientesde la ingestaenergética,por lo que los requerimientos

dietarios deben ser expresadossobre una base de ingestadiaria y teóricamente
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cambiarácuandosemodifique la ingestade alimentos.Esta relación lineal entre la

ingestaenergéticay el depósitoproteicose mantieneen cerdosadministradoscon

GH, entre25 y 55 Kg de peso(Campbell y col., 1988).

Sin embargoen los animalesGE-tratadosaumentanlos requerimientosde

energíapara mantenimientoy sealterala relaciónentrela ingestaenergéticay el

depósitoproteico, aunquela magnitud de los cambiosy los efectosconsiguientes

sobrela expresiónde los requerimientosde proteínaestáninfluidos porel sexodel

animal, ]o que indica que la hormonasomatotropaa]tera la demandade nutrientes

a nivel tisular (Campbelly col., 1991).
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3. MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1. DISEÑO EXPERIMENTAL.

EXPERIMENTO 1: ANIMALES NO TRATADOS(NT).

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA EDAD, NIVEL DE PROTEINA

DIETARíA, SEXO Y DE SUS INTERACCIONESSOBREEL CRECIMIENTO Y

METABOLISMO PROTEICODEL MÚSCULOGASTROCNEMIODE RATONES

BALB/c ENTRE EL DESTETEY LA PUBERTAD.

Lote 1. Control no tratado y sometidoal 12% de proteína(caseína+D,L-metioni-

na) en la dieta.

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c.

-grupo $ 12% NT (30 ratonesBALB/c $)

-grupo o” 12% NT (30 ratonesBALB/c o’».

- pesoinicial: 11 + 1 g.

- edadinicial: 21 díasde vida.

- períodoexperimentaltotal: 30 días.

- períodosexperimentalesparciales:2 1-25,25-30,30-35,35-40, 40-45y 45-

50 díasde vida.

- Administraciónde solución salina fisiológica estéril por vía subcutánea,

en dosisde 20 ~.il/gdepeso,segúnseexpresaen la sección3.2.2.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:músculogastrocnemío.

Lote 2. Control no tratado y sometidoal 20% deproteína(caseína+D,L-metioni-

na) en la dieta.

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c.

-grupo $ 20% NT (30 ratonesBALB/c $).

-grupo c? 20% NT (30 ratonesBALB/c o’».

- pesoinicial: 11 + 1 g.
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edadinicial: 21 díasde vida.

- períodoexperimentaltotal: 30 días.

- períodosexperimentalesparciales:2 1-25,25-30,30-35,35-40,40-45y 45-

50 díasde vida.

- Administración de solución salina fisiológica estéril por vía subcutánea,

en dosisde 20 uil/g de peso,segúnseexpresaen la sección3.2.2.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:músculogastrocnemío.

La influenciade la EDAD de los animalesNo Tratadosseobservamediante

la comparaciónde los diferentesperíodosexperimentalesparcialesdentrode cada

grupo. El efecto de la DIETA seobtienepor comparacióndeanimalesdel mismo

sexosometidosa ambosnivelesproteicosdietarios($ 12% NT con $ 20% NT y o”

12% NT con o” 20% NT). Finalmente,en un mismo nivel proteico secomparan

animalesde distinto sexo($ 12% NT con o” 12% NT y $ 20% NT con o” 20% NT)

paraobservarel efectosexual.Seestudiatambién la influenciade las interacciones

entrelos factoresmencionados.

EXPERIMENTO 2: ANIMALES TRATADOS(T).

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA EDAD, NIVEL DE PROTEíNA

DIETARíA, SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE EL CRECIMIENTO Y

METABOLISMOPROTEICODEL MÚSCULOGASTROCNEMIODERATONES

BALB/c ADMINISTRADOS CON rhGH ENTRE EL DESTETE Y LA

PUBERTAD.

Lote 3. Tratado con hormona de crecimientohumana recombinante(rhGH,) y

sometidoal 12% deproteína (caseína+D,L-metionina)en la dieta.

- n0 deanimales:60 ratonesBALB/c.

-grupo $ 12% T (30 ratonesBALB/c $).

-grupoo” 12% T (30 ratonesBALB/c di.
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- pesoinicial: II + 1 g.

- edadinicial: 21 días de vida.

- períodoexperimentaltotal: 30 días.

- períodosexperimentalesparciales:21-25,25-30,30-35, 35-40,40-45y 45-

50 díasde vida.

- Administraciónde rhGH por vía subcutánea,en dosisde 0,074 uig/20 id

CINa0,9%/gdepeso,segúnseexpresaen la sección3.2.2.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:músculogastroenemio.

Lote 4. Tratado con hormona de crecimientohumana recombinante(rhCFI,) y

sometidoal 20% de prowína (caseína+D,L-metionina)en la diew.

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c.

-grupo $ 20% T (30 ratonesBALB/c $).

-grupo d 20% T (30 ratonesBALB/c o’».

- pesoinicial: 11 + 1 g.

- edadinicial: 21 díasde vida.

- períodoexperimentaltotal: 30 días.

- períodosexperimentalesparciales:21-25,25-30, 30-35,35-40,40-45y 45-

50 días de vida.

- Administraciónde rhGH por vía subcutánea,en dosisde 0,074 vg/20 pl

sol, de CINa0,9%/g peso,segúnseexpresaen la sección3.2.2.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:músculogastrocnemío.
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La influenciade la EDAD de los animalesTratadosseobservamediantela

comparaciónde los diferentesperíodosexperimentalesparcialesdentro de cada

grupo. El efectode la DIETA se obtienepor comparaciónde animalesdel mismo

sexosometidosaambosnivelesproteicosdietarios($ 12% T con ? 20% T y a’ 12%

T con a’ 20% T). Finalmente,en un mismonivel proteicosecomparananimalesde

distinto sexo($ 12% T con o” 12% T y $ 20% T con o” 20% T) para observarel

efecto sexual. Se estudia la influencia de las interaccionesde los factores

mencionados.

EXPERIMENTO 3: ANIMALES NO TRATADOS(NT) Y TRATADOS(T).

EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE HORMONA DE

CRECIMIENTO HUMANA RECOMBINANTE (rhGH) SOBRE EL

CRECIMIENTO Y METABOLISMO PROTEICO DEL MÚSCULO

GASTROCNEMIO DE RATONES BALB/c ENTRE EL DESTETE Y LA

PUBERTAD.

INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES ENTRE TRATAMIENTO, EDAD Y

DIETA.

La influencia del TRATAMIENTO con rhGH se observa mediante la

comparaciónentre los animalesNo Tratados y Tratadosde igual sexo y nivel

proteicodietario ($ 12% NT con $ 12% T, 6’ 12% NT con 6’ 12% T, $ 20% NT

con $ 20% T y o” 20% NT con 6’ 20% T). Se estudiatambiénel efecto de las

interaccionesentrelos factores:TRATAMIENTO con rhGH, EDAD y DIETA.
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3.2. DESARROLLO EXPERIMENTAL

3.2.1. COMPOSICIÓNDE LAS DIETAS UTILIZADAS.

Las dietasfueronpreparadassiguiendolas recomendacionesparael ratóndel

AmericanInstitute of Nutrition (AIN-76’M, 1977).

- Dieta del 12% deproteína <Caseína + D,L- metionina,).

INGREDIENTES % S.S.S

CASEÍNA

METIONINA

SACAROSA

ALMIDÓN

CELULOSA

ACEITE DE OLIVA

COLINA

CORRECTORMINERAL *

CORRECTORVITAMÍNICO **

12,0%

0,3%

- 56,15%

• . 16,85%

5,0%

5,0%

• . . 0,2%

3,5%

1,0%

- Dieta del 20% deproteína(Caseína + D,L-metionina).

INGREDIENTES % S.S.S

CASEÍNA

METIONINA

SACAROSA

ALMIDÓN

CELULOSA

ACEITE DE OLIVA

COLINA

CORRECTOR MINERAL *

CORRECTOR VITAMÍNICO **

20,0%

0,3%

50,0%

15,0%

5,0%

5,0%

0,2%

3,5%

1,0%
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Sup!ernentos dietarios

* CORRECTORMINERAL

FOSFATOCÁLCICO HIDRATADO

CLORUROSÓDICO

CITRATO POTÁSICOMONOHIDRA

SULFATO POTÁSICO

OXIDO DE MAGNESIO

CARBONATO MAGNÉSICO

CITRATO FÉRRICO

CARBONATO DE ZINC

CARBONATO CÚPRICO

[ODATO POTÁSICO

SELENITOSÚDICO

SULFATO CRÓMICO POTÁSICO

74,00 ¡ng

TADO

SACAROSAparacompletarhasta

220,00 mg

52,00 mg

24,00 mg

50 mg

6,00 mg

1,60 mg

0,30 mg

0,01 mg

0,01 ¡ng

0,55 mg

1.000,00mg

** CORRECTORVITAMÍNICO

TIAMINA CLORHIDRATO (131)

RIBOFLAVINA (82)

PIRIDOXINA CLORHIDRATO (86)

ÁCIDO N(COTIINICO

PANTOTENATO CÁLCICO

ÁCIDO FÓLICO

D-BIOTINA

CIANOCOBALAMINA (812)

VITAMINA A

VITAMINA D

VITAMINA E

VITAMINA K

600,0 mg

600,0 mg

700,0 mg

3.000,0 mg

1.600,0mg

200,0 mg

- 20,0 mg

• . l,Omg

120,0mg

• . 2,Smg

100,0 mg

• . 5,Omg

500.00 mg

SACAROSA paracompletarhasta 1.000,0g
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3.2.1.1. Control de las materiasprimasy de las dietas

Se realiza el control de riqueza de las materiasprimas, así como de la

composiciónde las dietas(AOAC, 1990):

- HUMEDAD porpérdidadepesoen estufadedesecacióna 100 + 2 0C a presión

atmosféricanormal, hastapesadaconstante.

- RIQUEZA EN PROTEíNA TOTAL: Determinacióndel contenidode nitrógeno

porel métodoKjeldahl. El resultadosemultiplica porel factordeconversión

del nitrógenototal en proteína(6,25).

- CENIZAS por incineracióna 450-5000Cdurante15 horas.

- GRASA mediantela técnicade Soxhlet, con dietileterde petróleocomolíquido

extractor.

RESULTADOS:

MATERIAS PRIMAS % RIQUEZA % HUMEDAD 1

CASEíNA 92 ±0,2 11 ±0,1

ALMIDÓN t2 + 0,2

CELULOSA 5 ±0,05

DIETAS % HUMEDAD % PROTEíNAS % GRASA % CENIZAS

12% 3,8 ±0,3 12,3 ±0,2 5,0 ±0,1 3,0 ±0,05

20% 5,0±0,1 20,2±0,3 4.9±0,2 3,1 ±0,1
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3.2.2. PAUTA DEL EXPERIMENTO

Animalesde experimentación

Se han utilizado como animalesde experimentaciónejemplaresmachosy

hembrasde ratonesblancosMus musculuslínea BALB/c, de 21 díasdeedad,con

pesosiniciales de 11 ± 1 g y destetadosa los 21 días. Procedendel criadero de

animalesde la Sección Departamentalde Fisiología Animal de la Facultad de

Farmaciade la UniversidadComplutensede Madrid. Se mantienenen condiciones

ideales para el trabajo de laboratorio(BOE 67 18/03/88)siguiendo la Directiva

Comunitaria86/609/CEE(Diario Oficial de las ComunidadesEuropeasn” L 358,

1986).

Agrupaciónde los animalesenconjuntoshomogéneos

Los animalessedistribuyenen ochogruposde 30 ratonescadauno (4 grupos

de 30 ratonesmachosy 4 gruposde 30 ratoneshembras)atendiendoa los tres

factoresdecategorización:TRATAMIENTO, DIETA y SEXO. Cadafactoradmite

dosestadoso categorías(TRATAMIENTO: grupo control NT (solución salina) y

grupoT (administradocon rhGH), DIETA: nivelesproteicosdel 12% y del 20%,

SEXO: hembra y macho). Cada grupo se especificaen el cuadro del diseño

experimental.

Régimende mantenimiento

Los animalessedisponenen jaulasindividualesubicadasen una habitación

iluminadade08:00a 20:00 h y mantenidaa una temperaturade23 + 1 ‘>C hastael

díade sacrificio decadagrupo.

A lo largo del períodoexperimentaltotal (30 días), el aguay la dieta son

administradascid libitum y el pesocorporaly la ingestadealimento soncontroladas

diariamente.
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A fin dedisminuir la cantidadde alimentodesperdiciadoseha diseñadoun

dispositivoespecialparasu suministroy medida.El dispositivoserellenadiariamente

con 4 g de dieta,pesándolode nuevo transcurridas24 h con el contenidoqueno ha

sidoconsumido.A estevalorseleañadeel alimentodesperdiciado.La ingestadiaria

se calcula por diferencia entre la dieta suministraday la no consumidamás la

desperdiciada.

Seadministraa los animalescontrolesNo Tratadossoluciónsalinafisiológica

estéril en dósisde 20 ~±l/gde peso,dos vecescadacinco días, incrementandoel

volumen en proporciónal aumentoponderal.

Les animales Tratados son administradoscon hormona de crecimiento

humanarecombinante(rhGH). Lahormonasedisuelveen soluciónsalinaobteniendo

una concentraciónde0,074 pg/20 ~ily se administradosvecescadacinco días,en

un volumende20 pJ/gdepeso,aumentandolacantidadderhGH proporcionalmente

al incrementodepeso.La dosisutilizada esde 0,074 ¡xg/20 pl/g.

A los 25, 30, 35, 40, 45 y 50 días de vida (al final de cadaperíodo

experimentalparcial), decadagrupode animalesson sacrificados5 ratonesmacho

y 5 ratones hembrapor dislocación cervical. Posteriormentese procedea la

extraccióndel músculogastrocnemio.

Extraccióndel músculogastrocnemio

Se colocala rataen posicióndecúbitodorsal, fijándoselas extremidadesque

no seintervienena la tablilla de diseccion.

A continuaciónserealizaunaincisión circulara nivel de laarticulacióndistal

de la pata, que comprometeúnicamentela piel. Acto seguido, setira de ésta, en

sentido proximal, dejandoal descubiertotoda la aponeurosissuperficial de la

musculaturade la extremidad.

Posteriormente,sediseccionala aponeurosisa nivel del músculodejandoa

la vista los músculosaductory grácilis, queseseccionanmediantetijera en la unión

de los terciosproximal y distal. Así, sevisualizala in.serciónproximal del músculo

gastroenemio.A estenivel serealizala primeraseccióndel mismo,repitiéndoseel

mismo procesopara la insercióndistal, separándolocuidadosamentedel músculo

sóleo.
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Una vez extraídoel músculogastrocnemiode ambos miembros inferiores,

con el fin de obtenersuficientecantidadde muestra,éstossepesany sesuspenden

en una solución tampónconstituidapor CINa 0,1 M y CO3HNa0,005M en una

proporciónde 1/20 (P/V) a 0
0C y pH 7,4. Posteriormentesehoinogeneizaa 4.000

g a intervalosde 15 segundoshastasu completahomegeneización.

Una parte alícuota del homogenadose destina para la determinación

analíticade las concentracionesdeDNA y RNA y el restosecentrifugadurante20

minutosa 1 .000 g. El sobrenadantese introduceen un bañodehielo para impedir

pérdidasenzimáticasy se utiliza paraanalizarlos demásparámetrosbioquímicos.

Todas las pruebasanalíticas se realizaron por triplicado teniendo en cuenta su

control tanto intracomo inter-ensayo.

3.3. PARAMETROS CONTROLADOS

Las variablesdeterminadassepuedenenglobaren tres categorías:

3.3.1.VARIABLES DIARIAS: Variablesquesemidendiariamente:Pesodel

animal, utilizado parael cálculo de las variablesestimadasen el grupode variables

acumuladas(véaseapartado3.3.3).

3.3.2. VARIABLES PERIÓDICAS: Aquellasque sedeterminanal final de

cadaperíodoexperimentalparcial que correspondena los días25, 30, 35, 40, 45

y 50 de vida y quea su vez comprenden:

- Parámetrosrelacionadosconel crecimientogeneraly muscular:Peso

corporal final, peso muscular, Indice miosomático, proteína muscular/órganoy

proteínamuscuíar/g.

- Parámetrosrelacionadoscon el crecimientocelular del músculo:

DNA/órgano, DNA/g, número de núcleos”’, proteína/DNA*, Peso

muscular/númerode núcleos”‘, DNasa ácida/órgano, DNasa ácida/g, DNasa

ácida/proteína,DNasaácida/DNA.
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- Parámetrosrelacionadoscon el metabolismoproteico y del RNA

muscular: RNA/órgano, RNA/g, RNA/Proteína”’, RNA/DNA*, RNasa

ácida/órgano,RNasaácidalg, RNasaácida/proteína,RNasaácida/DNA, RNasa

ácida/RNA,catepsinaD/órgano, catepsinaD/g, catepsinaD/proteínay catepsina

D/DNA.

Medianteestasvariables seestudianlas diferenciaspor TRATAMIENTO,

EDAD, DIETA y SEXO expuestasen el diseño experimental,así como para

representarsu evoluciónen relacióncon la edad.

* Cálculo de Parámetros:

NÚMERODE NÚCLEOS (millones): Es el cocienteentrelacantidadde DNA total

(mg/órgano)y cantidadde DNA que contiene un único núcleo (6,2 x 1O~)

(Enescoy Leblond, 1962>.

PROTEÍNA/DNA: Indicael tamañode la célulamuscularen funcióndel contenido

proteicodel músculo. Se calculadividiendo la cantidadde proteína (íng)

entree] DNA total del músculo(mg) (Enescoy Puddy, 1964>.

PESO MUSCULAR/NÚMERO DE NÚCLEOS (ng): Expresae] tamañodela célula

muscularen función del pesode] músculo. Se calculadividiendo el peso

muscular(mg) entreel númerode núcleos(millones) (Leblond, 1972).

RNA/PROTEÍNA: Estarazónindica la capacidadde síntesisproteicadel músculo.

Se calculadividiendo la cantidadde RNA total (mg) por la cantidadde

proteínamuscular(mg) (Millward y col. 1973).

RNA/DNA: Indica la cantidad de ribosomas por unidad de DNA. Se calcula

dividiendo el contenidode RNA (mg) entrela cantidadde DNA muscular

(mg) (Winick y Noble, 1966).

3.3.3. VARIABLES GLOBALES: Variablesque se calculan entreel día

inicial y final de vida (variablesacumuladas).

Comprendenvalores individualescorrespondientesal períodototal de vida

de cadagrupo deanimales(5, 10, 15, 20, 25 y 30 días):
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INCREMENTO ACUMULADO DE PESOMUSCULAR (IACM). Es la cantidad

en gramosqueha incrementadoelpesomuscularde un animal desdeel inicio

del períodoexperimentalhastael final de su períodode vida. Seobtienepor

diferenciaentreel pesomuscularfinal (díade sacrificio) y el pesomuscular

inicial (día 21 de vida), y se han estimado~utilizando las ecuaciones

alométricasentreel pesomusculary el pesocorporal final a día inicial y

final decadagrupode animales.A continuaciónse expresanlas ecuaciones

utilizadas.

Grupos

~ 12% NT IACM = (0,00l5PCF’~)-(O,00l5PCI”~7)
ci’ 12% NT IACM = (0,004&PCF”’j-(0,00484>CI””7)
~ 20% NT IACM = (0,0049fCF0~fl-(0,0049PCl0»fl
ci’ 20% NT IACM = (0,0063PCF~’8)-(0,0063PCI0’9t~)
? 12% T IACM = (0,006l.PCFeQj~(0,006LPCIo9~)
ci’ 12% T IACM = (0,0140fCF)-(0,0l40PCJ0~j
$ 20% T IACM = (0,0062PCF~j-(0,0062PCI0’~j
ci’ 20% T IACM = (0,O074-PCr~fl-(0,0074•PCI085j

VELOCIDAD ABSOLUTA DECRECIMIENTOMUSCULAR (VACM). Calculado

como el cocienteentre el incrementoacumuladode pesomusculary el

númerode días de que constacadaperíodode vida estudiado(5, 10, 15,

20, 25, 30).

VACM (g/día) IACM (g)/período(días)

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO MUSCULAR (VFCM). Esta

velocidadrelativa seobtienehallandoel cocienteentrela velocidadabsoluta

de crecimientomuscular(VACM) y el pesodel músculoen el día inicial de

cada período experimental parcial. Se expresa como porcentaje de

incrementosobreel pesoinicial.

VFCM (%/día) = IOOYACM (g/día)/PesoMuscularInicial del Período(g)
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INCREMENTO ACUMULADO DE PROTEíNA MUSCULAR (IAPrM). Es el

incrementoexpresadoen peso de proteína (g), desdeel día inicial del

períodoexperimental,hastael último día de vida del ratón. Corresponde

a ladiferenciaentreel contenidoproteicoal sacrificioy el contenidoproteico

a día21 devida. Sehaestimadoutilizandolas ecuacionesde regresiónlineal

entrela cantidadde proteínaabsolutay el pesomusculardecadagrupode

animales.A continuaciónseexpresanlas ecuacionesutilizadas.

Grupos

? 12% NT IAPrM = (-5,467+PCF.í,040)-(-5,467+PCPí,040)
ci’ 12% NT IAPrM = (-6,556+PCFU,174)-(-6,556+PCFí,174)
$ 20% NT IAPrM = ( l,300+PCF{),550)-( l,300+PCIO,550)
ci’ 20% NT IAPrM = (3,047+PCFO,488)-(3,047+PCI{),488)
$ 12% T IAPrM = (9,331-PCF0,066)-(9,331 - PCPO,066)
ci’ 12% T IAPrM = (13,433-PCW0,291)-(13,433-PCF0,291)
~ 20% T IAPrM = (-6,223+PCWí,171)-(-6,223±PCIí,171)
d 20% T IAPrM = (-í,933+PCFO,995)-(-1,933+PCIV,995)

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CRECIMIENTO DE LA PROTEÍNA

MUSCULAR (VAPrM). Calculado como el cocienteentreel incremento

acumuladode proteína musculary el númerode días de que constacada

periodode vida estudiado(5, 10, 15, 20, 25, 30).

VAPrM (g/día) = IAPrM (g)/período(días)

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO DE LA PROTEÍNA

MUSCULAR (VFPrM). Esta velocidad relativa se obtiene hallando el

cocienteentrela velocidadabsolutade crecimientode la proteínamuscular

(VAPrM) y el valor de la proteína en el día inicial de cadaperíodo

experimentalparcial,previamenteestimado.Se expresacomoporcentajede

incrementosobreel pesoinicial.

VFPrM (%/día) = 100 VAPrM (g/día)/Proteínamuscularinicial del período(g)
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Todos los parámetros antedichos se relacionan entre sí para estudiar la 

dinámica del crecimiento,y se aplican en las ecuaciones alómetricas y de regresión 

lineal a tin de establecer el grado de relación existente entre pares de variables. 

NOTA: Los parámetros, proteína de la carcasa e ingestas proteica (IP) y energética 

(IE), se han tomado de trabajos previos (Agis, 1994) y se utilizan en la obtención 

de relaciones lineales con algunos parámetros musculares. 

3.4. DETERMLNACIONES ANALíTICAS 

3.4.1. DETERMINACIÓN DE LA PROTEíNA MUSCULAR 

Fundamento: 

Se utiliza el método calorimétrico de Lowry (1951). 

En esta técnica intervienen dos reacciones: 

l.- Una interacción inicial de la proteína con solución alcalina de tartrato de 

cobre (reactivo de Biuret) formando complejos cúprico-proteicos y cúprico- 

aminoacídicos (triptofano y tirosina contenidos en la proteína). 

2.- Estos complejos intervienen en la reducción de los ácidos fosfotúngstico 

y fosfomolibdico (reactivo de Folin-Ciocalteau) a óxido de molibdeno y de tungsteno 

respectivamente. Estos últimos compuestos producen una coloración azul intensa 

cuya absorbancia a 750 nm, es proporcional a la concentración de proteína de la 

muestra (Peterson, 1979). 

Reactivos: 

- Reactivo cuproalcalino: CO,Na al 2% en NaOH 0,l N y SO,Cu al 0,5% en tartrato 

sódico-potásico al 1% . 

- Reactivo Fenol Folin-Ciocalteu. 
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0,l ml de homogenado se mezclan con 5 ml de reactivo cupro-alcalino y se 

dejan reposar 20 minutos. Posteriormente se agregan 0,5 ml de reactivo fenol y se 

deja en reposo 30 minutos. El color desarrollado se lee a una longitud de onda de 

750 nm frente al blanco. 

Las absorbancias obtenidas se llevan a una curva de calibración realizada con 

solución madre de albúmina a la concentración de 10 mg/ml [prot pg] = 651,458.x 

- 43,877 con una correlación de r= 0,995. Se asume que una unidad de absorbancia 

es equivalente a 0,6 mg de péptido/ml. 

Los resultados se expresan en mg de proteína/órgano y en mg de proteína/g. 

3.4.2. DETERMINACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS 

3.4.2.1. Extrucción. 

Fundamento: 

El método utilizado es el de Schmidt y Thannhauser (1945), modificado por 

Fleck y Munro (1961). Los ácidos nucleicos son separados por digestión en solución 

alcalina mediante la cual el RNA se hidroliza a mononucleótidos que son solubles 

en medio ácido, mientras que el DNA y la mayoría de las proteínas celulares se 

precipitan mediante acidificación. 

Tknica: 

2,5 ml de ClO,H 0,6 N se mezclan con 5 ml de homogenado. El precipitado 

obtenido se lava tres veces con ClO,H 0,2 N fiio, siendo desechados los líquidos de 

lavado. Posteriormente el precipitado es disuelto en 4 ml de KOH 0,3 N durante 1 

h. a 37°C con el fin de hidrolizar el RNA. Después de añadir 2,5 ml de ClO,H 1,2 

N los ribonucleóticos son extraídos por lavado con solución CIO,H 0,2 N. El 

sobrenadante es recogido para determinar la concentración de RNA. 
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El precipitado resultante se trata con 4 ml de CIO,H 0,6 N a 90°C durante 

10 minutos para hidrolizar el DNA. En el sobrenadante obtenemos los nucleótidos 

correspondientes a la hidrólisis del DNA. 

3.4.2.2. DETERMINACIÓN DEL ÁCIDO DBSOXIRRIBONUCLEICO (DNA). 

Fundamento: 

El método utilizado es el de Burton (1956). Se basa en la adición de 

difenilamina a la desoxirribosa de los nucleótidos procedentes de la hidrólisis del 

DNA, lo que origina una coloración azul que es proporcional a la cantidad de DNA. 

Reactivos: 

Reactivo de difenilamina: 1,5 g de difenilamina se disuelven en 100 ml de ácido 

acético glacial y 1,5 ml de SO,H, concentrado. 

Técnica: 

Un volumen de extrato de DNA se mezcla con dos volúmenes de reactivo de 

difenilamina. La absorbancia del color desarrollado después de incubar a 100°C 

durante 10 minutos, es leído a una longitud de onda de 600 nm frente al blanco. 

cálculos: 

Los resultados se llevan a una recta de calibración, construída con distintas 

concentraciones de DNA tipo 1 : [vg de DNA]= 708,597.x + 34,734, con una 

correlación de r= 0,986. Se asume que una unidad de absorbancia es equivalente a 

0,67 mglml. 

La cantidad de DNA se expresa en t.rg/órgano y en mg/g. 
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3.4.2.3. DETERMINACIÓN DEL ÁCIDO RIBONUCLEICO (RNA) 

Fundumnto: 

El método utilizado es el de Kerr y Seraidarian (1945). Se basa en la adición 

al RNA de orcinol y cloruro férrico, lo que resulta en la valoración de la ribosa 

existente en el ácido nucleico. 

Reucrivos: 

Reactivo de orcinol: 100 mg de orcinol en 1 ml de etanol 95%. 

Solución de cloruro férrico: C1,Fe 0, 1 % en ClH concentrado. 

Técnica: 

A 3 ml de extracto de RNA se le añaden 3 ml de solución de Cl,Fe y 0,3 ml 

de reactivo de orcinol. Se incuba a 100” C durante cuarenta minutos y se mide la 

absobancia del color desarrollado a 670nm frente al blanco. 

cálculos: 

Los resultados se llevan a una recta de calibración obtenida con distintas 

concentraciones de RNA tipo XI. [pg RNA] = 425,477.x - 3,015, cuya correlación 

es de r= 0,985. Se asume que una unidad de absorbancia corresponde con 0,42 mg 

de RNA/ml. 

La cantidad de RNA se expresa en pg/órgano y en mg/g. 
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3.4.3. mmmmmóN DEL ENZIMA DESOXIRR~BONUCLEASA ÁCIDA 

(Deoxirihonucleato-3’.n,ucle6tido hidrokua E. C. 3.1.4.6.). 

Fundamento: 

El método utilizado es el de McDonald modificado (1955). El enzima 

desoxiribonucleasa ácida es una endonucleasa, que actúa sobre todas las uniones de 

tipo b del DNA, es decir, hidroliza las uniones 5’-OH de las pentosas y el grupo 

fosfato de los polinucledtidos. 

Su actuación sobre las cadenas de ácido desoxiribonucleico, produce 

oligonucleótidos cuya extinción puede ser medida espectrofométricamente a 260 nm. 

Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonucleótidos y ésta a la 

actividad enzimática de las muestras ensayadas. 

Reactivos: 

- Solución de susbato: 10 mg de DNA (ternera tipo 1) se disuelven en 30 ml de H,O. 

Una vez disuelto el DNA se añaden 25 ml de solución buffer de acetato sódico 0,l 

M a pH 5,0 y lo,5 ml de SO,Mg 0,l M. Posteriormente se enrasa con H,O destilada 

hasta 250 ml. 

- Solución de acetato de uranilo: acetato de uranilo al 0,25% en ácido perclórico al 

60%. 

Técnica: 

2,5 ml de sol. sustrato se mezclan con 0,5 ml de homogenado. La reacción 

se lleva a cabo a 37 “C durante una hora. El DNA no digerido se precipita con 1,25 

mg de solución de acetato de uranilo. Las mezclas de ensayo se mantienen 15 

minutos a OuC y se centrifugan posteriormente durante 20 minutos a 1.000 g. La 

absorción de los oligonucledtidos liberados se miden a 260 nm. 

c&lculos: 

Los resultados se llevan a una curva de calibración construída con soluciones 

patrón de DNasa ácida: [DNasa UI]= 3,505. x - 0,067, r=0,989. 



98 

Una unidad de actividad enzimática se define como la cantidad de enzima 

capaz de producir un incremento de 0,001 de absorbancia a 260 nm de nucleótido 

por minuto en 1 ml a pH 5 y 37 “C. 

La cantidad de enzima se expresa en UVórgano, UIlg y UI/DNA y la 

actividad especítica del enzima se expresa en UIlmg de proteína. 

3.4.4. mrmMmah DEL ENZIMA RIBONUCLEASA ÁCIDA. 

(Ribonucleato pirimidín-nucleótido-2 ‘Qra~sferasa ciclizante E. C. 2.7.7.16.) 

Fundumento: 

El método utilizado es el de Kalnistsky (1959). 

El enzima ribonucleasa es una endonucleasa que escinde las uniones en 5’ de 

los pirimidín-nucleótidos. Su actuación sobre las cadenas de ácido ribonucleico 

produce oligonucleótidos cuya extinción puede ser medida espectrofotométricamente 

a 260 nm. Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonucleótidos, y ésta 

a la actividad enzimatica de las muestras ensayadas. 

Reactivos: 

- Solución de sustrato: Se mezclan 10 mg de sustrato de RNA (tipo XI) con 100 ml 

de solución tampón de acetato sódico 0,l M a pH 5,0. 

- Solución de acetato de uranilo: acetato de uranilo al 0,25 % en ácido perclórico al 

60%. 

Técnica: 

1 ml de solución de sustrato de RNA se mezcla con 0,2 ml. de homogenado 

y se completa el volumen con solución tampón acetato sódico 0,l M hasta 2 ml. La 

reacción se lleva a cabo a 37°C durante una hora. El RNA no digerido se precipita 

con 1,25 mg de solución de acetato de uranilo. La mezcla del ensayo se mantiene 

2 horas a 0°C y se centrifuga posteriormente durante 20 minutos a 1.000 g. La 

absorbancia de los oligonucleótidos liberados se lee a 260 nm. 
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Los resultados se llevan a una curva de calibración construida con soluciones 

patrón de RNasa ácida, [RNasa Ul] = 0,074. x 0,003 con una correlación de r = 

0,995. 

Una unidad enzimática es la cantidad de enzima capaz de liberar una unidad 

óptica de absorción de nucleótidos a 260 nm por minuto y por ml a 37°C. 

La cantidad del enzima obtenida se expresa en mUI/órgano, mUVg, 

mUI/DNA y mUI/RNA y la actividad específica del enzima se expresa en mUI/mg 

de proteína. 

3.4.5. DETERMINACIÓN DEL ENZIMA CATEPSINA D (Carboxilpeptidasc D 

E.C. 3.4.23.5.) 

Fundumento. 

Se utiliza el método de Anson modificado (1938). El enzima catepsina D es 

un endopeptidasa lisosómica que hidroliza los enlaces peptídicos del interior de las 

moléculas de proteína. Su acción sobre la hemoglobina desnaturalizada con urea, 

produce polipéptidos que son solubles en ácido tricloroacético y cuya extinción 

puede ser medida a una longitud de onda de 280nm. Las lecturas son proporcionales 

a la cantidad de péptidos liberados y ésta a la actividad enzimática de las muestras 

estudiadas. 

Rea,ctivos: 

- Solución de sustrato de hemoglobina: 5 g de hemoglobina liolilizada se mezcla con 

80 ml de H,O destilada y desionizada. Después de dializar la solución se añaden 80 

g de urea y se incuba durante 1 h a 37°C. Posteriormente se mezclan con 125 ml de 

buffer fosfato 0,133 M a pH 8,5 y 10 g de urea y se deja en reposo toda la noche. 

Finalmente la solución se ajusta a pH 4,4 con ácido acético glacial. 

- Solución TCA: ácido tricloroacético al 5% 
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2,5 ml de sustrato de hemoglobina se mezcla con 0,5 ml de muestra. Después 

de 10 minutos de incubación a 37”C, la reacción se para con 5 ml de solución TCA. 

La mezcla del ensayo se centrifuga posteriormente a 1.000 g durante 20 min para 

precipitar las proteínas no digeridas. La absorbancia de los polipéptidos producto 

de la hidrólisis de la hemoglobina se mide a 280 nm frente al blanco. 

Una unidad enzimática se define como la cantidad de enzima que produce un 

incremento de 1 en absorbancia durante 10 min a pH 4,4 y 37°C. 

cú1cu10s: 

Las absorbancias se llevan a la curva de calibración obteniendo así la 

unidades enzimáticas correspondientes [Catepsina (UI)]= 1,078. x - 0,078 

r=0,984. 

La cantidad de enzima se expresa en UYórgano, UI/g y UI/DNA y la 

actividad específica del enzima se expresa en mUI/mg de proteína. 
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3.5. MÉTODOS HTADíSTICOS E INFORMÁTICOS UTILIZADOS 

3.5.1. MÉTODOS ESTADíSTICOS APLICADOS 

Para detectar diferencias entre las medias de distintos grupos se utiliza el 

análisis de la varianza uni y multifactorial, mediante el procedimiento Split-plot del 

apartado GLM (General Lineal Model) del SAS que posee diferente número de casos 

por celda de análisis (Statistical Analysis Systems, 1990). 

También se utiliza el test de comparación múltiple LSD de SPSS/PC’ 

(Norusis, 1986) a fin de determinar donde se encuentran las diferencias detectadas 

por el ANOVA unifactoral. 

La medida de la correlación lineal o de Pcarson se aplica a la determinación 

del grado de relación lineal entre dos o más variables, su expresión gráfica 

(Statgraphics, 1986) y la recta de regresión correspondiente (Turner, 1970). 

También se aplica la ecuación alométrica para obtener el correspondiente coeficiente 

de crecimiento (Y = a.X”) (Kowalski y Gluire, 1974). 

La determinación de diferencias entre las pendientes de las rectas de 

regresión lineal y entre los coeficientes alométricos de dos grupos, se realiza 

mediante el procedimiento de variables ficticias (Dummy variables) (Wallace y 

Silver, 1988). 

3.5.2. CRITERIOS APLICADOS AL ESTUDIO DEL CRECIMIENTO 

El estudio del crecimiento del músculo gastrocnemio se ha llevado a cabo 

mediante dos perspectivas: el análisis transversal y el longitudinal. 

En el análisis transversa1 se comparan los distintos grupos en un mismo punto 

determinado del crecimiento (Goldstein, 1978), utilizando el análisis de la varianza 

(ANOVA) en cada uno de los períodos experimentales, a tin de determinar la 

influencia de los factores individualmente considerados: DIETA, SEXO y 

TRATAMIENTO. La determinación exacta de las diferencias entre grupos se lleva 

a cabo mediante el test de comparación múltiple LSD. 
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En el análisis longitudinal se utiliza también el ANOVA, pero en éste caso 

se determina la influencia del factor EDAD y sus posibles interacciones con los 

factores anteriores. 

Además se utiliza la ecuación alométrica mediante la que se puede comparar 

una parte distinguible del cuerpo (Y) (músculo gastrocnemio, proteína muscular, 

etc.. .) con el total corporal o el muscular (X) y permite aplicar las prioridades que 

establece un organismo al aumentar su biomasa, bajo el supuesto de un crecimiento 

exponencial, cuando el período de tiempo es pequeño (Kowalski y Gluire, 1974). 

Los procedimientos de series temporales en el análisis longitudinal (Kowalski 

y Gluire, 1974) se utilizan para la determinación de la evolución de las variables 

consideradas y su representación frente la edad. 

3.5.3. MATERIAL INFORMÁTICO UTILIZADO 

Centro de proceso de datos de la U.C.M. Sistema IBM 43811P22. 

- Sistemas Operativos: VM/SP (versión 4.0) 

- Herramientas de usuario: DMWCMS 

- Análisis estadístico aplicado: SAS BASIC, SAS EST 

Sección Departamental de Fisiología Animal. Facultad de Farmacia. U.C.M. 

Sistema COP-AT 286-12 (IBM COMPATIBLE). 

- Sistemas Operativos: MS-DOS (versión 5.0) 

- Herramientas de usuario: PC Tools 7.1 (Central Point Software 

Inc.) 

- Proceso de textos: Word Perfect V 5.2 (Español) 

- Análisis estadístico aplicado: SPSS/PC+ V 1.1 

- Representación gráfica: GRAPHER 1.79 Golden Software) 

- Sistema de base de datos: dBase IV (Español) 
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3.6. APARATOS UTILIZADOS 

- Agitadores magnéticos MATHESON SCIENTIFIC y agitadores mecánicos de 

tubos HEIDOLPH REAX 2000. 

- Balanzas de precisión ME’M’LER PM 460 DELTARANGE y balanzas analíticas 

SAUTER 414113 y METTLER H72. 

Baño ATOM UNITRONIC 320 y baños con termostato de inmersion electrónico 

TECTRON S-473-100. 

- Centrífuga de refrigeración “KUBOTA 5500”. 

- Digestor KJELDATHERM y sistema de determinación KJELDAHL BÜCHI. 

- Estufa desecación y esterilización SELECT serie V-300. 

- Extractor de grasa SOXHLET modelo SOXTEC SYSTEM M6 1040-001 

TECATOR. 

- Fotocolorímetro SPECTRONIC 20 D y Espectrofotómetro SPECTRONIC 601. 

- Homogenizador ULTRATURRAX T 25 JANKE & KUNKLE K.G. 

- Jaulas metabólicas de metacrilato. 

- Mufla SELECT HORN. 

- PHmetro CRISON MICROPH 2001. 

- Pipetas automáticas PIPETMAN GILSON. 
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4. RESULTADOS 

Los resultados se presentan bajo dos conceptos: 

1) Exposicih numérica y gráfica (Tablas y gráficas). 

2) Descripción de cada grupo de resultados. 
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Tabla 1. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el Peso coTora final, Peso 
muscular e Indice miosomático del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de 
ambos sexos entre 25 y SO días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles 
de proteína dietaria (12 y 20%). 

PESO CORPORAL FIXAL #‘CFI (s) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 

Día 45 
Día 50 

12% 
Hembras 

ll,1 + 0,2” 
16,3 It 0,4bC 
14,9 i 0,2b 
16.2 i 0,4bC 

16,9 i 0,7’ 
17.1 f  0,5C’ 

PROTEfNA 
Machos 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

12,7 + 0.48 13,o + 0,5a 13.1 f  0,4a 
14.6 f  0,4 15,5 * o,sb+ 13,0 f  0,4a+ 
15,6 + 0,5b 15,5 f  wb 15,2 f  0,6ab 
15,9 * 0,4b 17,9 f  0,6’ 16,4 f  0,6”’ 
16,O + 0,5b’ 18.4 + 05’ 18,3 + 0,7’* 
18.6 f  0,7ï 20,5 f  0,5d’ 18,8 % 1.9’ 

Edad 
Día 25 

Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

EhI 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

PESO MUSCULAR (PM) (g) 

12% PROTEÍNA 
Hembras Machos 

20 % PROTEfNA 
Hembras Machos 

0,045 * o,Oo1a+* 0,065 % o,oo2a+’ 0,058 + 0,002” 0,057 * O,cO2~’ 

0,087 * 0,002bf 0,075 f  o,002b+ 0,083 + 0,003bC+ 0 07 1 * 0 cOzb+ 
0,074 f  o,cO3c 0,081 * o,oo3b 0,077 * o,oozb 0:077 * 0,003b’ 
0,080 If- 0,003bC 0,078 + o,mb 0,087 * 0,004Cd 0,084 * 0,004c 
0,075 f  0,002~* 0,080 * 0,003b’ 0,093 f  o,OO3de+* 0,101 + o,cKkld+’ 
0,089 + OJKI~~+ 0,099 * 0,003Cf 0,096 + 0,003e 0,093 f  0,004e 

fNDICE MIOSOMkTICO (IMS) (mg/@ 

12% PROTEíNA 

Hembras Machos 

20% PROTEíNA 

Hembras Machos 

4,0 * 0,11a+* 5,1 * 0,03‘++* 4,4 * 0,198’ 4,3 * 0,138’ 
5,3 i 0,09b 5,l * 0,09sb 5,3 f  0,13b 5.4 * 0,15bC 
4.9 f  0,15b 5,l * 0,11ab 4,9 f  0,15bC 5.0 * 0,03b 
4.9 % 0,15b 4.9 * 0,05b 4,8 * 0,23*’ 5,1 + 0,08b 
4.4 f  o,w+* 5,o * o,07*b+l 5,0 + 0,06bC+* 5,5 f  0,08’+* 
5,l i- O,Ogb’ 5.3 % 0.08” 4,6 f  0,06”+’ 5,1 * 0,49b+ 

Cada valor es la media * error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes, 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias signifkativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 

P <0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 2. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el incremento acumulado de 
peso y sobre las Velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento ponderal del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No 
Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

INCREMENTO ACUMULADO DE PESO MUSCULAR (IACM)@) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 

Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTELNA 
Hembras Machos 

0.012 i o,oOl’+ 0,016 * 0,001” 
0,023 + 0,002?+ 0,012 t 0,002” 
0,018 f  0,OOlb’ 0,018 f  0,002 

0,028 + 0,002’ 0,024 f  0,003b 
0,035 k 0,0026’ 0,024 f  0,004b+’ 
0,038 * 0,003d 0,034 * 0,004’ 

20% PROTEtNA 
Hembras Machos 

0,008 f  0,002’+ 0,013 * o,ool’+ 
0,019 * 0,oolb 0,015 c 0,001’ 
0,024 + 0,002b* 0,020 -f- 0,001’ 

0,035 f  0,004‘ 0,029 f  0,002b 
0,036 2~ 0,001’ 0,035 * o,oo3’b- 
0,039 * 0,003’ 0,037 + 0,005’ 

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CRECIMIENTO DE PESO MUSCULAR (VACM) (mgldía) 

Edad 
Dia 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Kembras Machos 

2,45 i O,lY+ 3,19 i 0,16’+* 
2.25 k 0,21’+* 1,23 f  0,19b+ 
1,23 f  0,07b 1,21 + 0,llb 
1,39 + 0,llh 1,19 * 0,13b 
1,40 f  0,09b+ 0,96 f  O,W+* 
126 i 0,09b 1,13 + O,llb 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

1.68 * 0,40’h’ 2.59 * O,O’P+’ 
1,8X * 0,07”+’ 1,51 f  O,l3b+ 
1,59 + 0,14<b 1,36 * 0,05b 

1,72 + 0,2Vh 1,46 f  O,lOb 
1,45 * 0,03’b 1,41 f  0.10” 
1,28 i 0,09b 1,24 + 0.17” 

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO DE PESO MUSCULAR (VFCM) (%/día) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 

Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

7,61 f  0,58’* 6,67 f  0,28” 
4,21 f  0,41b+” 2,09 f  0,42b+* 
2.53 + 0,21’ 2,06 + 0,30h 
2,93 f  0,27’+ 2,14 f  0,25b+ 

3,14 f  0,29’+ 1.79 * 0,40b+ 
2,87 i 0,28’+ 1,89 f  O,lE?+ 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

3,16 zk 0,74”+* 4.83 * 0.28”‘~’ 
3,39 f  0.28” 2,93 + 0,24h* 
3,15 i 0,34*+ 2,48 * 0,26b+ 

3,42 + 0,52 2,82 + 0,27b 
2,80 f  0,19 2,58 f  0,23b 
2,24 + 0,37” 2,24 i 0,32h 

Cada valor es la media + error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 

+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo 
P < 0,05 según cl ttt~t de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 3. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre Proteína absoluta y relativa 
del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c, de ambos sexos entre 25 y 50 días de 
vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

PROTEfNA ABSOLUTA (PrA) (mg/órgano) 

Edad 
Día 25 
Dia 30 
Día 35 
Día 40 
Día 4.5 
Día 50 

12% PROTELNA 
Hembras Machos 

6,0 f 0,2’+’ 8,9 * 0,3a+’ 
10,2 * 0,3b” 9,s i- 0,2ab+* 
9.9 * 0,2b’ 10,4 i 0,4b’ 
10,7 * 0,3bc+* 12,2 * 0,3c+* 
ll,8 + 0.3’ 12,2 t 0,3c’ 
14,9 * o,4d+’ 17,l * 0,3d+* 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

9.2 f 0.3” 9,3 i- 0,38’ 
8,9 + 0,3a* 8,2 + 0,2b’ 
8,7 * 0,1a+* 9,l * 0,2s++ 
11.8 f 0,2b* ll,1 k 0,3c* 
ll,9 + o,2h+ 13,o + 0,2d+* 
13.0 + 0,2c* 13,3 f 0,2d’ 

PROTEfNA RELATIVA (PrR) (mg/& 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTElNA 
Hembras Machos 

135.3 f 2,7’* 138,1 * 1.58’ 
117,s * 1,7b+* 126.5 f 2,1b+’ 
134,5 f 2,58’ 129,4 f 2,l”’ 
134.1 * w+ 156,3 f l,9C+’ 
151,3 f 2,9@ 152,6 f 2,4’* 
167,4 + l,3d+* 172,5 + 1,3’+’ 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

159,4 i: o,sa+* 135,s * 2,0a+* 
106.2 i- 0,5b+” 114,8 f l,9b+’ 
112,2 * 1,e 117,o i- 1,ob’ 
135.3 k 0,6d 132,8 + 2,5ac* 
128,4 f 2,3e’ 128.7 f 2,3” 
128.9 T 1,7e+’ 142,9 + 2,6d+’ 

Cada valor es la media i error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 



108 

Tabla 4. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el Incremento acumulado de 
proteína y sobre las Velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento de la proteína 
del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c, de ambos sexos entre 25 y 50 días de 
vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

INCREMENTO ACUMULADO DE PROTEÍNA (IAPrM) (mg) 

E&d 
Día 25 
Día 30 
Dia 3.5 
Día 40 
Día 45 
Dia 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

2.37 + 0,17”+* 3,68 & 0,18’+’ 
3,74 f  0,34bc+* 2,84 k 0,45’+* 
3,16 rt 0,19’+ 4,20 i 0,39=+’ 
4,70 f  0,37c SS1 * 0,61b* 
5,88 f  0,35d* 5,56 f  0,90b’ 
6.34 f  0,46d+* 7,81 i O,BOc+* 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

0,96 f  0,23** 1,33 k 0,03a* 
2,15 + O,Ogb+’ 1,56 k 0,14*+’ 
2,75 k 0,24” 2,12 + 0,08a* 
3,96 i 0,46’ 3,05 f  0,21h’ 
4.16 f  O,lO’* 3.71 t 0,27Cb* 
4,43 + 0,31c* 3,94 f  0,56’* 

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CRECIMIENTO DE LA PROTEfNA (VAPrM) (mg/día) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 

Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

0,474 f  o,o34a+* 0,737 * o,oîaa+* 
0,374 & 0,034b’ 0,284 f  0,046b* 
0,211 * 0,013c 0,280 f  0,026b* 

0,235 + 0,019’* 0,276 f  0,031b’ 
0,235 f  0,014’* 0,223 f  0,036b’ 
0,211 + 0,016’* 0,261 + 0,027b’ 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

0,194 * o,047a* 0,267 k 0,007a’ 

0,216 f  0,009’+* 0,156 * 0,014b+’ 
0,183 + 0,017a 0,142 k 0,006b* 

0,198 f  0,023a+’ 0,153 i o,01P+’ 
0,167 2 0,004a* 0.149 f  o,ollb* 
0,148 f  O,OIOa* 0,131 + 0,019b’ 

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO DE LA PROTEiNA (VFPrM) (%/día) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 20% PROTEfNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

12,75 f 1,08’+* 15,91 f 1,1oa+* 2,62 f  0,62’+* 3,30 f  0,14a+* 
4,85 f  0,49”* 4,oo f  l,olb* 2.82 k 0,20*+* 1,98 f  0,16b+* 
3.09 + 0,3oc 4,00 k 0.89” 2,59 & 0,27”+ 1,71 * 0,13b+’ 
3,54 * 0,33bC 4,19 * o,51b* 2.81 i 0,41’+ 1.92 f  0,16b+* 
3,93 + 0,48bC* 3.76 f  LlIb’ 2,31 f  0,13” 1,80 i 0,15b’ 
3,56 f  0,39bc* 3,48 i- 0,32’* 1,88 f  0,28’* 1,57 + 0,22b’ 

Cada valor es la media k error estidar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 5. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta (D) y el Sexo ((S) sobre el 
estudio del crecimiento* del músculo gastrocnemio en ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos 
niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

ExS 0,044 0,OOOl NS 0,030 0,OOOl NS 0,0001 0,OOOl NS 0,OOOl 0,017 

DxS 1 0.035 t 0.0048 NS NS NS l 0,OOQl I 0.0001 0,0001 0,0001 1 0.0001 1 0,023 

ExDxS NS 0,0214 0,0079 NS NS NS 0,0001 0,Oaol NS NS NS 

/ 

i 

1. Valor de la probabilidad (p < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: Peso corporal final (PCF), peso muscular (PM), índice miosomático (IMS), incremento acumulado de peso muscular (IACM), 

/ 
velocidad absoluta (VACM) y fracciona1 (VFCM) de crecimiento de peso muscular, protefna muscular absoluta (PrA) y relativa (PrR), incremento acumulado 
de protefna muscular (IAPrM)’ velocidad absoluta (VAPrM) y fracciona1 (VFPrM) de crecimiento de protefna muscular. 

1 



Tabla 6. Relación con la Edad de las variables: Peso corporal, peso muscular, hdice miosomático y proteína absoluta y relativa del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria 
(12 y 20%). 

variable sexo 

0 
Peso corporal 

8 

0 
fndice Miosom&ico 

d 

P 
Proteína/órgano 

8 

P 
Proteína/g 

8 

12% PROTEfNA 

cm&dA) error@) r sig. 

y=12,12 + x.0,190 0,034** 0,719 0,oLwo 

y= 12,22 + x.0,193 0,027" 0,796 0,OQOQ 

y=o,o55 + x0,0011 0,OQd 0,605 0,0004 

y=O,615 + x0,0010 0,OOOl~’ 0,783 o,oooo 

y=4,490 + xO,O183 0,01078' 0,307 NS 

y=4,887 - x0,0001 O,Oc@lb’ -0,002 NS 

y=5,621 + x0,285 0,028" 0,883 o,oooQ 

y=6,717 + x0,288 0,029”’ 0,879 o,ooal 

y=113,16 + x.1,594 0,248" 0,771 o,oooo 

y=118,20 + x.1,580 0,233" 0,788 O,OCCQ 

20% PROTEíNA 

ecuación(*’ error~) r sie 

y=11,97 + x.0,278 0,026" 0,893 0,GGQo 

y=11,28 + x.0,260 0,043a' 0,751 0,ooQo 

y=o,o59 + x0,0013 

y=o,o53 f  xQ,cQ15 

0,0001~’ 

o,cOO1a 

0,808 

0,849 

o,moo 

o,oooo 

y=5,066 + x0,0029 o,co44a' 0,123 NS 

y=4,719 + x0,0223 0,0120b2 0,330 NS 

y=7,431 + x0,179 

y=7,189 + x0,205 

0,01982 

0,018b2 

0,862 

0,904 

y=134,68 - x0,359 

y=119,38 + x0.531 

0,37982 

0,218a2 

-0,176 

0,418 

o,oooo 

o,oooo 

NS 

NS 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r Coeficiente de regresión lineal de Peanon. sig. significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Durnmy variables. 

õ 



Tabla 7. Relación con la Edad de las variables: Incremento acumulado de peso (IACM) y velocidades absoluta (VACM) y fraccional (VFCM) 
de crecimiento ponderal del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y 
sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

0 
IACM 

8 

P 
VACM 

d 

P 
VFCM 

3 

12 46 PROTEtNA 20% PROTEfNA 

ecuaci6n(*’ error@’ 1 s*g. ecuación(A) error@) r sig. 

y=O,oo8 + x.0,0010 0,OCW’ 0,860 o,oooo y=o,Lm + x.0,0012 o,OOaa2 0,885 0,oQoo 

y=o,oos + x.0,0007 0,0001b’ 0,728 o,oooo y=o,oo5 + x.0,0011 0,0001a2 0,861 o,cooo 

y=2,50 xQ.048 O,CQ@ -0,718 0,ooQo y=1,92 - ~0,018 O,OLWQ -0,345 NS 

y=2,60 ~0,063 0,013a’ -0,658 0,OcOl y=2,29 -x0,039 0,C08b’ -0,666 0,OQOl 

y=65,38 - x.1,513 0,306” -0,683 0,oQoo y=36,41 x0,347 0,20882 -0,300 NS 

y=52,52 -x.1,413 0,3138’ -0,648 0,0001 y=43,48 - ~9,780 o,170a2 -0,654 0,OOOl 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r Coeficiente de regresiún linea.1 de Pearson. sig. - significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias signiticativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 



Tabla 8. Relación con la Edad de las variables: Incremento acumulado de proteína (IAPrM) y velocidades absoluta (VAPrM) y fraccional 
(VFPrM) de crecimiento de la proteína del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados 
(NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

0 
IAPrM d 

12% PROTEíNA 

ecuaci6n(A) error”) T 

y=1,58 + x.0,159 0,017=’ 0,863 

y=1,92 + x.0,172 0,030a’ 0,727 

sig. 

0.0001 

0,0001 

P y=O,46 -x0,009 0,001a’ -0,756 0,COOO y=o,22 -x0,002 0,001a2 -0,344 NS 

VAPrM d 
y=O,60 - x0,014 0,003a’ -0,659 0,0001 y=O,23 - x0,003 O,OOlS2 -0,650 0,OOOl 

P 
VFPrM ~ 

y=lOl,l -x.2,750 0,590s’ -0,658 0,0001 y=30,12 -x0,280 0,165’* -0,312 NS 

y= 108,s - x.3,020 0,770=’ -0,599 0,0006 y=29,49 - x0,510 0,111a2 -0,655 0,cuxJl 

20 % PROTEíNA 

ecuación(*) error@) r sig. 

y=O,61 + x.0,140 0,013a’ 0,885 0,CCOl 

y=O,58 + x.0,110 0,013s’ 0,861 0,0001 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Peason. sig. - significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 

Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 
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4.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES BALBlc DE 

AMBOS SEXOS, ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA, NO TRATADOS (NT) Y 

SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA DIETA (12 Y 20%) 

(Tablas l-8, Gráficas 1 y 3). 

De acuerdo con el análisis de la varianza de tres factores (Tabla 5), la EDAD 

afecta significativamente a todos los parámetros en estudio: Peso corporal final 

(PCF), peso muscular (PM), índice miosomático (IMS), incremento acumulado de 

peso (IACM), velocidad absoluta de crecimiento de peso (VACM), velocidad 

fracciona1 de crecimiento de peso (VFCM), proteína absoluta (PrA) y relativa (PrR), 

incremento acumulado de proteína (IAPrM), velocidad absoluta de crecimiento de 

proteína (VAPrM) y velocidad fracciona1 de crecimiento de proteína muscular 

(VFPrM). 

A lo largo del período experimental (25-50 días), se produce un aumento 

paulatino en los valores de PCF y PM de todos los grupos de animales estudiados, 

en especial en el grupo 0 12% NT, cuyo PM alcanza un 97% sobre su valor inicial 

(Tabla 1). Este resultado determina una correlación lineal temporal significativa, 

cuyos coeficientes de correlación más altos corresponden a los grupos con mayor 

nivel proteico dietario, lo que demuestra el carácter edad-dependiente del crecimiento 

muscular (Tabla 6 y Gráfica la). 

Además, el PM presenta un crecimiento proporcionalmente superior al PCF, 

que se manifiesta en el aumento de IMS entre los días 25 y 50 de vida en los grupos 

0 12% NT y a” 20% NT (Tabla l), aún cuando no presentan correlación temporal 

significativa (Tabla 6). 

El crecimiento ponderal del músculo se realiza mediante un aumento edad- 

dependiente del IACM (Tablas 2 y 7) que llega a ser del 387% en el grupo ? 20% 

NT. Paralelamente aparece un descenso temporal en las velocidades absoluta y 

fracciona1 de crecimiento muscular (Tabla 2), que oscila entre un 50% y un 60% en 

todos los grupos estudiados, a excepción de los animales 9 20% NT que presentan 

.~,.. ,,. _..~..“._“~ ,,___..__...._.,_ 
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carácter edad-independiente, de acuerdo con el valor de las pendientes de las 

ecuaciones de regresión frente a la edad (Tabla 7). 

Por otra parte, los valores de proteína absoluta y relativa y del IAPrM, 

aumentan durante el tiempo de experiencia en todos los grupos estudiados, excepto 

el valor de PrR del grupo 9 20% NT, que desciende significativamente respecto al 

valor inicial. Los mayores porcentajes de incremento de proteína absoluta 

corresponden a los animales sometidos al 12% de proteína (P = 147% y ti=91 %), 

mientras que el mayor IAPrM lo obtiene el grupo 0 20% NT (Tablas 3 y 4, Gráficas 

Ib y 3a). 

Las velocidades absoluta y fraccionaI de crecimiento de la proteína muscular 

descienden temporalmente en todos los grupos estudiados, a excepción de los 

animales 9 20% NT en el que se mantienen estables (Tabla 4, Gráfica 3b). 

El carácter edad-dependiente de los valores relacionados con la proteína 

muscular se refleja en sus correspondientes rectas de regresión frente a la edad, las 

cuales presentan altos coeficientes de correlación en todos los grupos, a excepción 

de los valores de proteína relativa (P y CF 20% NT) y de VAPrM y VFPrM (9 20% 

NT) que resultan no significativos (Tablas 6 y 8). 

La DIETA afecta significativamente a todos los parámetros estudiados, a 

excepciõn del IMS y de la VACM según el análisis de la varianza de tres factores 

(Tabla 5). 

No obstante, las diferencias dietarias en las variables PCF, PM, IMS, IACM 

y VFCM son muy puntuales según el test LSD, apareciendo un ligero incremento 

en los días 45 y 50 de vida en los animales sometidos al 20% de proteína, aunque 

las mayores VFCM las presentan los grupos sometidos al 12% de proteína entre los 

25 y 30 días de vida (Tablas 1 y 2). También los grupos del 12% presentan a día 

50 de vida un ligero aumento de la proteína absoluta (Gráfica Ib), aunque la 

concentración de proteína muscular (proteína/g) resulta siempre superior a la de los 

animales del 20% (Tabla 3). Este resultado es consecuencia de la elevación tanto del 

IAPrM como de las variables VAPrM y VFPrM en relación a las obtenidas por los 

animales de mayor nivel proteico (Tabla 4, Gráficas 3a y 3b). 
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Además, las variables IMS, IACM, VFCM, PrA y PrR se encuentran 

afectadas significativamente por el SEXO según el análisis de la varianza de tres 

factores (Tabla 5), aunque se detectan diferencias de carácter puntual en los demás 

parámetros, según el test LSD (Tablas l-4). 

En general, los machos obtienen valores puntuales significativamente mayores 

que las hembras, independientemente de la dieta utilizada en todos los parámetros 

afectados. 

La diferente evolución temporal entre los animales estudiados es, 

básicamente, una manifestación del efecto de las interacciones ExD, ExS y en menor 

medida de la interacciones ExDxS (Tabla 5). 

Se puede destacar, que aún cuando las más altas velocidades absoluta y 

fracciona1 de crecimiento de proteína muscular corresponden a los grupos del 12% 

de proteína (Tablas 2 y 4), su pérdida temporal es mucho más pronunciada que la 

correspondiente a los grupos de mayor nivel proteico, de acuerdo con las pendientes 

de las ecuaciones de regresión respectivas (Tablas 7 y 8). 



Tabla 9. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el Peso corporal final, Peso 
e Indice miosomático del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos 
entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de 
proteína dietaria (12 y 20%). 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Edad 
Día25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

11.9 f 0,4a 
ll,8 f 0,4’ 
14,l * o,4b 
13,3 f 0,4ab* 
14,0 f 0,5b’ 
17,0 i 0,6” 

11.4 f 0.48 ll,3 f 0.4” 12.1 i 0,1* 
ll ,7 f 0,4ab ll,2 * 0,58 12,0 f 0,48 
13,o * 0,4b 12,7 f 09 13.8 f 0,3b 
14,6 i 0,5' 15.3 * 0,5b' 15,8 i- 0,5' 
15,2 * 0,3c* 16,7 k 0,9b+* 18,3 f 0,7d+' 
15.6 f 0,5'* 20,l i 0,6’+’ 20,4 * l,oe* 

PESO CORPORAL FINAL (PCF) (&) 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

PESO MUSCULAR (PM) (s) 

12% PROTEfNA 
Hembras 

0,063 f 0,004abC 
0,057 i 0,003b 
0,067 f O,OOZc* 
0,065 f o,M)3c* 
0,071 * 0,002C' 
0,085 f 0,003d+' 

Machos 

0,067 i 0,003' 
0,059 f 0,002b 
0,065 f 0,003ab 
0,067 5 0,002'* 
0,075 + 0,c02Cf 
0,078 f 0,0'C12~+' 

20% PROTEfNA 
Hembras 

0,064 * 0,004a 
0,050 * o,OO2b+ 
0,058 f 0,003a+' 
0,079 * 0,004C' 
0,080 + o,OO3c+* 
0,096 f 0,003d* 

Machos 

0,061 f o,OO2a 
oc64+oco2~+ 
0:071 ; o’co3k+ - 1 
0,080 f 0,002d' 
o,m+ocwc+* 
0,098-k 8,00Se* 

íNLlICE MlOSOM.&TlCO (IMS) (mg/g) 

12% 
Hembras 

5,2 f 0,41a+ 
4,8 + 0,16ab 
4,7 * 0,09h 
4,8 f O,lOah 
5.0 * O,lOõb 
5,0 * 0,14ab 

PROTEfNA 
Machos 

5.8 i O,lO’+’ 
5,0 f 0,21b 
4,9 * 0,19b 
4,5 f 0,15b 
4,9 k 0,14b 
4.9 * 0,llb 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

5,7 + 0,44a+ 5,0 zk 0,23ab+' 
4,4 + o,13b+ 5,3 i- 0,16b+ 
4.6 f 0,02b+ 5,l i 0,08ab+ 
5,1 f 0,cw 5.0 i 0,13afJ 
4.8 + 0,26bC 4,8 f 0,03a 
4,7 f 0,15bc 4,7 f 0,018 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 10. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el incremento acumulado de 
peso y sobre las velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento ponderal del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c, de ambos sexos entre 25 y SO días de vida, 
Tratados con rhGH 0 y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

INCREMENTO ACUMULADO DE PESO MUSCULAR (IACM) (S) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

0,008 * o,ool”+ 0,005 * 0,cKll” 
0,008 f 0,001’ 0,007 * 0,001’ 
0,017 k 0,002b’+ 0,010 + o,oolh+ 
0,019 f 0,002b” 0,013 + 0,002‘- 
0,023 f 0,002’+* 0,016 f O,OOld+* 
0,032 k 0,002d+* 0,017 + 0,002”+* 

20% PROTEINA 
Hembras Machos 

0,008 f 0,001’ 0,008 * 0,001” 
0,010 * 0,002 0,009 * 0,OOP 
0,015 * 0,001’ 0,015 * 0,OOlb 
0,024 f 0,003” 0,024 * 0,002’ 
0,032 $- 0,004+ 0,035 f 0,003d’ 
0,045 f 0,003d’ 0,043 * 1,004’” 

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CRECIMIENTO DE PESO MUSCULAR (VACM) (mgldía) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

1,67 f 0,21’+ 1,Ol * 0,16’+* 
0,84 + 0.09b 0,70 * 0,lOb 
1,12 f O,lObi 0,68 * 0,07bi’ 
0,94 * o,oYP+ 0,67 + 0,07b+’ 
0.92 * 0,07”+ 0.65 -t 0,03b+’ 
1,07 f O,OSb+* 0.58 + 0,05-* 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

1,64 f 0,18 1.67 f 0,14’* 
1,04 f 0,15b 0.85 5~ 0,19b 
1,02 * 0,09b 1,00 f 0,06b’ 
1,21 * 0,13b 1.19 f 0,11” 
1.27 f 0,14’b 1,39 * 0,lo”’ 
1.49 * 0,lo” 1,44 * 0,12*- 

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO DE PESO MUSCULAR (VFCM) (%/día) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

3,30 i 0,40*+ 1,79 * 0,29”’ 
1,68 f O,lSb* 1,27 f 0,19b 
2,19 i 0,23- 1,22 f 0,14b+* 
2,02 * 0,16bi 1,16 i 0,13b+’ 
2.02 * 0,13b+* 1 16 + 0 OSb- 
2,17 f 0,16b+* 1:02 + O:lOb+’ 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

3,51 f 0.40’ 2,95 f 0,28” 
2.38 -f- 0,39b+’ 1,59 * 0,35b<~ 
2,35 f 0,39b 1.84 k 0,17b- 
2,49 f 0,2Ssb 2,19 + 0,21b’ 
2,70 i 0,2Yw 2,56 f 0.15” 
3,07 f 0,28- 2,65 f 0,21” 

Cada valor es la media i error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla II. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la proteína absoluta y 
relativa del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc, de ambos sexos entre 25 y SO 
días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria 
(12 y 20%). 

PROTEfNA ABSOLUTA (PrA) (mgkkgano) 

12% PROTErNA 20% PROTEfNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

9.4 * 0,3a+* 11.1 i 0.2s+* 1.1 + 0,2a* 8.0 + - 0.28’ 
7,8 i- o,2b+’ 10.5 + o.z’+* 6.2 f 0,2b+’ 12,5 f o,2h+’ 
8,6 f 0,F 8.1 i 0.1” 7.9 i 0,2”f’ 9,5 i 0,1c+* 
8,6 i O,Id+* 9.3 + 0,3C” Il,5 f 0,2e+* 16.3 i 0,3d+* 
8,l + O,lhff 8,5 f O,lb’ 12,2 + 0,1ï+* 14,l f 0,1e+’ 
8,0 + 0,3bC+* 9,5 + 0,2’+* 19,6 k 0,6d’ 20,2 * l,l’% 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

PROTEfh’A RELATIVA (PrR) (mglg) 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

150,2 f 3,l” 153,s + 1.1’. 125,5 f 2.7” 129,s f 0.5” 
133,6 f 0,4b+’ 180,l * 2,lb+’ 125,5 i 1,8’+’ 198,6 f 1,4h+’ 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 125.2 i 2,4” 125,b f 2,6’* 132.8 * 1,4b’ 137.3 + 2,oc* 
Día 40 129,2 k 2,2hC+* 138,0 + 2,3d+* 153,5 f 1,oc+* 200,3 f 2,9’+* 
Día 45 113,7 f o,@’ 113,6 i l,le’ 153,s f 2,1’* 155,7 k 0,8@ 
Día 50 93,7 i 2,0e+* 123.2 f 1,4’+* 204,5 i 3,4d’ 206,b i 0,9e* 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 

,.,. ~,._-.,.I.~-,-, ,.-....-~ ,̂̂ ... - -,-- -- ,.......,.. . .-..,,.._.. .-_--- ..~....-.~~~.~.~......_.-_._ -.- .,.,, ~.,. ._~ .__. 



Tabla 12. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el Incremento acumulado 
de proteína y sobre las velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento de la Proteína 
del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c, de ambos sexos entre 25 y SO días de 
vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 
20%). 

INCREMENTO ACUMULADO DE PROTEfNA MUSCULAR (IAPrM)(mg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

-0.12 + 0,01a+* a,44 f 0,07a+* 

-0,12 * 0,01a+* -0,61 -t 0,09'+' 
-0,24 f 0,02b+* -0,92 ~t O,lOb+’ 
-0 27 
-0:33 

f 0 02bc+* 
0:02c+* 

-1.25 f 0,15c+* 
i -1,53 f o,oe+* 

-0,47 * o,o3d+' -1,63 + 0,17d+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

2,15 k 0.23” 1,78 + 0.16" 

2,71 i 0,44'+* 1,90 f 0,43a+* 
4,03 + 0,36a* 3.38 + 0,208’ 
6,49 + 0,71'* 5,44 * 0,54"' 
8.54 f l,o& 8,05 + 0,61c' 

12.12 f 0.88”’ 10.09 + 0,94d' 

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CRECIMIENTO DE LA PROTEfNA (VAPrM) (mg/día) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

-0,024 f 0,003a+' -0,088 f 0,015~" 
-0,012 + O,OOlb+* -0,062 f o,olo”+’ 
-0,017 rt 0,002~~’ -0,061 + o,oo+‘+* 
-0,014 f O,OOlb+* -0,063 k o,ooSab+* 
-0,013 + o,oab+’ -0,061 * o,oo+‘+’ 
-0,016 f o,oolb+’ -0,054 * o,cxxb+* 

20% PROTElNA 
Hembras Machos 

0,431 f 0,048a+ 0.358 f o,033a+* 
0,272 i 0.041b+' 0,190 f 0,044b+’ 
0,269 i- 0,024b* 0,225 + 0,014b* 
0,325 f 0,036sb* 0,272 * 0,027ab' 
0,342 f 0,040sb' 0,322 f 0,025" 
0,404 * 0,030~' 0,336 * 0,032a* 

VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO DE LA PROTEíNA (VFPrM) (%ldía) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 20 % PROTEíNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

-0,282 i 0,037a+* -0,840 -r o,147a++ 9,258 + 1,301a+* 4,309 i 0,416“+* 
-0,142 + 0,016b+* 4,580 f 0,090b+* 7,111 f 1,365a+* 2,347 f 0,52Sb+' 

-0,191 f 0,017b+’ -0,581 + 0,063b+* 7,568 f 1,9O4’+’ 2,719 f 0,30&‘+* 
-0,157 z!z 0,013b+’ -0,600 f 0,074sb+* 6,220 f 0,810a+* 3,264 * 0,33i++* 
-0 154 
-0:182 

f 0 o12h+' 
0:014b+’ 

-0582 
-01518 

f O032b+' 
0:054b+’ 

7,066 f 0,738'+' 3 871 
4:043 

+ 0232*+' 
+ + 7,829 f- 1,036’+* *O:334a+* 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo 
P < 0,OS según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 13. Anhlisis de la Varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta @) y el Sexo (S) sobre el 
estudio del crecimiento’ del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a 
dos niveles de proteha dietaria (12 y 20%). 

ExS 0,044 1 0,OOOl 1 0,0266 1 NS NS NS 1 0,0001 1 0,0001 NS NS NS 

DxS 0,035 NS NS 0,OOOl 0,0001 0,017 NS 0,0003 NS NS 0,0001 

ExDxS NS 0,0018 0,0058 NS NS NS 0,oOOl 0,OOOl NS NS NS 

1, Valor de la probabilidad @ < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: Peso corporal final (PCF), peso muscular (PM), índice miosomático (IMS), incremento acumulado de peso muscular (IACM), 
velocidad absoluta (VACM) y fracciona1 (VFCM) de crecimiento de peso muscular, proteina muscular absoluta (PrA) y relativa (PrR), incremento acumulado 
de proteína muscular (IAPrM), velocidad absoluta (VAPrM) y fracciona1 (VFPrM) de crecimiento de proteína muscular. 



Tabla 14. Relación con la Edad de las variables: Peso corporal, peso muscular, índice miosomático, proteína absoluta y relativa del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína 
dietaria (12 y 20%). 

12 % PROTEÍNA 20% PROTEÍNA 

Variable sexo ec”aci6”(*) error@) r sig. ecuaci6”(A) emr@) r sig. 

Peso corporal 0 

8 

0 
í”dice 

Miosomático 8 

P 
Proteí”aiórga”o 

8 

0 
Proteinalg 

d 

y=10,64 + ~0,176 

y=10,32 + x.0,189 

y=O,O52 + x0,0008 

y=O,O58 + x0,0005 

y=5,000 x0,0019 

y=S,574-x0.0298 

y=9,033 -x0,035 

y=10,74 - x0,070 

y=lS8,06 -x.1,932 

y=173,02 -x.1,941 

0,027a' 0,770 O,oooO y=8,21 + x.0,363 

0,0218' 0,856 o,ocQo y=9,18 + x.0,357 

0,0001”’ 

0,cOOl~’ 

O,OG97~' 

O,OQ96b' 

0,013s' 

0,020b' 

0,lW’ 

0,339s' 

0,718 

0,632 

o,oooo 

0.0002 

y=o,o44 + x0,0015 

y=o,oso + ?.0,0015 

-0,038 

-0,506 

NS y=5,221 -x0,0179 

0,0043 y=5,293 - x0,0148 

-0,439 NS y=2,741 + x0,463 

-0,548 0,0017 y=6,168 + x0,414 

-0,919 O,ooW y=99,17 + x.2,862 

4,733 0,oGal y=139,54 + x.1,819 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearso”. sig. significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un tismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias sig”ificativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 

0,893 

0,903 

0,789 

0,893 

-0,231 

-0,408 

0,882 

0,843 

0,881 

0,490 

Roo00 

0,OOOO 

o,oooo 

0 ,oooo 

NS 

NS 

o,oooo 

o,oooo 

o,oooo 

0,0059 

N 



Tabla 15. Relación con la Edad de las variables: Incremento acumulado de peso (IACM) y velocidades absoluta (VACM) y fraccional (VFCM) 
de crecimiento ponderal del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH CT) 
y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12% PROTEINA 

variable sexo ecllació”(A) error”) r sig. 

P y=o,oo15 + x.o,om9 0,00009~~ 0,900 

IACM ~ 
y=o,oo22 + x.0,0005 0,00006b’ 0,873 

0 y=1,39 - X~O,O170 0,007s -0,359 

VACM 
a” y=o,94 - X‘O,Ol30 0,0048’ -0,473 

P y=27,14 - x0,273 0,144a’ -0,337 
VFCM d< 

y= 16,97 - x0,241 o,os1a’ -0,470 

o,oooo 

o,oooo 

NS 

0,008 

NS 

0.0059 

20% PROTErNA 

ecuación(A) error@) r 

y=-0,0031 + x.0,0014 O,CM@ 0,902 

y=-0,004l + x.0,0015 O,ooO1~‘2 0,921 

s,g. 

o,ooca 

o,ooca 

y=1,27 + x.0,0007 0,007a2 0,017 NS 

y=1,14 + x.0,0058 0,00Eb2 0.133 NS 

y=28,66 - x’ 0,063 0, 178a’ -0,066 NS 

y=21,26 + x’ 0,100 0,149a’ 0,126 NS 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. - significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias si8Gficativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias si&icativas entre niveles proteicos para un rmsmo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 



Tabla 16. Relación con la Edad de las variables: Incremento de acumulado de proteína (IAPrM) y velocidades absoluta (VAPrM) y fraccionaI 
(VFPrM) de crecimiento de la proteína del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados 
con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietafia (12 y 20%). 

12 % PROTEíNA 20% PROTEINA 

variable sexo emaciódA) error@) r sig. ecuaci6n(A) error@) r sig. 

0 y=-0,02 - x.0,013 0,001a’ -0,897 0,0001 y= 0,96 + x.0,390 0,03082 0,908 0,0001 
IAPrM 

d y=-O,16 -x.0,051 0,005b’ -0,872 0,OQOl y=-1,09 + x.0,350 0,02082 0,917 0,cQOl 

P y=-0,02 + x0,0002 o,OQ01a’ 0,355 NS y=O,327 + x0,0007 0,002”2 0,066 NS 
VAPrM ~ 

y=-o,os + x0,0009 0,0004b’ 0,396 NS y=o,250 + x0,0019 O,oolb2 0,190 NS 

P 
VFPrM d 

y=-2,34 + x0,028 0,012al 0,389 NS y=B3,71 -x0,490 0,585a’ -0,157 NS 

y=-7,75 + x0,090 0,040b’ 0,386 NS y=30,48 + x0,210 0,223b’ 0,179 NS 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y fa Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy wriables. 

N 
w 
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4.2. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EI. 

CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES BALBlc DE 

AMBOS SEXOS ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA, TRATADOS CON rhCH (T) 

Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA DIETA (12 Y 20%). 

(Tablas 9-16, Gráficas 2 y 4). 

la EDAD afecta significativamente a todos los parámetros en estudio 

relacionados con el crecimiento del músculo gastrocnemio, a excepción de la VFPrM 

según el análisis de la varianza de tres factores (Tabla 13) 

En este estudio se observa una respuesta bifásica temporal en todos los 

parámetros estudiados de los animales tratados (T). En la primera etapa (25 a 35 

días de vida), los valores descienden o se mantienen, mientras que en la segunda 

etapa (35-50 días), vuelven a incrementarse con tendencia a alcanzar el nivel inicial. 

A partir del día 35 de vida, los animales tratados con rhGH experimentan un 

incremento significativo de los pesos corporal y muscular, alcanzando los mayores 
. 

porcentajes de aumento los grupos sometidos al 20% de proteína dietaria (Tabla 9, 

Gráfica 2a), lo que da lugar a una correlación lineal temporal muy significativa 

(Tabla 14). 

Puesto que los aumentos en PM son en general, menores proporcionalmente 

que los del PCF, el IMS tiende a disminuir a lo largo del período experimental, en 

especial en los grupos @ 12% T y $ 20% T (Tabla 9). 

Esta evolución temporal del IMS sólo resulta correlativa con la edad en el 

grupo @ 12% T, aunque con un bajo coeficiente de correlación (r=-0,506), lo que 

indica la independencia respecto a la edad de éste parámetro (Tabla 14). 

También el IACM experimenta un elevación significativa edad-dependiente, 

según demuestran las pendientes de la ecuaciones de regresión lineal frente a la edad 

(Tabla 15). alcanzando los mayores porcentajes de aumento los animales de ambos 

sexos alimentados con la dieta del 20% de proteína (Tabla 10). Este resultado se 

acompaña de la estabilización temporal de la VACM y la VFCM. 
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Por el contrario en los animales T sometidos al 12% de proteína, el menor 

aumento en IACM se acompaña del descenso prolongado en dichas velocidades, 

descenso que se inicia a día 30 de vida coincidiendo con la primera etapa de la 

respuesta bifásica a la hormona (Tabla 10). 

Los valores de PrA y PrR descienden entre los 25 y los 50 días de vida en 

los animales sometidos al 12% de proteína, mientras que en el grupo del 20% se 

produce un incremento edad-dependiente en ambos parámetros (Tablas ll y 14). 

Esta disminución temporal de los animales del 12% de proteína es 

consecuencia del profundo descenso con valores negativos del IAPrM y de las 

velocidades VAPrM y VFPrM. Por el contrario en los animales del 20% T, el 

IAPrM alcanza un 450% sobre el valor inicial debido a la estabilidad temporal de las 

VAPrM y la VFPrM (Tabla 12, Gráfica 4 a y b) 

La evolución bifásica en las velocidades de crecimiento de la proteína 

condiciona su carácter edad-independiente, resultando no significativos sus 

coeficientes de correlación (Tabla 16). 

La DIETA modifica significativamente todos los parámetros estudiados de los 

animales tratados, a excepción del IMS según el análisis de la varianza de tres 

factores (Tabla 13). 

El mayor nivel proteico dietario induce un incremento de los valores 

ponderales PCF, PM, IACM, VACM y VFCM a partir del día 40 de vida (Tablas 

9 y lo), aunque no aparecen modificaciones en el IMS. 

También a partir del día 35 de vida se produce un incremento en la 

concentración de PrA y PrR muscular de los animales sometidos al 20% de 

proteína, respecto de los alimentados con el 12%, lo que señala la mayor 

disponibilidad de substrato y la facilidad de depósito proteico en los animales mejor 

alimentados. Del mismo modo, el resto de las variables relacionadas con la proteína, 

presentan valores superiores en los animales tratados sometidos al 20% respecto a 

los del 12% (Tabla 11 y 12, Gráficas 4a y b). 

El SEXO afecta a todos los parámetros estudiados a excepción de los valores 

de PCF, PM e IMS (Tabla 13). 

El grupo 9 12% T presenta mayores valores del IACM, así como de las 

VACM y VFCM respecto de los animales machos, mientras que no hay 

modificaciones sexuales en los animales T sometidos al 20% de proteína (Tabla 10). 



Por el contrario, los valores de PrA y PrR son superiores en los animales 

machos T de ambas dietas, aún cuando los parámetros IAPrM y VAPrM y VFPrM 

son menores que en las hembras, especialmente en el grupo 0” 12% T (Tablas 1 1 y 

12). 

El crecimiento muscular más acentuado se produce en los animales de mayor 

nivel proteico respecto de los sometidos al 12% de proteína, de acuerdo con el 

estudio estadístico del valor de las pendientes de sus respectivas rectas de regresión, 

lo que parece ser consecuencia de la mayor velocidad temporal de PrA y PrR (Tabla 

15). 

Por el contrario, la caída del depósito proteico de los grupos 9 y 8 12% T 

se debe a la negatividad de los valores de VAPrM y VFPrM, lo que da lugar a un 

menor crecimiento muscular (Tabla 12). Este diferente comportamiento indica el 

efecto de la interacción ExD (p=O,OOOl). Las demás interacciones resultan menos 

signjticativas (Tabla 13). 

,.,- ,,,. .,_ . ..__..._ -_ .._ 



Tabla 17. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre el peso corporal tina1 y peso e índice míosomático del músculo gastrccnemio de ratones BALBk de ambos 
sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

Edad 
Día 25 
Día 30 

Día 35 
Dia 40 

Dia 45 
Día 50 

PESOCORPoRALFINAL(PCF)(g) 
12% PROTEfNA 20% PROTE6f.4 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembrar Machos 

11.1 * 0,2 12,7 * 0,4' 11.9 * 0,4 11.4 * 0,4* 13.0 * o,s* 13.1 * 0.4 11,3 * 0.4' 12,l * 0.1 

16.3 * 0,4* 14,6 C 0,4* 11,s * 0.4' 11.7 + 0,4* 15,5 f o,s* 13,o * O,4 II,? * 0.5' 12.0 i O,4 
14,9 + cl,2 15,6 5 0.5' 14,L * 0,4 13,o r 0,4* 15.5 f 0,3' 15.2 * 0,6' 12.7 + o,s* 13,s * 0,3' 
16,2 * 0,4* 15,9 * 0,4 13,3 i 0,4* 14.6 * 0,s 17,9 * 0,6* 16.4 * 0.6 15,3 * 0,s. 15,s f 0,s 

16,9 f 0.7' 16,O * 0.5 14,o + 0,s' 1.5,* * 0,3 18,4 * 0,s 18,3 k 0,7 16.7 * 0,9 18,3 i 0;7 
17,l f 0,5 18,6 f 0.7' 17,O * 0,6 15,6 r 0,s' 20,s 5 0,5 IS,8 * *,9 20,1 i 0,6 20.4 * 1,o 

Edad 
Dia 2s 
Dia 30 

Día 35 
rJia 40 
Dia 45 
Día 50 

PESOhfUSCULAR(PM) (sI 
LZR PROTEh 20% PROTEfNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Mschos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 

0,045 Ti 0,001' 0,065 * 0,002 os.53 * 0,004* 0,067 * 0,003 0,058 f 0,002 0,057 * 0,002 0,064 * 0,004 0,061 * 0,002 
0.087 f O,M)2* 0,075 i 0,002' 0,057 f 0,003' 0,059 * 0,002" 0,083 t 0.003' 0,071 * 0,002' 0,050 * o,w2* 0,w * 0,032' 

0,074 f o,oi)3 0,081 t 0,003' 0,067 *0,002 0,065 * 0,003' 0,077 f 0,002' 0,077 * 0,003 0,058 + 0,003' 0,071 * o,w3 
0,080 It 0,003- 0,078 * 0,003' 0,065 _+ 0,003' 0,057 f 0,002' 0,087 f 0,004 0,084 i O,M)4 0,079 + 0,004 0,080 i 0.002 
0,075 * 0,002 0,080 + 0,033 0,071 r 0,002 0,075 * 0,002 0,093 * 0,003' 0,101 * o,co4* 0,080 + 0,(x)3* 0,090 * o,wA* 
0,089 f 0,003 0,099 * 0,003' 0,085 zt O,W3 0,078 * 0,002' 0,096 + 0,003 0,093 f 0,004 0,096 i. O,W3 0,098 k 0,005 

Edad 
Ixa 25 
Dia 30 

Dia 35 
Dia 40 

Día 45 
Día 50 

~NDI~EMIO-SOMATICO mw (mg/g) 

12% PROTEíNA 20% 
NO TRATADOS TRATADOS NO TRATAWS 

Hembras Machos Hembras Machos "~dlE% Machos 

4,o i 0,11* 5,1 f 0,03* 5,2 f 0,41' 5,s f 0,10* 4,4 f 0.19* 4.3 * 0,13* 
5,3 * 0.09' 5,l f 0,w 4,s * 0,16* 5.0 f 0.21 5,3 + 0,13* 5,4 * 0.15 

4,9 + 0.15 5,1 * 0,ll 4.7 * 0,09 4,9 f 0.19 4,9 + 0,15 5.0 * O,O3 
4,9 f 0.15 4,9 f 0,os 4.8 f 0,lO 4,5 * 0.15 4.8 f 023 5,1 ?‘ 0,08 

4,4 * 0,w 5,o * 0,07 5,0 * 0,lO' 4.9 * 0,14 5.0 f 0,06 5,5 f o,os* 
5.1 i 0.08 5,3 r 0,OS 5.0 f 0,14 4.9 * 0,Il 4x6 k OsO6 5,t * 0.49 

PROTEtiNA 

TRATADOS 
Hembras Machos 

5.7 f 0,44* 5.0 * 0.23' 
4.4 * 0,131 5.3 i 0,16 

4.6 f 0.02 5.1 i 0.08 
5,1 f 0,09 5,0 i 0.13 

4,8 t 0,26 4.8 f 0.03' 
4.7 * 0,lS 4,7 * 0,01 



Tabla 18. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre el Incremento acumulado de peso y sobre las velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento ponderal del 
músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

IN- AS DE PESO MUSCULAR (tAcM) 

12 93 PROTEíNA 20% PROTEÍNA 
NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 

vlmxxDAD *BSOLuTA DE CREclMtENTo MuscuLAR (v~cr.fe&w 
12% PROTEíNA 20% PROTmA 

NO TRATAWS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembms Machos 

2.45 f 0.19' 3,19 * 0.16' 1.67 * 0.21' 1,Ol k 0.16' l,68 * 0,40 2,59 f 0.07' 1.64 t 0.18 1,67 * 0,14* 
2,25 f 0,21* 1,23 k 0,19' 0,84 * 0,G-P 0,70 * 0,lO' 138 * 0,07* 131 * 0,13* 1,04 + 0.15' 0,85 -c 0,19* 
1.23 * 0.07 1,21 *0,11* la12 * 0,10 0.68 ? 0,07* 1.59 f 0.14' 1,36 * 0,05* 1,02 * O,c9' 1,oo * 0,06' 

1,s * O,¡I. 1.19 f 0,13* cl,94 _+ 0.08' 0,67 * 0,07* 1.72 * 0.20' 1,46 * 0,lO 1.21 f 0,13* 1,19 f 0.11 
1.40 * ow 0.96 * O,IS' 0.92 f 0.07' 0.65 * 0,03* 135 * 0.03 1,41 * 0,lO 1.27 k 0,14 1,39 t 0,lO 

,,26 * 0,'W 1,*3 fc 0.11' 1.07 * 0,08' 0.58 f 0,05* 1,28 * 0,09* 1.24 r 0,17 1,49 * 0.10' 1.44 * O,I? 

VELOCIDAD Ix4CCIONAL DE CREC- r.ímctnAR ccvR3.q <%/día) 
12% PROTEíNA 20% PROTEíNA 

NO ‘TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Machos “~ldT~.% Machos Hembras Machos Hembras Machos 

7.61 f 0,58* 6,67 k 0,?8* 3,30 * 0,40* 1,79 + 0.29' 3,16 f 0,74 4,83 i 0,28* 3,51 i 0,4c 2,95 -t 0,28* 
4,21 * 0,41* 2,09 * 0.42. 1.68 + 0,18* 1,27 * 0,19* 3.39 5 0.28' 2.93 k 0,24* 2,38 i 0.39' 1,59 * 0,35* 

2,53 * 0.21 2,06 i 0,30' 2,19 f 0.23 1,22 * 0,14* 3.15 * 0,34 2,48 -c 0,26* 2,35 +z 0.39 1,84 k 0.17. 

2,93 * 0,27* 2,14 i- 0,25* 2,02 f 0.16' 1,16 + 0,13* 3,42 + 0,52* 2,82 k 0,27' 2,49 k 0;28* 2.19 * 0,21* 
3.14 -t 0,29* 1,79 t 0,40' 2.02 * 0.13' 1.16 + 0.05' 2,BO + cl,19 2,58 i cl,23 ?,70? Os29 2,x i 0,15 

2,87 k 0,28* 1,89 f 0,18' 2.17 A 0,16* 1,02 * 0,lO' 2,24 * 0,37* 2,24 * 0,32 3,07 f 0,28* 2.65 i- O,?I 
Ñ 
CC 



Tabla 19. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la proteína absoluta y  relativa del músculo gastrocmenio de ratones BALBk de ambos sexos entre 25 y  

50 días de vida y  sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y  20%). 

Edad 
Dia 25 
Día 30 
Dia 35 
Dia 40 
Día 45 
Di* 50 

PROTEfNA ABSOLUTA (PrA) @ng/órgano) 
12% PROTEfN.4 20% 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 
Hembras Machos Hembmr Machos Hembras Machoî 

6,0 + 02 8,9 * 0,3* 9,4 k 0,3’ 11.1 * 0,2* 9.2 f  0.3’ 9.3 * 0,3* 
10,2 t 0,3* 9,5 * 0.2. 7,8 k 0,2* 10.5 * 0,2* 8.9 * 0,3* 8,2 * 0,2* 

9.9 * 0.2’ 10,4 * 0,4* 8,6 * O,I’ 8,1 f  0,1* 8,7 * 0,1* 9,7 * 0,2 
10.7 i 0,3* 12,2 * 0.3’ 8,6 f  0,1* 9,3 f  03’ 11,s * 0,2 11,1 * 02. 
11,8 * 0,3* 12,2 * 0.3’ 8,1 k o,t* 8,5 + O,,’ 11,9 5 0,2 13.0 + 0,2’ 

14,9 r 0,4’ 17,l * 0.3’ 8.0 i 0,3* 9,5 * 0.2’ 13.0 f  0,2* 13.3 * 0,2* 

PROTEfN.4 
TFL4TADOS 

Hembras Machos 

7,7 * 0,2* 8.0 * O,?’ 
6,2 * 0,2* 12,5 * 0,2* 

7,9 f  0,2* 9,5 f  0.1 
ll,5 i 0.2 16,3 2 0.3’ 
12.2 * 0,I 14.1 I O,,’ 
19.6 f  04’ 20,2 +_ 1.11 

Edad 
Día 25 
Dia 30 
Día 35 
Dia 40 
Dia 45 
Dia 50 

PROTEíNA RELATIVA (PrR) (mg&) 
12% PROTEfNA 20% PROTELkA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 
Hembras Machos Hembras Machos Hembras ivlaelms Hembras Machos 

135,3 * 2,7’ 138,1 * 1,5* ISO,2 + 3,1* 158,8 + 1,1* 159,4 + 0.v 135,8 i 2,0* 125,5 * 2,l’ 129,8 * o,i* 
117,5 * 1.7’ 126.5 i 2,1* 133,6 * 0,4* ISO, * 2,1* 106.2 * 0,5* 114,8 * 1,9* 125,5 i l,S* 198.6 t 1,4’ 
134,5 * 2,5’ 129,4 i 2x7 125.2 zt 2,4’ 125,6 k 2.6 112.2 f  1.8’ 117,o * 1,O’ 132,8 * 1,4* 137.3 i- 2.0* 
134,1 r 1,8’ 156,3 k 1,9* 129,2 f  2.2’ LU,0 i 2.3’ 135.3 f  0,6’ 132,8 i- 2,5* 153,5 * I,O’ 200,3 * 2,9* 
157.3 + 2,9* I52,ó f  2.4’ 113,7 * 0.8’ 113,6 * 1,l’ 128.4 + 2,3* 128,7 i 2,3’ 153,8 f  2,1* 155.7 * 0.8’ 
167.4 e 1,3’ 172,5 f  1.3’ 93,7 * 2,O’ 123,2 t 4.4’ 128,9 * 1,7* 142.9 f  2,6’ 204,5 i- 3,4* 206,6 + 0,9* 



Tabla 20. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre el Incremento acumulado de proteína y sobre las velocidades absoluta y fracciona1 de crecimiento de la 
proteína del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

lNt2Faawm Am DE Pttma O(mg) 
12% PROTEÍNA ?O% PROTEíNA 

NO TRATADOS 
Hembras Machos 

2.31 * 0,17* 3.68 * o,i** 

3,74 + 0,34* 2,84 * 0.45. 
3,16 i 0,19' 4.20 * 0,39* 

4.10 f 0,37* 5.51 t 0.61' 
5.88 -t 0,35* 5.56 i 0,90* 
6,34 f 0,46* 7.81 + o,so* 

TRATADOS 
Hembras Machos 

-0,12 i 0,01* 444 * 0,07* 
-0,lZ + O,O,' -0.61 * O,G9' 
-0,24 + 0,02' -0,92 + O,lO* 

-0,27 f 0,OP -1,25 * 0,15* 
JI,33 * 0,02' -1,53 * o,os* 
-0,47 i 0.03' -,,63 k 0.17' 

NO TRATADOS 
Hembras Machos 

0,96 k 0.23' 1.33 + 0,03* 
2.15 + 0,os 13 + 0,14 
2375 ,k 0.24' 2,12 * o,os* 

3.96 I 0,46' 3.05 f- 0.21' 
4,16 5 0.10' 3,71 * 0,27* 
4,43 * 0,31' 3.94 i 0256' 

TRATAWS 
Hembras Machos 

2.15 k 0,23* 1.78 i 0.16. 

2.71 i 0,44 1,90 i 0.43 
4,03 t 0,36* 3,38 + 0.20' 
6.49 k 0,71* 5,44 i o,w* 

8,54 c 1,w 8,05 * 0,61' 
L2,12 i 0,88* 10,w 2 0,94* 

VELOCIDAD ABSOLUTA DE CREcIMIpíìo DELA,'RWEíWk(VARM)(mg/d~) 

12% PROTEíNA 20% PROTEiNA 
NOTRATADOS TRATAWS NO TRATADOS TRATADCS 

Hcmtras Machos Hzmbms Machos Hembra Machos Hembras Machos 

0,474 * 0,034* 0,737 i 0,038' -0,024 * 0,003* 6,088 * 0,015* 0,194 * 0,047' 0,267 t O,M)7* 0,431 * 0,04** 0,358 * 0,033' 

0,374 * 0,034" 0,284 t 0,046' 6,012 f 0,001* -0,062 * 0,010' 0,216 f 0,009 0,156 * 0,014 0,271 * 0,041 0,190 * 0,044 
0,211 + 0,013* 0,280 i- 0,026* -0,017 * 0,002' -0,061 * 0,007' 0,183 t 0,017' 0,142 i 0,006' 0,269 t 0,024' 0,225 * O,Ol?' 
0,235 * 0,019* 0,2?6 f 0,031' 4,014 i- 0,001' -0,063 * 0,008' 0,198 t 0,023' 0,153 f 0,011* 0,325 t 0,036' 0,272 I 0,027' 
0,235 t 0,014* 0,223 i 0,036' 6,013 * 0,001' -0,0.51 * 0,003. 0,167 f 0,004* 0,149 + 0,011' 0,342 + 0,040' 0,322 k 0,025' 

0,211 t 0,016* 0,261 + 0,027' -0,016 i- 0,001" 4,054 + o,cKx* 0,148 * 0,010' 0,131 + 0,019' 0,404 * 0,030' 0,336 + 0,032' 

VEWCWAD I3tAcc10ti.4L DE CRUJIMIEKI‘O DEIAPROi-&A(VFRM)(%/día) 
12% PROTEÍNA 20% PROTEíNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO Tw.TADa TR4T.4ms 

Hembras Machos Hembras hkhos Hembras Machos Hembl?% Machos 

12.75 k 1,08* 15.91 * 1,IO' -0,28 f 0.03. -0.84 & 0,14' 2262 fc 0,62* 3.30 i 0,14* 9.25 + 130' 4,30 * 0,41* 

4,85 + 0.49' 4,oo f 1,01* JJ,14 f 0,Ol' -0,58 * 0,09* 2,82 + 0.20' 1,98 t 0,16* 7,11 f 1,36* 2,34 ?- 0,52* 

3;09 _+ 0,30* 4,"0 i 0,89* -0.19 I 0,01' -0,58 i 0,06' 2.59 ? 0,27* 1,71 i 0.13' 7.56 i 1,90* 2.11 i 0,30* 
3,54 * 0,33* 4,19 * 0,51* -0,15 * 0.01' -0,60 + 0,07* 2,81 i 0.41' 1.92 r 0.16' 6,22 + 0,81* 3.26 I 0.33* 

3,93 r 0,48. 3,76 + 1,11* -0,lS i 0,Ol' JI,58 * 0,03* 2.31 fc 0,13* 1,80 + 0,15* 7,06 * 0,73* 3,87 + 0.23' 
3.56 t 0.39' 3,48 * 0,321 -0,18 k 0.01' -0.51 * 0,05' 1,88 t 0,28* 1.57 -c 0.22' 7;82 k 1,03* 4,04 Io,33* 



‘JE,“sS”UJ euJalo.td ap O,ua!uI!3aJ3 ap (NI&,) ,E”O!WXJ i( (NJdV,‘,) W[OSqE pk!p!ZO,aA ‘(HIdVI) Je,WS”” eu,!a]oJd ap OpE![nUIll3e O,“XIa,XI! 
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.nzpmnru osad ap ope[nume oiuauram! ‘(SNI) o~!gruosoy~ axpu! ‘(&$ ~e~nmw~ osad ‘Qjd) [eug lwodlor, osad :sama!puadap sa[qe!le,j ‘z 
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1000‘0 1000‘0 1000‘0 1000‘0 1000‘0 1000‘0 910‘0 OEOO‘O SN 800‘0 0010‘0 aw3 

1000‘0 1000‘0 1ooO‘O 1000‘0 1000‘0 1000‘0 1000‘0 1000‘0 SN SN SN au 

100@0 06uo‘O IOWO r000‘0 JOOO‘O 1000‘0 0z00’0 1000‘0 ozbo‘o 1000‘0 SN ays 

1000‘0 1000‘0 0200‘0 1000‘0 0100‘0 1000‘0 1000‘0 SN 1000‘0 1000‘0 0100‘0 LX3 
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Tabla 22. Valor de las pendientes de las rectas de regresión frente a la Edad y su error de las variables: peso corporal final, peso muscular, 
índice miosomático y proteína absoluta y relativa del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, 
No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12% y 20%). 

variables sexo 

Peso corporal 

Peso muscular 

Indice miosomático 

Proteína/ órgano 

Proteínaig 

12% PROTEINA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

0,190 0,034 0,176 0,027 

0,193 0,027 0,189 0,021 

0,OOll 0,0002 0,0008 0,0001 

0.0010 o,ooo1* 0,0005 0,0001* 

0,0183 0,0107* -0,0019 o,oc97* 

-0,0001 0,0091* -0,0298 0,0096* 

0,285 0,028* -0,035 0,013* 

0,288 0,029* -0,070 0,020* 

1.594 0,248* -1,932 0,155* 

1,580 0,233* -1,941 0,339’ 

20% PROTEINA 

NO TRATADOS TRATADOS 

0,278 0,026* 

0,260 0,043, 

0,0013 0,cool 

0,001s 0,OGQl 

0,0029 o,OQ44* 

0,0223 0,0120* 

0,179 0,019* 

0,205 o.o1t3* 

-0,359 0,379* 

0,531 0,2lW 

0,363 0,031* 

0,357 0,031* 

0,0015 o,ocB2 

0,0015 0,OOOl 

-0,0179 0,0130* 

SO,0148 o,GQ62+ 

0,463 0,046* 

0,414 0,049* 

2,862 0,289* 

1,819 0,610* 

El símbolo * en una misma fila indica diferencias si$ficativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo y  nivel proteico dietario. 
P <O,Ol sqún el análisis de Dunrrnjr Wwinhle.S. 



Tabla 23. Valor de las pendientes de las rectas de regresión frente a la Edad y su error de las variables:Incremento acumulado de peso muscular 
(IACM), Velocidades absoluta (VACM) y fraccional (VFCM) de crecimiento ponderal, Incremento acumulado de Proteína (IAPrM) y 
Velocidades absoluta (VAPrM) y fraccional (VFPrM) de proteína del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 
días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12% y 20%). 

20% PROTEIhA 

NO TRATADOS TRATADOS 

12% PROTEÍNA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error oendiente error pendiente error 

0,0012 

0,GQll 

O,ooOl 

o,ocn1* 

o,OfJ14 

o,co15 

0,eQol 

o,cOo1* 

0 

IACM 
c? 

P 
VACM 

8 

4 

VFCM 
8 

0 

IAPrM 
a” 

P 

VAPrM 
@ 

P 

VFPrM 
d 

0,0010 

0,0007 

0,0001 

0,0001* 

O,CUXl9 o,ocGiN 

0,0005 0,GXC-5* 

-0,048 0,008* -0,017 0,007* -0,018 0,009* o,otw7 o,cQ7* 

-0,063 0.013’ -0,013 0,004* -0,039 o,oos* 0,0058 0,GiX+ 

-1,513 0,30@ -0,273 0,144* -0,347 0,208 -0,063 0,178 

-1,413 0.313* -0,240 o,os1* 0,780 0,170* 0.100 0.149* 

0,159 

0,172 

0,017* 

0,030* 

-0,013 0,001* 

-0,os 1 0,005* 

0,140 

0,110 

0,013* 

0,013* 

0,390 

0,350 

0,030* 

0,020* 

-0,009 

-0,014 

0,001* 

0,003* 

0,0002 0,0001* 

o,cOo9 0,0004* 

-0,002 

-0.009 

0,0010* 

0,0008* 

o,cm7 

0,0019 

o,co2* 

0,001” 

-2,750 

-3,020 

0,590s 0,028 0,012* -0,280 0,165 -0,490 

0,770* 0,090 0,040* -0,510 0,111* 0,210 

0,580 

0.223* E 

El símbolo * en una misma fila indica diferencias significativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo y  nivel proteico dietario. 
P < 0,Ol según el análisis de Uurnmy vnrin¿h?s. 
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Gtica 1. Evolución temporal del Peso muscular(a) y de la Pmteína muscularabsoluta (b) en ratones 
BAI.B/c de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No Trotados (NT) y sometidos a dos niveles <de 
proteina dietaria (12 y 20% ). 

A - 12%d 20% P 0 --.-~~ 20% -3 
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Glática 2. EvoluciUn temporal del Peso muscular(a) y  de la Pmteina muscularabsoluta (b) en ratwe 

BALBlc de ambos sexos entre 25 y  50 dias de vida, Tratados con rhGH (T) y  sometidos a dos 

niveles de proteína dietaria (12 y  20% ). 

x----12%0 A----12%@ * ~ 200, CJ 0 __ 20% 8 

i 

.._ 
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4. Evolución temporal del Incremento pmteico muscular(a) y  de la Velocidad FraccionaI de 
crecimiento de la ploteina muscular(b) en ratones BAL.B/c de ambos sexos entre 25 y  50 días de 
vida Tratados (T) y  sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y  20% ). 

( . 

J 

12% 9 A - - 12%d * ~ *()yo 0 0 ~ 20% d 
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4.3. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA HORMONA 

SOMATOTROPA (rhGH) SOBRE EL CRECIMIENTO DEL MÚSCULO 

GASTROCNEMIO EN RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS, ENTRE 25 Y SO 

DíAS DE VIDA Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA 

DIETA (12 Y 20%) (Tablas 17-23, Gráficas l-4). 

La EDAD, el TRATAMIENTO y la DIETA influyen muy significativamente 

sobre todos los parámetros estudiados, a excepción del IMS según el análisis de la 

varianza de tres factores (Tabla 21). 

El efecto bifásico de la hormona es evidente sobre el crecimiento corporal y 

muscular en todos los animales T respecto a los NT de acuerdo con el test LSD, ya 

que durante la primera etapa del tratamiento (25-35 días) disminuyen tanto los 

valores de peso (PCF, PM) (Tabla 17, compárese gráficas la y 2a) como las 

variables IACM y VACM y VFCM (Tabla 18). 

Sin embargo en la segunda etapa (35-50 días), los valores de peso se 

incrementan hasta alcanzar el valor de los animales NT, a excepción de los 

correspondientes al grupo 6‘ 12% T, que no se recuperan (Tabla 17). 

Los valores de IACM y las VACM y VFCM sólo aumentan en los grupos 

de animales sometidos al 20% de proteína, permaneciendo inferiores a los controles 

en los grupos de menor nivel proteico (12%) (Tabla 18). 

Este comportamiento depende fundamentalmente de la influencia de las 

interacciones ExT, TxD y ExTxD (Tabla 21), que también se manifiestan sobre los 

parámetros relacionados con la proteína muscular. 

Así, sólo los animales ‘? y a” 20% T aumentan los valores de PrA y PrR en 

relación a los animales NT respectivos a pesar de un ligero descenso a los 25 días 

de vida (Tabla 19). Ello es consecuencia de la elevación del IAPrM, así como de 

las velocidades VAPrM y VFPrM en relación a los animales control a lo largo del 

estudio, aunque no presentan diferencias a día 30 de vida (Tabla 20, Gráficas 3a y 

4a, 3b y 4b). 
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Por el contrario, todos los parámetros antedichos resultan menores en los 

animales 12% T respecto a los del 12% NT, ya que la negatividad de los valores de 

IAPrM, VAPrM y VFPrM impiden el crecimiento de la proteína muscular (Tablas 

19 y 20, Gráficas 3a y 4a, 3b y 4b). 

El estudio estadístico de las pendientes de las rectas de regresión (Tablas 22 

y 23) indica que los animales T del 12% de proteína tienen un crecimiento más 

lento del PM y del IACM en relación a los animales NT, aunque las VACM y 

VFCM tienen menor rapidez de decrecimiento. 

La disminución de los valores de la proteína muscular y del IAPrM respecto 

a los animales NT (Tablas 19 y 20) se acompaña, no obstante, de menores pérdidas 

temporales de las velocidades de crecimiento en relación a las obtenidas por los 

animales 12% NT (Tablas 22 y 23). 

También los animales T sometidos al 20% de proteína presentan una mayor 

o idéntica aceleración en el crecimiento del PCF y del PM, respectivamente, que los 

animales 20% NT, junto con una mayor rapidez en el desarrollo de las variables 

IACM, VACM y VFCM. Los valores relacionados con la proteína tienen un 

crecimiento más acelerado en los animales 20% T respecto de los controles 20% 

NT. 
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Gnítiea 5. KelacZm ïntrï el lnenmento proteico muscular (YI y  lils lngestas Proteica (X) ca) y  

Fnergétien (X) (b) en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y  50 dias de vida, No T,atarlos (NT) 
y  sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y  20%). 

A --.- 12%d y  = 2,565 + s “* 0,308 + 0,05 v  = 2,565 + x. , 0,0024 + 0,0004 a1* 

* ~_~~.. 2()%, 9 y  = 0,931 + \ 0.187 * 0,Ol 0 ” = 0,931 + x. 0,0023 * 0,0002 al* 

q .,~.~~~.. 20% 3 \ = 0 2 831 + x 82’ O;l54 * 0,Ol ;. = 0,831 + x. 0,002o t 0,0002 al’ 
al 



Gráfica 6. Relación entre el Incremento pmíeico muscular (Y) y  las hgestas Pmteica (X) (il) y  
Energética(X) (b) en ratones BALBlc de ambas sexos entre 25 y  50 días de vida, Tratados con >%GH 
(T) y  sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y  20%). 

b 

x---- 12%? I y  = -0,052 - x .0,033 + 0,002 8’. 1 y  =-0,052 - ,Y 0,0002 i 0.00002 al* I 

A----lZ%c? y  = -0,034 - x 0,113 * 0,011 bl* y  =-0,034 - X’ 0,0008 * 0,00009 6’. 

20% e y  = 0,960 + x 0,488 k 0,032 ‘*’ y  = 0,960 + x. 0,0063 * 0,00042 ‘** 

O- 20% 8 y  = 0,050 + x 0,481 f  0,032a” y  = 0,050 + x. 0,0062 f  0,00042 ‘*’ 
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Li--- 12%? y  = 2,278 + x 8,607 f  0,85 a” 
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Gníficn 8. Relación entre la F’mteína muscularabsoluh (Y) y  la Pmteha de In carcasa(X) en ratones 
BAL.B/c de ambos sexos, entre 25 y  50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y  sometidos a dos 
niveles de proteína dietaria (12 y  20%). 

x---- 12%0 1 y  = 9,278 - x 0,457 f  0,45 “’ 

A----12%cf I Y = 14,398 - x 2,505 * 0.59 si* 

20% 0 ; = 4,681 + x 8,089 + 1,38 “* 

o- 20% d y  = 2,773 + x 7,375 4~ 1.77 ‘=* 
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Grinrn 9. 8). Relaci6n emre el Peso Muteti (Y) y el Pero Co~poIpI FInal (X). b) Relación entre la 
Fml&a Muscular Abaolutp (Y) y el Peso hhcuhr (X) en ratones BALB/c de ambos sexos emrc 
25 y 50 días de vida , No hados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 



Gtifica 10. a) Relación entre el Peso Muscular (Y) y  el Peso Corpolal Final (X). b) Kelación entre Ia 
Pmteina Muscular Absoluta (Y) y  el Pesa Muscular(X) en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y  
50 días de vida, Tmtados con >irGH (T) y  sometidos a dos niveles de proteina dietarin (12 y ?O%), 

a b 
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Gnítlrn ll. Relación entre la Velocidad lnrcional de crecimiento de In F’mkína muscular (Y) y La 
Velocidad fmccional de elecimiento de peso muscular(X) en ratones BALBk de ambos sexos entre 
25 y 50 dias de vida, No Tmtados @JT) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

x---- 12%0 y = -2,ll + x 135 * 0,06 al* 

ll----12%d I v=-1.72+~~2.46~0.06"' 

20% e y = 0,OE + x 0,79 * 0,Ol a2' 

os- 20% d y = 0,lO + x 0,65 * 0,Ol "' 
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G~Úficn 12. Relación entre la Velocidad fmccional de crecimiento de In F’mteina muscular (Y) y  la 
Velocidad fmccional de c~?cimiento de peso muscular(X) en ratones BALBlc de ambos sexos entre 
25 y 50 días de vida, 7’rotodos con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 
20%). 

..~....__ __,..,,. - 
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4.4. DINÁMICA DE CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO EN 

RATONES BALB/c NO TRATADOS (NT) Y TRATADOS CON rhGH 0. 

- Relación entre el incremento proteico muscular y las ingestas proteicu (IP) y 

energética (IE) (Gráficac 5a y 6, 6u y b). 

De acuerdo con las ecuaciones de regresión correspondientes, existe una 

correlación lineal entre el depósito de proteína muscular y las ingestas proteica y 

energética, de tal modo que el incremento de la proteína es directamente 

proporcional al aumento de las ingestas para todos los animales estudiados, a 

excepción de los grupos 9 y C? 12% T en los que resulta inversamente proporcional. 

La utilización de la proteína ingerida (Gráfica 5a) es mejor por parte de los 

animales del 12% NT respecto a los de mayor nivel proteico, mientras que la IE es 

utilizada (Gráfica 5b) de forma similar por todos los grupos NT. Sin embargo, tanto 

la IP como la IE son mejor utilizadas por los animales T sometidos al 20% de 

proteína (Gráfica 6a y b). 

Por otra parte, la administración de la hormona rhGH induce un mayor 

depósito de proteína muscular en los animales T sometidos al 20% de proteína, a 

partir tanto de la IP como de la IE respecto de los grupos del 20% NT, mientras que 

los grupos 12% T utilizan peor ambas ingestas que sus controles NT, siendo el grupo 

ti 12% T el que presenta la peor utilización (comparese gráficas y ecuaciones 5a-6a 

y 5b-6b). 

- Relación entre la proteína muscular y la proteína de la carcasu (Grájicas 7 y 8). 

El aporte de la proteína muscular a la proteína de la carcasa se incrementa 

a medida que aumenta esta última en todos los animales estudiados, a excepción de 

los grupos Q y fl 12% T en los que resulta inversamente proporcional, de acuerdo 

con las ecuaciones de regresión lineal respectivas (Gráficas 7 y 8). 
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En los animales NT la contribución de la proteína muscular/g de proteína 

de la carcasa es mayor en los grupos sometidos al 12% de proteína dietaria (Gráfica 

7), mientras que por el contrario, en los animales T la mayor contribución 

corresponde a los grupos del 20% T, no ~610 respecto a los grupos T de menor nivel 

proteico (cuya pendiente es negativa)(Gráfica S), sino también respecto a los grupos 

20% NT (compárese gráficas y ecuaciones 7 y 8). 

- Relociones alométricas emre el peso muscular y el peso corporal jinal y entre la 

proteína muscu1a.r y el peso muscu.lar (Grájcas 90 y b, loa y b). 

El crecimiento del músculo gastrocnemio es proporcional al del peso corporal 

en todos los animales NT (coeficiente alométrico - 1) a excepción del grupo 9 12% 

NT, cuyo crecimiento muscular es superior al corporal (b = 1,40) a consecuencia de 

diferencias de carácter sexual y dietario (Gráfica 9a). 

El crecimiento muscular en los animales T, aunque con coeficientes 

ligeramente inferiores a 1 respecto al PCF, es casi proporcional a éste en todos los 

grupos, a excepción del grupo CF 12% T cuyo coeficiente alométrico es el más bajo 

(b=0,60) (Gráfica loa). 

Siempre, el porcentaje de contribución del peso muscular respecto al peso 

corporal es menor en los animales 12% T respecto de los grupos 12% NT, e igual 

en los sometidos al 20% de proteína respecto a sus controles (20% NT) (compárese 

gráficas y ecuaciones 9a y loa). 

También los grupos 12% NT y especialmente los animales a” 12% NT 

presentan los mayores coeficientes alométricos entre la proteína muscular y el peso 

del músculo (Gráfica 9b) respecto de los animales del 20% NT, lo que indica las 

diferencias dietaria y sexual de esta alometría. 

Por su parte, son los grupos de mayor nivel proteico (20% T) los que aportan 

una mayor cantidad de proteína al peso muscular tanto respecto a los animales 

sometidos al 12% T (Gráfica 10b) como a los controles 20% NT (compárese 

gráficas y ecuaciones 9b y 10b). 
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- Relación entre IU velocidad fruccionul dc crecimiento de ku proteinu muscuhr y 

lu velocidud fruccional de crecimiento de peso muscular (Gr~ficus 1 I y 12). 

Ambas velocidades son directamente proporcionales entre si en todos los 

animales estudiados, a excepciún de los grupos 8 y ? 12% T en los que son 

inversamente proporcionales. 

La dieta del 12% de proteína proporciona una mayor pendiente en los 

animales NT respecto a los grupos NT del 20% de proteína (Gráfica 1 l), mientras 

que es muy superior en los grupos 20% T, tanto respecto de los animales 12% T 

(Gráfica 12) como de los grupos 20% NT (compárese gráficas y ecuaciones ll y 

12). 



Tabla 24. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el crecimiento celular 
muscular: DNA absoluto, DNA relativo y número de núcleos del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No 
Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNA ABSOLUTO (p&@ymo) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 

Día 50 

12% 

Hembras 

103 * 2s+ 
223 * 2b+ 
99 * 4a+- 
168 * 5” 

220 * 2h 

231 + Id 

PROTEíNA 20% PROTEíNA 
Machos Hembras Machos 

246 i 6=+’ 

;g ; :r:* v  

181 * 9C’ 
235 f  1” 

232 k 5” 

95 i 4’f 141 f  loa+* 
220 * 9h+ 133 * sa+* 
148 i 6’+’ 220 f  9+* 
217 k qb+’ 332 + 6’+’ 
233 fc gb+ 268 i lid+’ 

231 Yc Eb+ 341 * lldi* 

DNA RELATIVO (mglg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 

Día 35 
Día 40 

Día 45~ 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

2,3 f  0,02a+* 3,s i o,lo~+* 
2,4 f  O,Olb+’ 1,4 f  o,03b+’ 

1.3 * 0,03c+* 2,1 * O,OlCf’ 
2.1 * 0,03df. 2,3 i O,lMd+* 

2,9 f  O,Ole* 2.9 f  O,Ole* 
2.7 + O,Olff’ 2,3 1 O,Old+* 

20% PROTEÍNA 
Hembras Machos 

1,6 * O,Ol”+‘ 2,4 i- 0,02’++ 
2,6 + O,Olb+* 1.9 k 0,01tJ++ 

1,9 f  0,02c+* 2,9 + O,Ol’+* 
2.5 i 0,02d+’ 3,9 f  o,02d+’ 

2,5 + O,Oldfl 2,6 f  O,Ole+’ 
2,5 f  o,o1d+* 3.7 t o,ol’** 

NÚMERO DE NÚCLEOS (millones/brgano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

16,6 + 0,32’+ 39.7 k 0,63’+’ 
34.3 * o,93b+ 16.7 -t 0,64b+’ 
15,8 + 0,73a+* 27.1 rt 0.94”‘ 
27,1 * 1,07’* 29,2 f  1,24’* 
35,5 f  1,17bd 37,9 i 1,11a* 
38,3 i l,45d 37,3 f  l,ll@ 

20% PROTEfNA 
HlXIIbGis Machos 

15.3 k 0,76=+ 22,4 & 0,72a+’ 

24:1 35 5 & _+ 0:6bc+* 1 12b+ 21,4 35,6 i + 0,81a+* l,&+* 
34,s f  1,33b+* 52.8 I 2,45’+’ 
36.9 rk l,16b+ 43,2 _+ l,73d+’ 
37,9 * o,99b+ 55,O f  2,48’++ 

Cada valor es la media f  error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes, 
+ indica diferencias significativas entre saxos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,05 se& el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 25. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el tamaño celular: peso 
muscular/número de núcleos y proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones 
BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos 
a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

PESO MUSCULARINÚMERO DE NÚCLEOS (ng) 

Edad 
Día 25 
Día 30 

Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

2,69 & 0,03a+* 1,63 k 0,03’+* 
2.54 * 0,02’+* 4,53 f 0,ll”f’ 
4,69 f 0,13b+* 2,99 i 0,03’+’ 
2,96 f- 0,04ï+’ 2,69 & 0,05d+’ 
2,12 f O,Ol@ 2,12 f 0,01e* 
2.33 f 0,02’+* 2,66 F 0,02*+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

3,78 f 0,04’+’ 2,57 + 0,02a+’ 
2,35 + O,Ol’++ 3,32 f 0,03b+* 
3,19 f o,ooc+* 2,18 k O,Olc+* 
2.49 -f- 0,02d+* 1,59 + o,01d+’ 
2 52 
2153 

* 0 o2d+’ 2.35 zk 0,022+’ 
f 0:02d+* 1.69 f O,Olf+’ 

PROTEfNA/DNA MUSCULAR (mg/mg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 

Día 40 
Día 45 

Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

58,8 f l,Ssd+’ 36.5 f 0,8’+* 
46.0 * 0,6b+’ 92 3 + 3 Ob+’ 
lOO, i 2.7’+* 61:1 ; l:l’+’ 
64,5 uf- l.Oa* 68,1 f 0,9” 
53.6 f l,ld 52,5 i 0,8d’ 
63,8 k 0,7’+* 73,6 + 0,8e+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

97,1 * 1,2a+* 56,2 L l,Oa+* 
40,2 ~t 0,4b+’ 61,5 f 0,9b+’ 
57,7 * 0,9c+* 41,o * 0,4c+* 
54,3 f o,7d+* 34.1 + 0,5df’ 
52,î k l,2d+ 48,7 k 0,8e+’ 
52,6 & 0,9d+‘ 39,0 k 0,8’+’ 

Cada valor es la media t error estándar de la mwlia para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 26. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima desoxirribonucleasa ácida del músculo gastrocnemio de ratones 
BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Trat,ados (NT) y sometidos 
a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNaa .klDA ABSOLUTA (Wórgano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12 96 PROTEfNA 20% PROTEfNA 

Hïmbras Machos Hembras Machos 

1,87 * o,oe+* 3.28 i 0,13a+’ 2,85 + 0.13a+ 2.65 iv 0.14”’ 
4,69 f 0,03b++ 3.49 * o,073b+’ 3.50 f 0,13b+* 2,89 % 0,07a+’ 
3.08 5 0,05” 3,20 k 0,07’* 3,76 % O,O++’ 4,14 * 0,04hf’ 
2.85 % 0,07’* 2,85 f 0,07”* 4,23 f 0.14’+* 5.23 f 0,13’+* 
3,05 f 0,06’+* 357 * O,IOb+* 5.43 f 0,1od+. 4,72 + O,lld++ 
3.56 * O,l++’ 4,75 * 0,09”+* 4,77 + o,o@ 4,94 + O,OS’* 

DNaîa ACLDA RELATIVA (UI/@ 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12 95 PROTEÍNA 
Hembras Machos 

41,9 + 0,5a+’ 50,5 * 0,1*+* 
51,5 f 0,5bf’ 46,3 f 0,4b+* 
41,4 + 0,1ad+* 39,6 % 0,3’+’ 
35,7 * 0,3c* 36.3 f O,î”* 
40,5 f 0,5de+’ 44x2 I 0,2e+* 
40,O f 0,6e+’ 48,2 f O,lf+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

49,3 f 0,2a+* 45,1 * 0,3a+* 
42,0 + O,++’ 40,5 f o,4b+’ 
52,1 % oy+* 53,5 + 0,2c+* 
49,0 f 0,6’+* 55,6 + 0,3d+’ 
58,3 f O,++* 46,6 f 0,3e+* 
49,s f 0,6a+* 53.3 + 0,8C+’ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias signiiicativas edad-dependientes, 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 27. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima desoxirribonucleasa ácida y sobre la razón DNasa ácida/DNA del músculo 
gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No 
Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

Edad 
Dia 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

0,30 f 0,009s+ 0,36 -r O,OOV+’ 
0,45 * 0,01++* 0,36 & 0,014”+* 
0,31 * o,oll”* 0,30 t 0,014b’ 
026 
0:25 

iOOO5“+’ 
f 0:007cd+* 

0,23 & 0,008’+* 
0,29 f O,O1lbd++ 

0.24 + 0,008d+’ 0,27 i 0,004d+’ 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

0,30 i- o,oo2a+ 0,33 i o,004a+‘ 
0.39 f o,009h+’ 0,3s * o,oo3a+* 
0,46 + 0,008” 0,45 + 0,005h’ 
0,36 + 0,003d+’ 0.41 + o,olo’+’ 
0,45 f o,o11c+’ 0,36 + o,cO7ad+* 
0.38 * 0,004b’ 0.37 * 0,011~’ 

12% PROTEfNA 20% PROTEíNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 

18.2 * 0,4a+* 13,3 * 0,4a+* 30,o f 0,3a+* 18,7 * o,za+* 
21,l f o,2b+’ 33,8 k 0,9b+* 15,9 * o,2b+’ 21,7 f O,lb+’ 
31,3 f o,sc+* 19.1 f 0,3c+ 26.8 f 0,3’+* 18,8 zk 0,2’+ 

Día 40 l7,O f o,2d+’ 15,7 * o,3d+’ 19,7 + 0,4d+* l4,3 f O,lCf’ 
Día 45 13 8 + 0 2e+* 

15:o ; 0:2e+* 
15.1 * O,ld+* 2317 f 0,2e+’ 17.6 i O,ld+’ 

Día 50 20,7 f O,l’+’ 20,3 f 0,3d+* 14,6 k O,Z’+’ 

Cada valor es la media + error estindar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,OS según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 28. Anillisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta @) y el Sexo (S) sobre el 
estudio del crecimiento celular’ del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos 
a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNasalProtefna 

ExDxS 0,0001 0,OOOl 0.0001 0,0001 0,0001 l 0,0001 0,0001 O.ooOl OJO01 

1. Valor de la probabilidad @ < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: DNA absoluto (DNA/órgano) y relativo (DNAlg), número de núcleos (NN), peso muscularhúmero de núcleos 
@eso/NN), ProteinaiDNA. DNasa ácida absoluta (DNasaiórgano) y relativa (DNasaig) y actividad especifica DNasa ácidaiproteína 
(DNasalProteina) y la razón DNasa kida/DNA (DNasalDNA). 



Tabla 29. Relación con la Edad de las variables: DNA absoluto y relativo, número de núcleos, peso muscular/número de núcleos y 
proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos, entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos 
ã dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12 5. PROTEfNA 

Variable sexo ecuación(*) error@) r sig. 

DNAiórgano 

DNA/g 

Número de 
núcleos 

Peso músculo/ 
no de nódeos 

ProteídDNA 

P y=O,lOl + x0,0041 0,0009a’ 0,623 

d y=O,l61 + x0.0019 o,oolob’ 0,319 

P y=l,892 + x0,0229 0,0103~’ 0,385 

d y=2,713 -x0,0139 0,0165b’ -0,157 

0 

d 

P 

8 

0 y=63,71 + xQ,O399 

0” y=56,70 + x0,4195 

y=16,378 + x0,675 

y=25,961 + x0,306 

y=3,366 - x0,027 

y=3,009 + x0,013 

0,160a’ 0,623 

0,173b’ 0,316 

0,0188’ 

0,019a’ 

0,399s’ 

0,395=’ 

-0,274 

0,129 

0,019 

0,196 

0.0002 

NS 

NS 

NS 

0,0002 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

20% PROTEfNA 

ecuación(A) error@) r si:. 

y=O,llO + x0,0046 0,0008” 0,737 

y=O,O88 + x0,0086 0,0009bZ 0,875 

y=l,866 + x0,0231 0,0065a’ 0,554 

y=l,927 f  x0,0549 0,0115b2 0,667 

y= 17,964 + x0,730 0,12@ 0,732 

y=l4,246 + x.1,392 0,145b2 0,875 

y=3,450 - ~0,036 O,CQ@ -0,612 

y=3,071 -x0,045 o,ocw -0,664 

y=78,03 - x.1,0856 0,340az -0,515 

y=59,92 -x0,7519 0,164b2 -0,653 

(A) Ecuaciones de rqresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para. un mismo nivel dietatio. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < 0,Ol según análisis Dumrny ~eabies, 

0,ocQo 

o,ocmo 

0,0015 

0,OOQl 

0,CQOQ 

O,oooo 

o,m3 

0,0001 

o,cO35 

0,OiNl 



Tabla 30. Relación con la Edad de las variables: cantidad absoluta y relativa del enzima DNasa ácida, actividad específica DNasa 
ácida/proteína y la razón DNasa ácida/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No 
Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

P 

DNasa ácida/ 
órgano 8 

P 
DNasa ácida/g 

8 

0 

DNasa ácida/ 
proteína d 

0 

DNasa Qcidai 

DNA d 

12% PROTEfNA 20 % PROTEfNA 

ecuación(*) error@) r sig. ecuación(*) error@) r sig. 

y=2,847 + x0,0190 

y=Z,EOO + x0,0413 

y=46,62- x0,275 

y=46,28 -x.0,118 

y=o,407 xQ,íwS 

y=O,380 x0,004 

y=24,58 - x 0,296 

y=21,90 x0,129 

o,on7= 

0,0114*t 

0,093a’ -0,485 

0,106” -0.206 

0,116a’ 

0,1508’ 

0,562 

-0,631 

-0,726 

-0,161 

NS 

0,0012 

0,0065 

0,0002 y=o,349 + x0,002 0,001a2 

0,cQoo y=O,363 + ~0,001 O,OW2 

NS y=25,94 -x0,183 0,098a’ 

NS y=21,32 -x0,213 0,043=’ 

y=2,499 + xw907 O,OW2 

y=2,292 + x0,1030 0,Ol la2 

y=45,22 + x0,276 0,096*’ 0,478 

y=42,94 i x0,351 0,101aZ 0,548 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. signiticación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < O;O I se& análisis Dummy wrinhlcs. 

0,885 

0,864 

0,408 

0,216 

-0,330 

-0,701 

0,ocQo 

0,007s 

0,0017 

NS 

NS 

NS 

o,oooo 
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4.5. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBKE EL 

CRECIMIENTO CELULAR DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES 

BALBlc DE AMBOS SEXOS, ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA, NO 

TRATADOS (NT) Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA 

DIETA (12 Y 20%) (Tablas 24-30). 

Todos los parámetros relacionados con el crecimiento celular del músculo 

gastrocnemio de ratones no tratados: DNA/órgano, DNA/g, Número de núcleos 

(NN), Peso muscular/NN, Proteína/DNA, DNasa ácida/órgano, DNasa ácida/g, 

DNasa ácida/proteína, DNasa ácida/DNA se encuentran afectados muy 

significativamente por la EDAD, según el análisis de la varianza de tres factores 

(Tabla 28). 

Entre los días 25 y 50 de vida, se produce en todos los animales NT un 

aumento de las cantidades absoluta y relativa de DNA muscular, así como del 

número de núcleoslórgano, a excepción del grupo 0” 12% NT en el que estos 

valores descienden (DNAlg) o se mantienen (DNA/órgano, NN) a lo largo de la 

experiencia (Tabla 24). 

La evolución de todas las variables mencionadas resulta edad-dependiente en 

los animales sometidos al 20% de proteína, mientras que sólo los valores 

DNA/órgano y NN del grupo 9 12% NT presentan correlación temporal 

significativa (Tabla 29). 

De forma paralela el tamaño celular del músculo, expresado mediante las 

razones proteína/DNA y peso muscularhúmero de núcleos, evoluciona de forma 

diferente a lo largo de la edad según el grupo considerado (Tabla 25). Mientras que 

ambas razones presentan descensos temporales en los animales del 20% de proteína, 

en los grupos del 12% NT bien aumentan (fl) o bien disminuyen o no se alteran (?), 

aunque siempre de forma no correlativa con la edad (Tablas 25 y 29). 

Por otra parte, a lo largo del tiempo la cantidad absoluta del enzima DNasa 

ácida se incrementa en todos los animales NT, lo que se corresponde con ligeros 

descensos de su valor relativo (DNasa ácidalg) en los grupos 5! y 8 12% NT, 

mientras que aumenta (dl) o no se altera (P) en los grupos del 20% de proteína 

dietaria (Tabla 26). 



159 

La correlación lineal temporal de ambas variables es significativa en todos los 

animales excepto para los valores DNasa ácida/órgano (9 12%) y DNasa ácida/g 

(CF 12%), presentando los mayores coeficientes de correlación lineal los grupos 

sometidos al mayor nivel proteico dietario, especialmente en el valor absoluto del 

enzima (9 r=0,885 y a” r=0,864) (Tabla 30). 

La variación temporal de la actividad específica de DNasa ácida es diferente 

en cada nivel dietario estudiado, disminuyendo en función de la edad en los animales 

del 12% de proteína e incrementándose en los alimentados con el 20% de forma 

edad- independiente (Tablas 27 y 30). 

Por su parte, la razón DNasa ácida/DNA sufre descensos en todos los 

animales estudiados, a excepción del grupo CF 12% NT en el que se incrementa un 

55% sobre el nivel inicial (Tabla 27). 

También el crecimiento celular muscular esta influido significativamente por 

la DIETA, según el análisis de la varianza de tres factores (Tabla 28). 

El test de comparación múltiple (LSD) señala en general, que la cantidad 

absoluta y relativa de DNA y el NN se incrementan en los animales alimentados con 

la dieta de mayor nivel proteico, siendo más acentuado el aumento en los animales 

0‘ (Tabla 24). 

La razón proteína/DNA decrece en los animales 9 y o* 20% NT entre los 30 

y SO días de vida, mientras que la razón peso muscular/NN es más variable (Tabla 

25). 

Así mismo, los animales bien alimentados presentan un incremento en todos 

los parámetros relacionados con el enzima DNasa ácida respecto a los sometidos al 

12% de proteína dietaria (Tablas 26 y 27). 

El SEXO influye de forma significativa sobre todos los parámetros 

relacionados con el crecimiento celular del músculo, a excepción de la razón 

proteína/DNA, según el análisis de la varianza de tres factores (Tabla 28). 

En general, los animales macho presentan un mayor número de células y de 

núcleos en el músculo gastrocnemio. Por el contrario, el mayor tamaño celular 

corresponde a los animales hembra, observándose mejor la influencia sexual en los 

grupos alimentados con el 20% de proteína (Tablas 24 y 25) 
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El enzima DNasa ácida, en cualquiera de sus relaciones presenta una gran 

variabilidad sexual, por lo que resulta poco clara la significación de este efecto 

(Tablas 26 y 27). 

Del estudio de las pendientes de las rectas de regresión (Tablas 29 y 30) se 

desprende que todos los parámetros estudiados en el crecimiento celular, excepto el 

tamaño de la célula, crecen más rápidamente en los animales sometidos al 20% de 

proteína que los de menor nivel de proteína en la dieta. La mayor velocidad de 

crecimiento del DNA y las menores pérdidas en la razón proteína/DNA, las 

obtienen los animales 8 20% NT respecto de sus 9. 

Por otra parte, mientras que el grupo 9 12% NT presenta una mayor 

velocidad de crecimiento de DNA muscular y menor velocidad de la razón 

proteína/DNA que el grupo 0‘ 12% NT, el grupo a* 20% NT tiene mayor rapidez 

de crecimiento de DNA con un menor decrecimiento de su tamaño celular respecto 

al grupo 2 20% NT (Tabla 29). 

Como consecuencia de estas influencias, se produce un efecto importante de 

las interacciones ExD, ExS, DxS y ExDxS como muestra el análisis de la varianza 

de tres factores (Tabla 28). 
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GFáflcu 13. a). Relacion entre DNA (Y) y el Inemnento de Pesa Muscular(X). b) Relación entre el 

DNA (Y) y cl Incremento Proteico Mucular(X) en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 

dias de vida, No ‘/‘rotodos (NT) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

n b 

x---- IZ%? y = 0,060 + x- 4.46 l 0.7” y = 55.17 + x. 27.40 i 0.63 ” 

A----12%/, y = 0,135 + x. 2,78 * 0,9” y = 134.70 +x. 12.16 f 1,08” 

20% 0 y = 0,102 + x. 3.30 l 0,5 s’ y = 102,97 + x. 28,81 * 0,51 ” 

- o- 20% d y = 0.084 + x 6,14 * 0.8 ‘* y = 87.59 + x- 57,79 f 2,34 b2 

a) 

0 /  

/  
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Grdfica 14. l<elx.i~m entre DNA muscular(Y) y  Peso muscular(X) en rakmes BALR/c de ambos sexos 
entre 25 y  50 dias dc vida, No ï’rafados (NT) y  sometidos a dos niveles de proleinn dietaria (12 y  
20%). 

x---- 12%0 
y= 27,x’.“““,20sl 

supetindices (diferencius entm pendientes): Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para una misma 
dieta. Números distintos indican diferencias significativas entre dietas para un mismo sexo. 



x---- x---- 12% 12% 9 9 1 y  y  = = 1 JO,54 110,54 + x-. + x 9.07 * 2,1, 9.07 * 2,11 8’ 8’ 1 y  y  = = I I 10.54 10.54 + + x x : 0,070 0,070 f  f  0.02 0.02 P’ P’ 

A----,2%@ A----,2%d I NS NS I NS NS 

20% 20% P P 1 y  y  = = 117,47+x 117,47 + x 6.33 t 1.04 ” 6.33 t 1.04 al 1 y  y  = = ,17,47+x 1 l7,47 + h 0,081 0,081 i * O,O, 0,Ol ” 8’ 

0 0 -- -- 20% 20% d d y  y  = = 107.39 +x 107.39 +x ll.3 1 l,2SbZ ll.3 1 l,2SbZ y  y  = = 107,39 + x 107,39 + x 0,147 0,147 * * 0,02 0,02 h2 h2 
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Grificn 16. a). RelaciOn entre la rarbn PmteinalDNA (Y) y  el Incnxnento pmkico muscular(X) 
h). Kelaci¿m entre la razbn PmteindDNA (Y) y  el hxwnenta de peso muscular(X) en ratones BALR/c de ambos 
sexos entre 25 y  50 dias de vida, No Ti-arados (NT) y  sometidos a dos niveles de proteína dictaria (12 y  20%). 

B h 

x---- 12%0 NS NS 

A----,2%d NS NS 

20% ? y  = 82.45 - x 7.62 iz 2,05 ’ y  = 82.47 x 0,87 + 0.2 = 

o- 20% d y  = 58.67 x 4,53 * 1,35 p y  = 58.95 - x 0.48 * O,2 ’ 
a) 

15o.uo 

.  /  

.  ”  

.  .  
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Grilicn 17. Kelaciones entre la razón PmteínalDNA (Y) y  las Inpeslas Pmteicn (X) (a) y  Fnergéficn (X) 
(b) en ratones t3AlMc de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No ï‘rnlados (Nl’) y sometidos 

a dos niveles de proteina dietariö (12 y 20%). 

n b 

x---- 12%0 NS NS 

A----12%d NS NS 

20% 0 y = 75.9 x 1.44 * 0,4 s y = 15,9 Y 0,01x l 0,005 * 

n- 20% ar y = 58,O x 0,97 * 0.2 * y = 58.0 s 0,012 i 0,002 ’ 

al 
250,oo 

3 
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Gnifica 18. a) RclaciOn entre la razón PmtcinalDNA (Y) y la Velocidad fmccionnl de cnximiento de 

pmteina muscular (X). b) Relaci6n entre la ra’0n PmteinnlDNA (Uj y cI DNA musculnr (X) en 

ratones BALBk dc ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida,No Tratador (NT) y sometidos a dos 

niveles dc proteinû dietario (12 y 20%). 

û 

x---- 12% 0 NS y = 98,5 x .hg.ll>Z * 0.04 a1 

a----,20/,a y = 188,67 x 0,294 * 0,064 y = 117.8 x. 0,270 l O,O4 S' 

20% 0 NS Y = l12,2 x 0,278 i 0,03 " 

q - 20% ti NS y= 70,7-x-0,100~0,01bz . 



167 

Gnxcn 19. Relación entre la ruzón Peso musculadnúmem de núcleos(Y) y  las Ingestm Pmtcica (X) (a) 
y  Ene@tica (X) (b) en ratones B.NB,c de ambos sexos entre 25 y  50 dias de vida, No Trnrndm 

(NT) y  sometidos a dos niveles de proteina dictaria (12 y  20%)~ 

a b 

x---- 12%0 NS NS 

A----,2%8 NS NS 

l .~~~~.. 20% 0 y = 3,37 x 0,048 *  0,Ol s y = 3.37 - x 0.00063 i 0,000, ’ 

q - 20% d y = 2,96 - x 0,058 f 0,Ol ’ v = 2.96 - x 0,00076 * 0,000, ’ 

a) 

i 
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4.6. DINÁMICA DE CRECIMIENTO DEL NÚMERO Y TAMAÑO CELULAR 

EN MÚSCULO GASTROCNEMIO DE RATONES BALB/c NO 

TRATADOS (NT). 

- Relaciones entre DNA muscular e incremento de peso muscular y entre DNA 

muscular e incremento proteico muscular (Gráficas 13 a y b). 

Las ecuaciones de regresión lineal nos señalan, que la cantidad tota1 de DNA 

del músculo gastrocnemio es directamente proporcional tanto al incremento de peso 

como al de la proteína muscular (Gráfica 13a y b). 

El grupo # 20% NT presenta el mayor depósito de DNA para un mismo 

valor de incremento de peso o de proteína muscular respecto a cualquier otro grupo. 

Existe una diferencia sexual en la relación DNA/incremento proteico 

muscular (Gráfica 13b). 

- Relación alométrica entre DNA y peso musdar (Grájica 14). 

De acuerdo con sus coeficientes alométricos (Gráfica 14), el DNA muscular 

de los grupos 9 y 0” 20% NT crece mucho más rápidamente que el peso del 

músculo, mientras que el porcentaje de contribución del grupo 8 12% NT es 

mínimo (b=0,30) y el del grupo 9 12% NT es proporcional al peso muscular 

(b=1,07). 

- Relación entre DNA muscular y h ingestas proteica (IP) y energética (IE) 

(Gráficas 15a y b). 

El aumento de la tasa de DNA es directamente proporcional al incremento de 

la IP e IE en todos los grupos estudiados, a excepción de los animales 0” 12% NT. 

Ia mejor utilización de las ingestas la obtienen los animales CF 20% NT. 

_“..~. .-.,-.I .,.. -,~- ,-..--.. - ,.... -,..- .-,. ..- 
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- Re1acioBe.r emre la razón proteína/DNA y los incremen.tos de proteiriu. musctdar 

y de peso muxxlar (GrQicus 16a y b). 

- Relaciones en.tre las razones proteín.u/DNA y peso musculur/n.ú~mero de mícleos 

y los ingestas proteica (IP) y energética (IE) (Gr$cu.s 17 y 19). 

De acuerdo con las rectas de regresión de las relaciones antedichas (Gráficas 

16, 17 y 19) se deduce que en los grupos de ratones NT sometidos al 20% de 

proteína, el tamaño celular del músculo gastrocnemio resulta inversamente 

proporcional a los mcrementos de peso y de proteína muscular, así como al 

aumento de las ingestas proteica y energética. 

No existe correlación alguna en los grupos de animales sometidos al 12 % de 

proteína dietaria. 

Relación entre la razón proteína/DNA y la velocidad fracciona1 de crecimiento de 

la proteína muscular (GrQicu 18~). 

Sólo el tamaño celular del grupo ~3 12% NT presenta una correlación lineal 

inversa y significativa con la VFPrM, de tal modo que las mayores VFPrM 

corresponden a los menores tamaños celulares y viceversa. 

- Relación entre la razón proteína/DNA y DNA muscular (Grájicu 18b). 

Todos los grupos NT presentan una relación inversa entre el tamaño celular 

y la cantidad de DNA. El menor descenso de proteína/DNA respecto al DNA le 

obtiene el grupo a” 20% NT y el mayor el grupo 0 20% NT. 
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Tabla 31. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el crecimiento celular: DNA 
absoluto, DNA relativo y número de núcleos del músculo gastrocnemio de ratones 
BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y 

sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNA ABSOLUTO (&5rtyo) 

12% PROTEÍNA 20% PROTEíNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 110 * 2a+ 197 + 2=+* 100 * 4" 104 + 2a' 
Día 30 74 + zh+ 101 * 4b+* 77 f Ib 75 f lh’ 
Día 35 95 * 1C’ 91 * 2Cd 74 * I”f’ 92 i lC+ 
Día 40 84 * Id 87 & 2d 92 f 2’ 97 + 2ac 

Día 45 83 f 2d 98 f 2' 86 + Id 96 k 2= 
Día 50 104 Tk 3" 93 * 5h* 92 -t Ic 83 + Id 

DNA RELATIVO (mg/g) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 4.5 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

1.8 f 0,020’+* 2,9 f 0,009a+* 
1,3 i o,o&+’ 1,7 i o,005b+* 
1,4 f o,o21c+* 1,3 k 0,025'+ 
1,3 f 0,OlOd 1.3 f 0,01oc* 
1,2 * o,007e+* 1,3 * o,o14c+* 
1,2 It 0,006” 1,2 I 0,027d* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

1,6 + 0,018’+ 1,7 + 0,007@ 
1,5 i 0,02gh+’ 1,2 -t o,o10”+’ 
1,3 f o.o09c* 1,3 f 0,014' 
1.2 f 0,008d 1.2 f 0,003b' 
1,l f o,011e* 1,l f 0,Olld’ 
1,o * o.o12’+’ 1,l f o,cO7d+* 

NÚMERO DE NÚCLEOS (millones/órgano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

18,0 1 1,16’+ 31,4 *1,31a+* 
12,3 It 0,47h+ 16,4 k0,67'+* 
15,l f 0,57cd* 13,7 f0,69C 
13,î f 0,54bc 14.2 +0,53" 
13,4 * 0,35c 15.8 k0,26hc 
16,7 & 0,62'=" 15.2 +0,47hC 

20 % PROTEfNA 
Hembras Mach»s 

16,s f0,97’ 16,5 f0,46’* 
12,2 *0,70b 12.3 50.36" 
ll,9 +0,53b+* 14.9 *0,54"C' 
15.1 fo,748 15.8 fo,398 
13,s *0,44bC 15.7 k0,69a 
14,8 ztO.51' 13.4 í0,81' 

Cada valor es la media * error estándar de la media para 5 ratonesidía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 32. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre el tamaño celular: Peso 
muscular/número de núcleos y proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones 
BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhG1-I (T) y 
sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

PESO MUSCULARINÚMERO DE NÚCLEOS (q) 

12% PROTEfNA 20% PROTEtNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 4,36 f0,04a+r 2.15 j 0,01a+* 3,80 f 0,04a+* 3,68 f 0,03a+* 
Día 30 4.63 í0,0+‘+’ 358 f o,olb+* 4.10 + O,Ogb+* 5,18 * O,llb++ 
Día 35 4,44 *0,07C+* 4,73 f 0,09c+ 4,92 f O,CMc* 4,78 * 0,Ol’ 
Día 40 4,93 +o,o4d+* 4,72 j 0,03’+* 5,20 f 0,03d+* 5,06 f O,Obb+’ 
Día 45 5,29 +0,03e+* 4.76 f 0,05C+* 5,88 + O,OGe+* 5,69 j 0,06d+’ 
Día 50 5,ll *0,02” 5,12 k O,lF 6,48 f O,OS’+* 7.35 11 o,03d+’ 

PROTEfNAIDNA MUSCULAR (mglmg) 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

84,6 f 1,4a+* 53,3 * 0,3a+’ 76,9 f 2,0=’ 
99,7 + 0,8’+’ 103,9 * l,lb+* 82,9 f 1,2b+” 
89,6 j 2,4’+’ 95,9 f 1,sc+* 105,4 f 1,6’* 

102,8 + 2,2bd’ 105,O + 2,3b* 128,7 zk 1,5d+* 
97 0 
77:2 

* 1 obe+* 87,3 f 1,++* 145.9 * 1,2e* 
j 1:8’+’ 101,6 f 2,1b+’ 213.7 j 3,5’+’ 

77,l * 0,88’ 
165,7 * 2,1b+* 
105.9 * 1,4” 
162,3 z! 2,9”+’ 
143,0 j 1,od’ 
188,l +- 1,8”+’ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratonesidía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre. niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 33. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima desoxirribonucleasa ácida del músculo gastrocnemio de ratones 
BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y 
sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DN&~ ÁCIDA ABSOLUTA (UIM~LUIO) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 

Hembras Machos 

1,99 * 0,03a+* 2.70 f  0,13”+’ 
2,59 f  0,13b’ 2,47 * 0.08’ 
2,91 f  0.04’+* 3,64 + 0 14b+’ 
3,35 * 0,lsJ’ 3,50 + 0:12b* 
3,32 f  O,lOd+’ 3,67 f  0,09”+* 
3,45 * 0,08d’ 3,12 i O,OE” 

20% PROTEfNA 

Hembras Machos 

1,28 f  0,02a+* 1.46 i O,Ol’+* 
1,82 k 0.13b+* 2.22 * o,12b+ 
2.23 f  O,ll’+’ 2.51 + 0,04<+* 
1,99 * 0,03h+ 2.21 f  0,07”’ 
2,6i f  O,OS” 2,69 i 0,06” 
2,76 + 0,07’+’ 2,20 + o,o9b+’ 

Edad 
Dia 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 

Día 45 
Día SO 

12% 
Hembras 

31,7 + 0,3a+* 
42.9 + 0,2b* 
43,9 * o,1b+’ 
51,7 i 0,7c* 

4ú,6 f  0,2d+’ 
40.3 f  0,4’* 

DNasa kIDA RELATIVA (UI@ 

PROTEíNA 20% PROTEíNA 
Machos Hembras Machos 

39,8 f  0,3a+* 21.0 + 0,5a+’ 23.7 f  0,9’+* 
42.2 + 0,2b* 36,8 + O.Ob* 35,9 f  0,8’* 
53,9 -i- 0,1c+* 36,2 k O,Sb+’ 33.4 i 0,1e+* 

52,2 + 0,5d’ 24,3 f  0,5’+’ 27,0 + O,Sd+* 
48,9 k O,le+* 33,2 + O,++’ 30,5 i 0,1e+* 
41.5 * 0,2b’ 28,9 f  0,5@ 28,s * O,l@ 

Cada valor es la media -t error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P <0,05 según el test de comparaciún múltiple LSD. 

.,, ,, .,,, ._,~,. ,._., ._ .,..., - ..,. _ ._,_......., - ._ _,-- .._-. -.~ ,~~~,~. ,.,. ,,.... _.._.~ ___.__,.. ,.,...__ 
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Tabla 34. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima desoxirribonucleasa ácida y sobre la razón DNasa ácida/DNA del músculo 
gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, 
Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNWI ACIDA/PROTEINA MuscuLm (Wmg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12 % PROTEíNA 
Hembras Machos 

0,21 + 0,0058+’ 0,25 f o,003a+* 
0,32 + O,OOlb+* 0,23 i 0,C02h+’ 
0.35 Yk 0,008~+* 0,43 f 0,01oc+* 
0,40 f 0,006d+* 0.38 + 0,008~+* 
0.41 f 0,002d’.* 0,43 5 o,oosf+* 
0,43 * o,o11e+’ 0,31 i 0,006r+’ 

20% PROTErNA 
Hembras Machos 

0,16 f O,OO@+’ 0.18 i O,COB”+* 
0,29 + 0,004b+* 0.18 + O,CW+’ 
0.27 It 0,006C+* 0,24 -t O,CO3”+* 
0.15 * o,002a+’ 0.13 f 0,002~+* 
0,2l f 0,006d+’ 0,19 i- o,co1~+’ 
0,14 * o,001e* 0.13 + o,ool’* 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

17.9 + 0,3s+* 13.8 i- O,l”+ 
32,0 f 0,2h+* 24,4 f O,lb+* 
31.4 f oy+* 41,l + 0,7c+’ 
41,l f O,B’+* 39,7 f 0,5c+’ 
39,8 f 0,3d+’ 37s * 0,4d+* 
33.2 i 0,2h’ 31,8 f O,Be* 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

12,8 + 0,2’+’ 14.1 * 0,5a+ 
24,3 f 0,5b+* 30,o f 0,5”+* 
28.7 + 0,2’+* 25,8 i O,l’+* 
20,4 f 0,5‘++’ 22,3 k 0,5d+* 
31,5 f 0,3e+* 28.0 f 0,3e+’ 
30,2 f 0,4’+* 26,2 k 0,3’+’ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad c igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 35. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta (D) y el Sexo (S) sobre el 
estudio del crecimiento celular’ del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y 
sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

DNasaiProtefna 

ExS 0,OOQl 0,0001 0,OOOl 0,OOol 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,OOol 

DXS 0,0001 0,0001 0,003o 0,0001 0,0324 NS 0,OoOl NS 0,0041 

ExDxS 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,oool 

1. Valor de la probabilidad (p < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: DNA absoluto (DNAkrgano) y relativo (DNAlg), número de núcleos (NN), peso muscular/número de núcleos 
@eso/NN), ProteinaiDNA, DNasa ácida absoluta (DNasaiórgano) y relativa (DNasaig) y actividad especifica DNasa ácidaiproteína 
(DNasa/Proteina) y la razón DNasa ácida/DNA (DNasalDNA). 

5 P 



Tabla 36. Relación con la Edad de las variables: DNA absoluto y relativo, número de núcleos, peso muscularhúmero de núcleos y 
proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (TI y sometidos 
a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

DNAlórgano 

DNAIg 

Número de 
núcleos 

Peso músculo/ 
nO nucleos 

Proteína/DNA 

12% PROTEíNA 20 % PROTEÍNA 

ecuación(*) error@) r sig. ecuación(*) error@) r sig. 

y=o,O93 - xo,m 0,0002a’ -0,05 1 

y=O,164 - xqoo3 0,0006b’ -0,665 

y= 1,703 x0,0197 0,0025a’ -0,831 

y=2,591 -x0,0551 0,0077b’ -0,800 

y= 15,002 x0,012 0,046” -0,05 1 

y=26,526 -x0,489 0,103b’ -0,665 

y=3,590 + x0,060 0,CW’ 0,864 

y=2,336 + ~0,105 0,Ollb’ 0,894 

y=94,95 - x0,179 

y=71,07 + x.1,149 

0,209” 

0,340b’ 

-0,160 

0,537 

NS 

0,OQOl 

0,ooQo 

o,oooo 

NS 

0,OGQl 

o,oooo 

o,oooo 

NS 

0,0022 

y=O,O86 + xo,m O,oooO~' 0,010 

y=o,o94 -x0,0002 o,ooo2a* -0,168 

y=1,751 -x0,0276 0,001 la2 -0,977 

y=1,597 -x4,0189 0,0026b? -0,801 

y=13,987 + x0.018 

y=15,260 - x0,032 

0,034a’ 

0,032a’ 

0,010 

-0,168 

y=3,157 + x0,108 0,003a2 0,985 

y=3,306 + x0,115 0,015a’ 0,815 

y=35,92 + x.5,1231 

y=86,06 + x.3,1035 

0,338” 

0,603b’ 

0,944 

0,696 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS No significativa. 

En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < 0,Ol según análisis Duwrrq vorinble.r 

NS 

NS 

O,oooO 

o,cooo 

NS 

NS 

o,oooíl 

o,ocQo 

o,oooo 

o,oooo 

5 
‘ul 



Tabla 37. Relación con la Edad de las variables: cantidad absoluta y relativa del enzima DNasa ácida, actividad específica DNasa 
ácida/proteína y la razón DNasa ácida/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, 
Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

P 
DNasa ácida 

/órgano CF 

12 % PROTEfNA 

ecuación(A) error@) r 

y= 1,945 + x0,056 0,006” 0,869 

y=2,619 + x0,023 0,OOlb’ 0,529 

sig. 

o,oooo 

0,0026 

20% PROTEíNA 

ecuación(A) error @) r sig. 

y=l,164 + x0,054 0,005”’ 0,889 0,cmQ 

y=1,733 + x0,027 0,007b’ 0,566 0,OOll 

0 y=36,68 + x0,352 0,lW’ 0,489 O,OO61 y=28,34 + ~0,096 0,130” 0,138 NS 
DNasa ácida/g d 

y=43,72 + x.0,153 0,132b’ 0,238 NS y=29,61 i- x0,015 0,092b’ 0,031 NS 

P y=O,213 + x0,008 0,000”’ 0,921 0,OQCQ y=O,ZSS - x0,0027 0,OOP -0,397 NS 
DNa.sa ácida/ 

proteína 8 y=O,252 + x0,005 0,001~’ 0,585 0,0007 y=O,207 - x0,0016 0,001a2 -0,366 NS 

0 y=21,60 + x0,626 0,119a’ 0,705 o,oom y=14,64+ ~0,570 0,095~ 0,748 0.0000 
DNasa kidai 

DNA 8 y=17,85 + x0,790 0,156” 0,689 0,0001 y=l9,30+ x0,291 O,lOlb2 0,475 0,0008 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estiindar de la pendiente 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 
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4.7. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL, SEXO SOBRE EL 

CRECIMIENTO CELULAR DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES 

BALBlc DE AMBOS SEXOS, ENTRE 25 Y SO DíAS DE VIDA, TRATADOS 

CON rhGH (T) Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA 

DIETA (12 Y 20%) (Tablas 31-37). 

La EDAD afecta muy significativamente a todos los parámetros relacionados 

con el crecimiento celular del músculo gastrocnemio en ratones tratados, según el 

análisis de la varianza de tres factores (Tabla 35). 

La cantidad absoluta de DNA y el NN del músculo gastrocnemio (Tabla 31) 

disminuyen a lo largo del período experimental en todos los grupos de animales 

tratados, presentando un fuerte descenso a día 30 y una ligera recuperación 

posterior, que no llega al valor inicial. Ello determina correlaciones temporales no 

significativas, a excepción del grupo 0” 12% T, en el que la disminución es más 

aguda (Tabla 36). 

El valor DNA/g, por su parte, desciende significativamente con carácter 

edad-dependiente en todos los grupos estudiados (Tablas 31 y 36). 

Las razones proteína/DNA y peso muscular/NN se incrementan de forma 

edad-dependiente en todos los animales T, a excepción del grupo 9 12% T, cuya 

razón proteína/DNA desciende a día 50 de vida respecto a su valor inicial, aún 

cuando se observa una tendencia ascendente previa, entre los 25 y 45 días de vida 

(Tablas 32 y 36). 

Los mayores aumentos temporales en proteína/DNA los presentan los grupos 

20% T (9=178% y 0”=144%), mientras que el grupo CF 12% T obtiene el mayor 

porcentaje de aumento de la razón peso muscular/NN (138%) (Tabla 32). 

Por otra parte, los valores absoluto y relativo del enzima DNasa ácida y la 

razón DNasa ácida/DNA se incrementan paulatinamente entre los 25 y 50 días de 

vida, correspondiendo los mayores porcentajes de aumento a los grupos 20% T, 

aunque la razón DNasa ácida/DNA presenta incrementos similares para los dos 

grupos dietarios estudiados (Tablas 33 y 34). 



La actividad específica del enzima DNasa ácida varía en razón inversa al 

contenido proteico de la dieta, aumentando en los grupos sometidos al 12% de 

proteína dietaria y descendiendo en los animales del 20% (Tabla 34). 

Todos los parámetros relacionados con el enzima presentan correlaciones 

lineales temporales significativas en los grupos 12% T, a excepción del valor DNasa 

ácida/g del grupo fl 12% T que resulta independiente de la edad. Por su parte, los 

grupos 9 y 0” 20% T sólo presentan correlaciones temporales significativas en la 

cantidad absoluta del enzima y en la razón DNasa ácida/DNA (Tabla 37). 

El crecimiento celular de los animales tratados también se encuentra afectado 

por la DIETA, según el ANOVA de tres factores (Tabla 35). 

Básicamente la dieta del 20% induce una disminución, en ambos sexos, del 

valor DNA/g respecto a los animales 12% T, aunque la cantidad absoluta de DNA 

y el NN descienden de forma más puntual entre los días 25 y 30 de vida, según el 

test LSD (Tabla 31). 

Mientras las razones peso muscular/NN y proteína/DNA se incrementan, los 

parámetros relacionados con el enzima DNasa ácida sufren un descenso significativo 

en los ratones 20% T respecto a los grupos del 12% T (Tablas 32, 33 y 34). 

El SEXO afecta de forma significativa a todos los parámetros antedichos a 

excepción de la razón proteína/DNA según el ANOVA de tres factores (Tabla 35), 

aunque esta influencia es muy variable y puntual en cada uno de los grupos 

estudiados, por lo que no se puede establecer una pauta clara del efecto sexual. 

Del estudio de las rectas de regresión lineal (Tablas 36 y 37) se deduce que 

los animales T sometidos al 20% de proteína dietaria experimentan una mayor 

rapidez en el crecimiento del tamaño celular. Así mismo, los animales 0‘ 20% T 

pierden DNA menos rápidamente que el grupo 0” 12% T, mientras que en los 

animales 9 20% T la disminución del valor DNAlg es más rápida que en las 9 12% 

T (Tabla 36). 

Además, el grupo Cr 12% T presenta un crecimiento más veloz del tamaño 

celular y un decrecimiento más rápido de DNA respecto al grupo 9 12% T, 

mientras que el crecimiento del tamaño celular es más rápido en el grupo 9 20% T, 

pero pierden más rápidamente DNA/g respecto al grupo # 20% T (Tabla 36). 

---..~-.- ._..,.... _-- .._., 
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La evolución temporal más rápida de la actividad específica DNasa ácida 

la presentan los grupos 12% T, y sólo el grupo fl 12% T tiene mayor velocidad de 

la razón DNasa ácida/DNA respecto al grupo Cr 20% T (Tabla 37). 

Por otra parte, los animales 2 de ambas dietas obtienen las mayores 

velocidades temporales respecto a los de animales 8 en los valores DNasa 

ácidakrgano, DNasa ácida/g y DNasa ácida/DNA (Tabla 37). 

Estos resultados demuestran las interacciones existentes entre los tres factores 

estudiados ExS, ExD, DxS y ExDxS, como se manifiesta en el análisis de la 

varianza de tres factores (Tabla 35). 

_..-.~. ---.--- ..--- - .-,.- ~._.~ ..-. _~~...~. 
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Gráfica 20. Relación entre DNA muscuhr(Y) y el Inclcmcntn de Peso musculnr(X~ en ratones BALlUc 
de ambos sesos entre 25 y 50 dias de vida, 7’mfndos con ,hG/f ('1‘) y somïlidos ü dos niveles dc 
proteinn dictaria (12 y 20’%). 

y = 159.22 x 4,lZ * 0.10 

-EE-g++ NS ; 



x---- lZ%V NS 

A----lZ%cf y=46,82-x.l,lO-t0,31 

* _,.~.~~ *oy” 0 Y= 64.20 x 4.99 f 0.65 
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Grñfica 22. Kelación cntrc la raz6n PmteindDNA muscular(Y) y  el Incremento Pmtcico musculnr(X~l 
cn ratones BAl.R/c de ambos sexos entre 25 y  50 dias de vida, Tmlados cun rhGH (‘I’) y  sometidos 
a dos nivclcs de proteína dictaria (12 y  20%). 

x---- 12%P I NS l 

A--..12%a’ NS 

20% ? I y= 57,41+x. ll.3*0,9a 1 

0-p 20% c? I ” = 105.09 + x 6.9 * 1.7 b I 

- -.-. - ._._ 
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GIáfica 23. 8) Ilelaci0n entre 1” razón PmtfindDNA (U) y el Incmmnfo de peso muscular(X). b) Kelacih entre 

18 razh,, Peso muscu,adnúmfm de nUe,eos (Y) y el Incmmento de peso muscular(X) en ratones BALB,c de 

ambos senos entre 1S y 50 dias de vida, Tromhs con rhGH (T) y  sometidos a dos mveles de proteina dietaria 

(12 y 20%). 

a 

x---- 12% 0 NS y = 3.5 +x ‘l:.,, l ll,36 0’ 

A----12%/. y = 72,26 + Y. 1,62 i 0.5 ’ y = 2,2 + x. 157,93 * 23,26 b’ 

l --- 20% 0 y = 56.05 + x 3,08 •t 0,2 ’ y = 3,l + x 63,38 -t 6.70 ” 

q - 20% d y = 104,12 + x 1,62 * 0,4 ” y = 4 ,2 + x 34,99 * X.04 b2 

al 
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GMfica 24. RelaciUn entrc la razh PmteindDNA (Y) y las hgestns Pmteica (X) (a) y Ene,@î~ (X, 

(h) en ratones BALB/c dc ambos sexos entre 25 y  50 dias dc vida, 7‘ramdos con >1,<;11 ('1') \ 

sometidos a dos niveles dc proteina d,ecaria (12 y  20%). 

a h 

s---- l2%0 NS NS 

A----12~hfl y = 76.7 + \ 2,27 + O,77 1 y = Th,7 + * Q"2 + 0.01 ' 

* - 20% P * - 20% P y = 61.4 +x 6.3" + O,41 ' y = 61.4 +x 6.3" + O,41 p Y = 61.4 +x ","8 -t O,", * Y = 61.4 +x ","8 *0,01 * 

q --. 20% 8 q --. 20% 8 y = 101.2 +x 3,72 * 0,86 " y = 101.2 +x 3,72 * 0,86 " y = 101.2 +x 0.04 * 0.01 h' y = 101.2 +x 0.04 * 0.01 h' 

aI aI 



Gtáfica 25. Relación entre la razón Peso musedad númem de núcleos (Y) y las lng,cïtzu Pmtcica ix) 

(a) y Energética(X) @) en ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, Trok&s con 

rhüll (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

., ..~ -..-,. -,,.-, ..-.-.--.-. ,-.---- ,---.,,. .- . ,,_ .,_,_ -- .,,.~..,. ,,~ ..,..,..,. ~_.~.._ ..-. -,- . . . I..- .._,-,.,___, 
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4.8. DINÁMICA DE CRECIMIENTO DEL NÚMERO Y TAMAÑO CELULAR 

EN MÚSCULO GASTROCNEMIO DE RATONES BALB/c, TRATADOS 

CON rhGH (T). 

- Relación entre DNA muscular y el incremento de peso muscular (Grájica 20). 

El DNA muscular del grupo $ 12% T resulta inversamente proporcional al 

incremento de peso muscular. El resto de los grupos no presentan correlación lineal 

significativa. 

- Relación emre DNA muscular y la actividad espec@ca de DNasa iicida 

(Grájica 21). 

De acuerdo con las correspondientes ecuaciones de regresión lineal, el DNA 

muscular de los grupos C? 12% T y ‘3 20% T disminuye a medida que aumenta la 

actividad específica del enzima DNasa ácida, resultando no significativos el resto 

de los grupos. 

- Relación entre la razón proteína/DNA y el incremento de proteína muscular 

(Gráfica 22). 

Sólo en los animales del 20% tratados, el tamaño celular presenta 

correlaciones lineales significativas con el incremento proteico muscular, en especia1 

los animales hembra. 

- Relacion.es entre las razones proteína/DNA y peso muscular/número de núcleos 

y el incremento de peso muscular (Grdjica 23a y 6). 

Todos los grupos estudiados presentan un incremento de las razones 

proteína/DNA y peso muscular/mímero de núcleos que es directamente proporcional 

al aumento de peso muscular excepto el grupo 9 12% T, cuya razón proteína/DNA 

no presenta correlación lineal alguna. 
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- Reluciones entre las razones proteína./DNA y peso n~uscu.lar/número de mícleos 

y las ingestus proteica (IP) y cnergetica (IL?) (Gráficas 24 y 2Sa. y h). 

A excepción del grupo 9 12% T cuya razón proteína/DNA no presenta 

correlación lineal significativa, el tamaño celular dependiente de la proteína y del 

peso del resto de los animales T es directamente proporcional al incremento de las 

ingestas. 

Los animales 20% T utilizan mejor las ingestas IP e IE para proteína/DNA 

y también la IE para peso muscular/NN, mientras que la IP es mejor utilizada por 

los animales 13 12% T en la razón peso muscular/NN. 

Este resultado contrasta con la relación lineal negativa encontrada en los 

animales NT entre el tamaño celular y las ingestas proteica y energética (compárese 

gráficas 17 y 24, 19 y 25). 



Tabla 38. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre el crecimiento celular muscular: DNA absoluto, DNA relativo y número de núcleos del músculo 
gastrccnemio de ratones BALBk de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

Pdsd 
Dia 25 

na 30 
Día 35 
Dia 40 

Di* 45 
Dia 50 

D?ìA ABSOLUTO (&5rgaoo) 
12% PROTEtNA 20% 

NO TRATADOS TRATADOS NO ‘EXATADOS 
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 

103zt 2 246 i 6’ ll0 f 2 197 k 2’ 95 + 4 141 * 10’ 
222 * 2’ 104i 4 74 f 2* 101 * 4 220 + 9’ 133 * 8’ 
99i 4 172 * 3’ 95 f 1 91 f 2’ 148 * 6’ 220 _+ 5’ 

168 * 5* 181 * 9’ 84 f 1’ 87 f 2’ 217 i 4’ 332 t 6’ 
220 * 2. 235 * 7’ 83 f 2* 98 k 2. 233 r 6’ 268 f II* 
237 * 7* 232 i 5’ 104 f 3* 93 f 5’ 237 * 81 341 j, Il* 

12% PROTEíNA 
DNA RELATIVO (mg&) 

20% 
NO TRATADOS T?lATADOS NO TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 

2,3 i 0,02* 3,8 * 0,lO’ 1.8 f 0.02’ 2,9 * 0,01* 1,6 + 0,01 2,4 i 0,02* 
2.4 * O,O,* 1,4 + 0,03* 1.3 f 0,01* 1,7 * 0.01’ 2.6 * 0,Ol’ 1.9 2 0,01* 
1,3 * 0,03* *,t f 0,01* 1.4 f 0,02* 1,3 * 0,02* 1.9 f 0.00’ 2.9 * 0,02’ 

2,l f 0,03* 2,3 * OW 1.3 f 0.01’ 1.3 f 0,01* 2s f 0,02* 3.9 * 0,01* 
2.9 * 0,Ol’ 2,9 * 0,Ol” 1.2 * 0,Ol’ 1.3 f 0.01. 2.5 f 0.01’ 2.6 zk O,Ol* 

2,? * 0,Ol’ 2,3 i 0,02* 1.2 f 0,01’ 1,2 _+ 0,02* 2,s * 0,01* 3.7 * o,l?,* 

PROTELkA 
TRATAWS 

Hembras Machos 

100 * 4 104 * 2’ 
77 * 1’ 75 * ,* 
74_+1* 92i 1’ 
92 + 2. 97 i 1’ 
86 k ,* 96 * 2’ 
92 * 1’ 83 i 1’ 

PROTEíNA 
TRATADOS 

Hembras Machos 

1,6 i 0,01 1,7 f o,ot* 
1,5 * 0,02* 1,2 * 0,02* 
1,3 i 0,w 1.3 * o.oo* 
1.2 * 0,w 1.2 * 0,01* 
1.1 * 0,Ol’ 1.1 * 0,01’ 
1.0 _+ 0,01* 1,1 i 0.W’ 

12% PROTEÍNA 

NdMERO DE ?íziCLi?OS Whmedbrgano) 
20% PROTEÚYA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras MXh”i 

16,6 * 0,32 39,7 i 0.63’ 18.0 k 1,16 313 t 1,31* 15.3 t 0,76 22,4 k 0,7?* 16,8 f 0,97 16.5 r 0.46’ 
34,3 * 0.93’ 16,7 i 0.64 12.3 5 0.47’ L6,4 i 0.67 35,< * ,,12* 21,4 i 0,X1’ 12,2 * 0,70* 12.3 f 0;36* 
1.5,s i 0,73 27,1 * 0,94* 15.1 i 0.57 13,7 ?- 0.69’ 24.1 * 0,66’ 35.6 + 1,19* ll,9 f 0,53* 14.9 2 0,541 
27,1 t 1.07* 29,2 ?- 1.24’ 13.3 * 0.54’ 14,2 t 0,53* 34.8 t 1,33’ 52.8 k 2,45* IS,l f 0.74’ 15.8 + 0;39* 
353 k 1.17’ 37,9 * 1,11’ 13.4 * 0,35* 15,8 t 0,26* 36,9 + 1,16* 43,2 f 1,73* 13,5 i 0,44* 15.7 ? 0.69* 
38,3 * 1.45’ 37,3 i 1,11* 16,7 i 0x62’ 15.2 * 0,47’ 37.9 * 0.99’ 55,” +_ 2.w 143 + O,iI’ 13.4 t 0;*1* 



Tabla 39. Efecto de la administración ex6gena de rhGH sobre el Tamaño celular: Peso muscular/número de núcleos y Proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones 
BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos a dos niveles de proteína dietxia (12 y 20%). 

12% PROTEfNA 
PESO MUSCU,,AR,NúMERO DE NÚCLEOS (ng, 

20% 
NOTRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 
Edad 

Día 25 2,69 f 0,03* 133 + 0.03’ 4,36 i 0,04* 2,15 * 0.01’ 3,78 + 0,04 2.51 * 0,02* 
Día 30 2,54 * O,OZ* 4,53 * 0,il’ 4.63 i 0,05* 3,58 i- o,o,* 2.35 * 0,Ol’ 3.32 f 0,03’ 
Dia 35 4,69 f 0,13* 2x99 + 0.03' 4.44 f 0,07* 4,73 i 0,09* 3.19 5 o,oo* 2.18 f 0,01* 

Día 40 2,96 r 0,04* 2,69 + O,OS* 4.93 * 0,04* 4,72 * 0,03* 2.49 i- 0,02* 1.59 ?r 0,01* 
Día 45 2.12 i 0,01* 2,12 * 0,01* 5.29 i 0,03* 4,16 * 0,054 2,52 * 0,02' 2,35 f 0,02* 
ma 50 2.33 f O,O?* 2,66 f 0,02* 5,11 + 0,02* 5,12 * 0.11’ 2,53 * 0,02* 1.69 f 0,01’ 

PROTEíNAIDNA (mgimg) 
12% PROTEíNA 20% 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 
Hembras Machos Hembras Machos "e,lkTS Machar 

Edad 
Día 25 SS,8 * 1,s' 36,4 + 0,s' 84.6 k 1,4* 53.3 f 0,3* 97,1 * 1.2' 56,2 i- I,O' 

Dia 30 46,O * 0,6' 92,3 k 3,0* 99.7 + 0,s' 103.9 + 1.1' 40,2 2 0,4* 61,5 + 0,9* 
Día 35 1W,6 t 2,l' 61,l i l,,' 89.6 5 2,4* 95.9 f 1,s' 57,l + 0,9* 41,O * 0,4* 
Día 40 64,I * t,O* 68,1 i 0,9+ 102.8 + 2,2* 105.0 f 2.3' 54,3 + 0,7* 34,l * 0.5' 
Dia 45 53,6 + 1,1* 52,5 + 0,s' 97.0 i- I,O' 87.3 yk 1,s' 52,3 + 1,2* 48,7 * 0.8' 
oía 50 63,8 -t 0,7* 73,6 ? 0,s' 77.2 + 1,s' 101,6 i 2.1. 52,6 '- 0.9' 39,0 + 0,s' 

PROTEfNA 
TRATADOS 

Hembras Machos 

3,80 * 0,04 3,68 ? 0,03* 

4,10 t O,OS* 5,ts i o,,i* 

$92 i 0,04' 4,78 * 0.01’ 
5,20 -r 0,03* 5,06 + 0.06' 
5,88 ?- 0,06’ 5,69 i O.O6* 

6,48 f 0,08- 7.35 -c 0,03* 

76,9 i 2,O' 77,1 * 0.1’ 
82,9 + 1,2’ 165,7 k ?,I- 

105,4 + 1,6* 105.9 i- 1,4' 
128,7 i- 1.5’ 162.3 2 2,9- 

145,9 * 1.2' 143,o ?- 1.0’ 
213,7 k 3,5* 188,l k 1,8* 



Tabla 40. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la cantidad absoluta y relativa del enzima desoxinibonucleasa ácida del músculo gastrocnemio de ratones 
BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

DNasa ÁCIDA ABSOLUTA (U116rgano) 

12% PROTEíNA 

NO TRATADOS TRATADOS 
Hernbias Machos Hembras Machos 

1,87 * 0,M 3.28 f 0,13* 1,99 * 0,03 2.70 * 0.13’ 

4,69 * 0,03* 3,49 + 0.07’ 2,59 + 0,13* 2.47 t 0,08* 
3.08 * 0,os 3.20 f- 0.07’ 2,91 i 0,04 3,64 zk 0.14’ 
2,s * 0,07’ 2.85 * 0,07* 3,35 i 0,15* 3.50 * 0.12’ 
3,05 i 0,06 3.57 e 0.10 3,32 f 0.10 3.67 f 0.09 

3.56 * 0.15 4.75 * 0.09’ 3,45 f 0.08 3,12 i 0.08’ 

20% PROTEWA 

NO TRATADOS TRATADOS 
Hembras Machas Hembras Machos 

2,85 * 0,13* 2,65 f 0,14’ 1,28 I 0,02* 1,46 i 0.01’ 

3,so * 0.13’ 2,89 + 0,07* 1,82 t 0,13* 2,22 * 0.12’ 
3,76 * 0.05’ 4,14 * a,o4* 223 * 0,1,* ?,51 2 0.04’ 

4,23 * 0,14* 5,23 k 0,13* 139 f 0,031 ?,21 f 0,07’ 
5.43 * 0,10* 4.72 * 0,11* 2,61 t 0.05’ 2,69 f O,M* 
4,77 * 0,08’ 4,94 * 0.08’ 2,76 + 0;07* 2.20 I o,w* 

12% PROTEíNA 
DNasa ÁCIDA RELATIVA (Wg) 

20% 

No TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 
Hembras Mschos Hembmr Machos Hembras Machos 

Edad 

Día 25 41.9 * 0,s’ 50.5 + 0,I’ 31.7 * 0,3* 39.8 i 0,3* 49.3 * 0.2’ 45,1 * 0,3* 
Dia 30 SI.5 k 03’ 46,3 + 0,4’ 42.9 + 0,2* 42.2 + 02’ 42.0 i 0.8’ 40,5 + 0,4* 

Día 35 41.4 * 0,1* 39,6 + 0,3* 43,9 * 0,l’ 53,9 * 0,1* 52.1 * 0,5* 53,5 * 0,2* 
Di* 40 35.7 t 0,3* 36,3 + 0,3* 51.7 * 0,7* 52,2 * 0,5* 49,0 * O,@ 55,6 t 0,3* 

Día 45 40,5 * 0,s’ 44,2 f 0,2* 46.6 * 0,2’ 48,9 t O,l* SS,3 i 0,5* 46,6 i- 0.3’ 
Día 50 40,O ? 0,6 48.2 f O,,’ 40,3 * 04 41,5 f 02 49,s k 0.V 53,3 i 0,s’ 

PROTEINA 
TRATADOS 

Hembras Machos 

21,o * 0,5* 23,7 + 0,9’ 

36.8 i- O,O* 35.9 i 03’ 
36,2 i 0,5* 33.4 * 0,l’ 

24.3 k 0,s’ 27,0 * 0,8* 
33,2 + 0.5. 30.5 t 0,I’ 

28,9 f 0.5’ 28.8 t O,I* 



Tabla 41. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre. la actividad específica del enzima desoxirribonucleasa ácida y sobre la razón DNasa ácida/DNA del 
músculo gastrocnemio de ratones BALBk de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12% PROTEíNA 
~k53a ÁCID.MPR~TEI~A wtimg! 

20% PROTEIkA 
NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATAWS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hemhmr Machos 

0,309 + 0,009’ 0.365 f o,oos* 0,212 f a,wx* 0,259 * a,oa3* 0,309 + O,W?’ 0,333 i 0,004’ 0,168 f 0,oc.s” 0,183 f 0,008’ 

0,459 * 0,015’ 0,367 f 0,014* 0,321 f 0.001’ 0,235 * a,OO2* 0,396 i o,om* 0,352 * 0,003* 0,293 f a,oo4* 0,181 % 0,001’ 
0,311 * o,at1* 0,307 f 0,014’ 0,x I * 0,cQS’ 0,430 f 0,010’ 0,465 t 0,00X* 0,457 * 0,005’ 0,272 * o,oc6* 0,244 * o,M)3* 
0,266 * 0,005’ 0,233 * o,oa8* 0,400 f o,M?.5* 0,383 f 0,008’ 0,362 + 0,023’ 0,419 * 0,010’ 0,158 * 0,002* 0,135 * 0,002’ 

0,258 * 0,007’ 0,291 k 0,OlP 0,410 * o,w2* 0,430 f 0,005’ 0,455 * 0,011’ 0,363 i- 0,007* 0,216 t o,m5* 0,196 k 0,001’ 
0,240 * 0,008’ 0,278 _+ 0,004’ 0,431 f 0,011* 0,313 f a,ca* 0,386 i O,W?* 0,374 i 0,011’ 0,141 i 0.001’ 0,139 i- 0,001’ 

12% PROTEíNA 
~~aa ÁCIDAIDNA wr~g) 

20% 
NO TRATAIXIS TRATADOS NO TRATADOS 

Hmlhras Machos Hembras Machos Hmlbias Machos 

Edad 
Dia 25 1X,2 % 0,4 
Dia 30 21,l % 0,2* 

Día 35 31.3 * 0,x 
Dia 40 17,o f 0,2’ 
Dia 45 13,x f 0,2* 
Día 50 I5,O f 0.2’ 

13,3 * 0.4 17.9 * 0.3 
33,s * 0,9* 32.0 * 02’ 
19.1 * 0,3* 31,4 i 0,5 
15.7 * 0,3* 41.1 * 0.8’ 

15.1 + 0,1* 39,s f 0.3’ 
20.7 e 0.1’ 33,2 + 0.2’ 

13.8 f 0,I 
24.4 f O,I* 
41.1 + 0,7* 

39,7 f OS’ 
37,s f 0,4* 

31.8 f 0,X* 

30,o t 0,3* 
15.9 * 0.2’ 
26,X -t 0,3’ 

IV,7 * 0,4 
23.7 i 0,2’ 

20,3 + 0.3’ 

1X,7 % 0.2’ 

21,7 % O,,’ 
1x,* * 0.2’ 

14,3 % 0,I’ 
17,6 t O,I* 

14,6 % O,2’ 

PROTEtiNA 
TRATAWS 

Hembras Machos 

12,X i- O,?’ 14.1 i o;i* 

24.3 k 0,5* 30.0 i o,s* 
2X,7 + 0.2’ 25.8 + O,I* 

20,4 * 0,5 22.3 k 0,s’ 
31.5 % 02’ 28.0 * 0.3’ 

30,2 * 0,4* 26.2 i 0,3* 



Tabla 42. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2~2x6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), el Tratamiento (T) y la Dieta (D) 
sobre el estudio del crecimiento celular’ del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 dfas de vida, No Tratados (NT) y 
Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

ExTxD I 0,043o I 0,002o I 0,OOOl -7 0,0001 1~~ 0,0001 0,0001 l l 0,0001 

1. Valor de la probabilidad (p < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: DNA absoluto (DNAlórgano) y relativo (DNAlg), número de núcleos (NN), peso muscularinúmero de núcleos 
@eso/NN), ProteínalDNA, DNasa ácida absoluta @Nasalórgano) y relativa (DNasa/g) y actividad especifica DNasa ácidaiproteína 
(DNasa/Proteína) y la razón DNasa ácida/DNA (DNasalDNA). 



Tabla 43. Valor de las pendientes de las rectas de regresión frente a la Edad de las variables relacionadas con el crecimiento celular: DNA 
absoluto y relativo, número de núcleos, peso muscularhúmero de núcleos, proteína/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de 
ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variables 

DNA/órgano 

/ 
DNAlg 

Número de núcleos 

PesolNúmero de 

mícleos 

ProteínalDNA 

- 
sexo 

12% PROTEfNA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

20% PROTEíNA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

0 0,0419 o,oow* -o,oooo 

d 0,0019 0,0010* -0,003o 

P 0,022 0,010” -0,019 

d -0,013 0,016* -0,055 

P 0,675 0,160* -0,012 

d 0,306 0,173* -0,489 

0 -0,027 0,01s+ 0,060 

8 0,013 0,019* 0,105 

P 0,039 

8 0,419 

0,399 -0,179 

0,395” 1,149 

0,0002* 

0,0006* 

0,002* 

0,007* 

0,046* 

0,103* 

0,006* 

0.011* 

0,209 

0,340+ 

0,0046 

0,0086 

0,023 

0,054 

0,730 

1,403 

-0,036 

-0,045 

-1,085 

-0,751 

0,0008* 0,OiIOl 

0,0009* -0,0002 

0,006+ -0,027 

0,011* -0,018 

0,12s* -0,018 

0,14x* -0,032 

O,OfW 0,108 

0,009* 0,115 

0,340* 5,123 

0,164* 3,103 

o,ocNM1* 

0,0002* 

0,001* 

0,002* 

0,034+ 

0,032* 

0,003* 

0,015* 

0,338* 

0,603* 

T 

El símbolo * en una misma tila indica diferencias significativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo y  nivel proteico dietario. 

P < 0,Ol según el análisis de Durnrny variables. 



Tabla 44. Valor de las pendientes de las rectas de regresión y su error frente la Edad de las variables relacionadas con el enzima 
desoxirribonucleasa ácida: cantidades absoluta y relativa, actividad específica y razón DNasa ácida/DNA del músculo gastrocnemio de ratones 
BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 
y 20%). 

12% PROTEÍNA 

NO TRATADOS TRATADOS 

variables sexo pendiente error pendiente error 

0 
DNasa ácida/ 

órgano s 

P 
DNasa ácidaig 

8 

P 
DNasa ácida/ 

proteína a” 

P 
DNasa ácida/ 

DNA d 

0,019o 0,0187* 0,0564 

0,0413 0,0114 0,0232 

-0,275O 

-0,1183 

-o,cQ5 

-0,004 

0,0938* 0,3525 

0,1062* 0,153o 

0,0010* 0,008O 

0,0007* 0,0056 

-0,296l 

-0,1299 

0,1169* 0,6264 

0,1500* 0,7906 

0,0060* 

0,0001 

0,0907 

0,103o 

0,11s7* 0,2769 

0,1180* 0,3514 

0,0006* 

0,0015* 

0,0026 

0,OOll 

0,1199* 

0,1563* 

-0,1835 

-0,213o 

20% PROTEfNA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

0,0090* 0,0543 

0,0113* 0,0273 

0,0961 0,0966 

0,1013* 0,0156 

0,0011* -0,0027 

0,0009* -0,0016 

0,0988* o,s707 

0,0409* 0,29 14 

o,w52+ 

0,0075* 

0,1309 

0,0926’ 

0,0011* 

0,0007* 

0,0956* 

0,1019* 

El símbolo * en una misma fila indica diferencias significativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo )’ nivel proteico dietario. 
P <O,Ol según el análisis de Durnrny varlnble.s. 



19s 

Gdica 26. Kelación cntrc la Actividad cspccifica DNasa ácida y las Ingestas Pmtcica (II’) (a) 1 

Em@tca (IE) (b) en galones BALWc de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No ï’ramdos (N-I) 

y ï‘rorodm con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

1 b 

x---- Il%? NT y = 0.37 - x 0,010 * 0,002 ** y = 0,37 x ~0,“0007 * 0.00002 =* 

A----,2%8 NT y = 0.36 - x- 0,007 f 0,001 ‘* y = 0,36 - Y 0,OOOOh * O,OOOOlp’ 

7x---- 12% P 1 y = 0.24 + Y 0,017 * 0,001 p* y = 0.24 + x 0.00014 * 0,OOOlO ” 

A-w-. 12% d T y = 0,27 + x 0,010 l 0,003 b* y = 0,27 + x 0,00008 * 0,00002 b* 

a) 
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4.9. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA HORMONA 

SOMATOTROPA (rhGH) SOBRE EL CRECIMIENTO CELULAR DEL 

MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS, 

ENTRE 25 Y SO DíAS DE VIDA Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE 

PROTEíNA, EN LA DIETA (12 y 20%). (Tablas 38-44, Gráfica 26). 

La EDAD, el TRATAMIENTO, la DIETA y sus interacciones influyen muy 

significativamente sobre el crecimiento celular del músculo en los animales T 

respecto a los NT, según el ANOVA de tres factores (Tabla 42). 

El test de comparación múltiple LSD señala que la administración exógena 

de rhGH induce la pérdida de los valores DNA/órgano, DNAlg y del NN de los 

animales T respecto de los NT, que se manifiesta a lo largo del estudio 

independientemente de la dieta suministrada y del sexo. Los porcentajes de descenso 

oscilan entre un 30% y un 66% en el día 30 y entre un 48% y un 75% en el día 

50 de vida, en todas las variables mencionadas (Tabla 38). 

Por el contrario, el tamaño celular dependiente de la proteína 

(proteína/DNA) o del peso muscular (peso muscular/NN) se incrementa en todos los 

animales tratados, especialmente en los grupos sometidos al 20% de proteína (Tabla 

39). 

Todas las relaciones de DNasa ácida presentan disminuciones muy 

significativas en los animales 0 y CF 20% T respecto de los NT en todos los días de 

la experiencia, a excepción de la razón DNasa ácida/DNA que aumenta (Tablas 40 

Y 41). 

Sin embargo éstos valores, después de disminuciones iniciales, aumentan en 

los animales sometidos al 12% de proteína, a excepción de un descenso significativo 

de los valores DNasa ácida absoluta y relativa del grupo 0” 12% T a día 50 de vida, 

en relación a los animales NT (Tablas 40 y 41). 

El estudio de las pendientes de las rectas de regresión confirma la rápida 

pérdida de DNA y del NN, así como la mayor aceleración en el crecimiento del 

tamaño celular de los animales T en relación a los NT (Tabla 43). 
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Respecto al enzima DNasa ácida y parámetros relacionados, los animales d‘ 

y 9 12% T presentan las mayores velocidades de crecimiento, mientras que en los 

grupos a” y 9 20% T por el contrario estos valores crecen menos rápidamente, a 

excepción de la razón DNasa ácida/DNA que evoluciona positivamente respecto a 

sus controles NT (Tabla 44). 

Estas modificaciones en el valor de las pendientes de las rectas de regresión 

entre animales T y NT demuestran el efecto de las interacciones ExT, ExD y ExTxD 

(Tabla 42). 

- Relación entre la actividad especijica DNasa ácidu y 1u.r ingestas proteica (IP) y 

energética (IE) en ratones BALBk No tratados (NT) y Tratados con rhGH 

(T) (Gráficas 26a y b). 

La actividad enzimática DNasa ácida sólo presenta correlación lineal 

significativa con ambas ingestas en los animales sometidos al 12% de proteína. 

No obstante, la correlación tiene direcciones opuestas en ambos grupos de 

animales N~T y T. En los animales 12% NT resulta inversamente proporcional, con 

mayores descensos de la actividad enzimática a medida que se elevan la IP e IE. Por 

el contrario, en los animales T la actividad DNasa es directamente proporcional, 

incrementándose a medida que lo hace el nivel de ingesta. 

..,...,... .,.,,. ..~. ..-.- ~~~, - -..--- -...- 
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Tabla 45. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad de RNA absoluto 
y relativo del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y SO 
días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 
y 20%). 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% 
Hembras 

160 k 5’* 
250 f 12bf’ 
88 i 1c+* 

127 + 3d+* 
154 f 4a+* 
198 f 6’ 

RNA ABSOLUTO (pg/6rgano) 

PROTEfNA 20% PROTEfNA 
Machos Hembras Machos 

172 rt 7= 127 f 4’+’ 184 + 4’+ 
105 * 2b” 217 i- gb+’ 159 * llb+* 
137 * 3c+* 148 f 4’+’ 213 * 4c+* 
145 f 4C” 241 & gd+* 209 f 4’+* 
208 + SJf’ 239 f 13d* 257 i lid* 
204 f gd 213 * gb 212 * 5’ 

RNA RELATIVO (mglg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

3,s + 0,09a+* 2,6 f O,OP+* 
2,6 k O,OSh+ 1,4 I o,oz++’ 
1,2 + 0,02c+* I 7 
1,6 + O,Old+* 1:9 

* 0 02’f’ 
f 0:04~+’ 

2,0 f 0,05e+* 2,5 * O,OS’+ 
2.2 i 0,03f 2,l * 0,07d 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

2,2 f 0,02a+” 3.0 f 0,09a+* 
2,6 zt 0,06b+ 2,2 * o,o@+’ 
1,9 f 0,06’+’ 2,7 f 0,06<+* 
3,0 i 0,06d+* 2,5 + o,o@+’ 
2,ú f 0,07b’ 2,5 f 0,03d 
2,2 f 0,048 2,2 f O,Ogb 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre. sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 46. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la capacidad de síntesis 
proteica y sobre la razón RNA/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos 
niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNA/PROTEfNA (mg/mg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEINA 
Hembras Machos 

26,6 i 0,4'+' 19,l * 0,3a+* 
24,1 + o,7b+ 11.1 o,2b+’ i 

8,9 * 0,1c+* 13.2 f O,l’+* 
ll,9 + O,Id’ ll,9 * 0,lbC’ 
13.1 i 0,3e+’ 17,o * o,zd+' 
13,3 * 0,2e+* 11.9 o,Pc+* t 

20% PROTEtNA 
Hcmhras Machos 

13,s * 0,1a+* 22,3 f 0,4a+' 
24,5 + 0,4b+ 19.5 f 0,6b+L 

17.3 * 0,5"f' 23,4 + 0,3'+' 
22,0 + oy+* 18.9 i 0,6b+* 
19,9 * 0.3@ 19,6 + OSb’ 
17,2 f 0,3'+' 15.9 * 0,5Cf' 

RNA/DNA (mg/mg) 

12% PROTEíNA 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Hembras Machos 

1.5 + 0,04a+* 0.7 t o,oza+* 
1,l * 0,03b l,o f 0,03b’ 
0,9 * 0,01c+* 0,s f O,Ol’+* 
0,8 f 0,oF 0,8 f 0,01c+ 
0,7 f 0,02df' 0,9 t O,Old’l 
0.8 + O,Ol’+* 0,9 zk 0,09+* 

20 % PROTEÍNA 
Hembras Machos 

1,3 * 0,02n* 1.3 * 0,028' 
1.0 f o,03b+ 1,2 * 0,03b+* 
1.0 f O,Ozb* l,o + 0,02c* 
1,2 f 0,02c+' 0,6 i O,Old+’ 
l,o * 0,Olb’ 1,o i 0,OlC’ 
0,9 i- o,o1d+* 0,6 -f- O,Old+* 

Cada valor es la media i error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 47. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima ribonucleasa ácida del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos 
niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNasa .kIDA ABSOLUTA (mUI/&gano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

3.5 * 0,07s+* 5,9 f 0,07ab+* 
8,2 f 0,16b+’ 6,3 + 0,18’+* 
6,3 k 0,12c+ 5.5 * o,zoh++ 
6,9 f O,lO’* 7,2 k 0,16’* 
6,6 * 0,12c+* 8,3 k 0,17d+’ 
9,9 f 0,03df’ 9,4 f 0,17e+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

6,l + 0,21’+’ 6,5 i 0,15’+* 
9,2 + 0,07b+* 8.7 f O,l++* 
6,7 f 0,16’+ 7,3 f 0,14c+* 
8,O + 0,17d* 8,l i 0,09d* 
9,l * o,15b+’ 7,s f 0,15d+* 
8,8 f 0,16” 9.0 f 0,12b’ 

RNasa ÁCIDA RELATIVA (mUI/g) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

79,3 f 0,6’+* 90,3 f 0,5a+* 
94,5 f 1,obf’ 83,l f o,5b+’ 
84.4 * 1,3c+* 68,8 * 1,oc+* 
86,3 f 0,8’+’ 91,5 + 0,9a+ 
85,l i l,l’+’ 104 f 1,2d+’ 
112 f 0,6”+* 93.8 i 0,2a+ 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

112 f 0,5a+* 108 f 0,4a+’ 
108 f 0,7’+* 119 -t 0,8b+’ 
92,8 + 0,4” 94.5 f 0,8” 
89,5 f 0,3d’ 91,6 f 0,5d 
97.5 f 0,9e+* 73.6 + 0,7’+* 
93,5 !c 1,2C’ 94.2 f 0,9’ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 48. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima ribonucleasa ácida y sobre las razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA 
del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y SO días de 
vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

Edad 
Día 25 
Día 30 

0,58 & 0,02za+* 0,66 i o,olEa+’ 0,70 f 0.007~+* 0,80 f o,ols’+* 
0,80 * o,021b+’ 0,65 f 0,015”+* 1,02 * 0,008h’ 1.04 k 0,024b’ 

Día 35 0,63 + 0,035’+’ 0,53 f 0,026h+’ 0,83 + 0,016’* 0.81 i 0,008” 
Día 40 0.64 + 0,030’+ 0.58 f 0,019C++ 0,66 f o,OO4d+ 0 69 + 0 OlO’+’ 
Día 45 0,56 i 0,024d+* 0.67 + O,OISs+’ 0.76 f O,OISr+’ 0157 i 0,;16d+* 
Día SO 0.66 * o,olo~+* 0,53 f o,014h+’ 0.73 f 0,016=++ 0,66 f o,o12c+* 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día SO 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

34,4 f 0,4a+’ 
38,8 * oy+* 
63.8 + 1,2’+* 
41,2 k 0,6d’ 
29,l f 0,3e+* 
41,9 + 0,3@ 

23,9 f 0,7a+* 68,0 f 0,8’+’ 44,8 * 0,4a+* 
60,s f 0,7b+* 40,9 f o,4b+’ 64,0 t O,Sb+’ 
33,l * 0,3c+ 47,7 f o,îc+* 33,2 + 0,4C+ 
39,l i 0,6d’ 35,9 f 0,4d+* 23,5 ~t O,l”+* 
35,s + 0,4e+* 39,7 + 0,4be+* 27.8 + 0,3’+* 
40.2 f 0,4d’ 38,2 i 0,3e+* 25.7 f 0,2f+’ 

Izrk;t A~IDAIDNA (mUI/mg) 

20% PROTEtiA 
Hembras Machos 

I~zs~ÁCIDA/RNA (mUI/mg) 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

22,5 f 0,5’+’ 34,3 f 0,9a+* 50,s f 0,7a+* 35,8 + l,la+’ 
36.0 f O,gh+’ 60,O f 0,6h+* 41,6 f 1,2b+* 53.5 f 1,2”+* 
71,6 * 0,7’+’ 40.6 + O,l’+* 48,O * 0,7a+* 34.6 f 0,6a+’ 
54,4 k 0,6d+’ 49,s + O,Bd+’ 30,l * 0,7c+* 37,0 k 0,6”+* 
41.9 f 0,8C’ 40.7 f O,ZC’ 38.2 f 1,2d+* 29,2 + 0,2’+’ 
50.3 * 0,sff’ 45.0 zt O,Se+’ 42,3 f l,2b+’ 32,l i IS’+* 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre. niveles proteicos para una misma edad e igual sexo, 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 49. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima catepsina D del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de 
ambos sexos entre 25 y SO días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles 
de proteína dietaria (12 y 20%). 

CATEPSINA D ABSOLUTA (mUI/órgano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día SO 

12% 
Hembras 

590 * 1sa+’ 
1370 * 4++* 
887 f 9<+* 
804 * 7d+* 
888 * 14’+’ 
787 i 26d+* 

PROTEINA 20% PROTEl?NA 
Machos Hembras Machos 

755 * ll”+* 
857 j, 1ob+’ 
963 k 4’+* 
745 * 1sa+* 

1069 -f 23*+’ 
1009 f 17e+* 

433 + 13a+* 161 + 9’+’ 
307 * llt+ 279 + 8’. 
574 f 19c+* 221 * 12Cf’ 
154 f gd+* 325 + gd+’ 
452 + 15” 449 f 13e* 
125 * 2d+ 123 f 3’ 

CATEF’SINA D RELATIVA (Ul/g) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día SO 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

13,7 f 0,17a+* ll,6 k 0,12’+’ 
15,7 f 0,1ob+’ ll,4 * 0,09a+* 
ll,7 f OJW’ ll.7 i 0,04a* 
10.2 f o,cd+’ 9,27 f 0,08b+’ 
11.8 f O,llc+* 13,3 f 0,12c+* 
8,83 f 0,04e+* 10,3 * 0,16d+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

7.50 * 0,14a+* 2,73 f O,lla+’ 
3,68 ~t 0,04b+* 3.90 * o,oob+’ 
7,56 f O,OS’+* 2,8S * 0,04a+* 
1,78 + 0,02c+* 3,89 * 0,03bfl 
4,85 + 0,09dfl 4,25 + O,OS’+’ 
1.28 * 0,03e* 1.30 * 0.03@ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteica para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,OS según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 50. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima catepsina D y sobre la razón catepsina D/DNA del músculo gastrocnemio de 
ratones BAI,B/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y 
sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

CATEPSINA DIPROTEíNA (mUI/mg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 

Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

98,l f l,Oa+* 84,6 i 0,9’+* 
133,7 f 2,2tJ+* 90,l i 2,obf’ 
89,7 + 2,l” 92.7 f 1,9b’ 
75,5 f 1,od+’ 61,4 ct 0,9<+* 
75,4 f l,ldf. 87,4 * 1,4b+* 
52,9 + O,îe+* 59,l zt 0,6’+’ 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

47,l * 0,9a+* 20,2 f LO*+’ 
34,6 + 0,3b’ 34.0 + 0,6b’ 
67,5 + 1,5’+* 24.4 + 0,3<+* 
13.1 * 0,2d+* 29,4 f 0,7d+’ 
37,9 f 1,0e+* 33,0 f 0,7b+* 
10,o + 0,2c 9.1 + 0,3e+ 

CATEPSINA D/DNA (Wmg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

5,9 f 0,11a+* 3,l & 0,07a+* 
6.4 f 0,07b+* 8,3 i: 0,20b+’ 
8,8 f O,lO’+’ 5.6 + 0,07’+’ 
4,8 f O,Ogd+* 4,0 * o,05d+* 
4,0 * 0,04e+* 4,6 * 0,05e+* 
3,3 * o,o2’+’ 4.4 f 0,09e+* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

4,6 f O,lY+’ 1.1 +: 0,05a+* 

3:9 14 * -t 0 0:04e+’ ozb+’ 2.1 1.0 f * o,02b+* 0,02a+* 
0,7 * o,01d+* l,o f o,ola+’ 
2.0 * 0,04e+* 1,6 f 0,02’+* 
0,5 f o,o1’+’ 0.4 * o,01d+’ 

Cada valor es la media * error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicas para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 51. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta @) y el Sexo (S) sobre el 
estudio del metabolismo del RNA y la capacidad de sintesis proteica’ del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de 
vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteha dietaria (12 y 20%). 

i 

RNAlórgano RNAlg RNAiProteina RNAIDNA RNasaiórgano RNasalg RNasaiProteína RNasalDNA RNasalRNA 

EDAD 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,OGQl 0,0001 0,oool 

DIETA 0,OOOl 0,OOQl 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0088 0,Owl 

SEXO NS 0,0048 0,0001 0,OOOl 09046 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,OOOl 

ExD 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,OOOl 0,oool 0,oOQl 

ExS 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,OQOl NS 0,OOOl O,oool 0,OOol 

DXS NS 0,OOOl 0,OoOl 0,0001 NS 0,0001 0,003 1 0,OOQl 0,0024 

ExDxS 0,Oool 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,Oool 

1. Valor de la probabilidad @ < 0,0.5). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: RNA absoluto (RNAiórgano) y relativo (RNAlg), capacidad de sintesis (RNAlproteina), la razón RNA/DNA, RNasa 
ácida absoluta (RNasaiórgano) y relativa (RNasa/g), actividad específica RNasa ácidaiproteina (RNasaiProteina) y las razones RNasa ácida/DNA 
(RNasalDNA) y RNasa ácida/RNA (RNasalRNA). 



Tabla 52. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta @) y el Sexo (S) sobre la 
degradación proteica’ del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles 
de proteina dietaria (12 y 20%). 

Catepsinahrgano Catepsina/g CatepsinaiProtefna Catepsina/DNA 

EDAD 0,OOOl 0,OOOl 0,0001 0,oOOl 

DIETA 0,OOQl 0.0001 0,0001 0,oOOl 

SEXO 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOI 

ExD 0,0001 0,OoOl 0,OOol 0,OoOl 

EXS 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,OOOl 

DXS I 0.0001 I 0.0001 I NS I O.OQOl l 

ExDxS 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 

1. Valor de la probabilidad (P < O,OS).NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: Catepsina Diórgano, catepsina D/g, catepsina Diproteína y catepsina D/DNA. 



Tabla 53. Relación con la Edad de las variables: RNA absoluto y relativo, capacidad de síntesis proteica y razón RNA/DNA del músculo 
gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria 
(12 y 20%). 

variable sexo 

0 
RNAiórgano 

8 

P 
RNAlg 

8 

0 
RNAlproteína 

8 

e 
RNAIDNA 

8 

12% PROTEINA 

ecuación(*) error@) r 

y=o,145 + x0,0005 0,OOlO~’ 0,098 

y=O,ll3 + x0,0027 0,0006b’ 0,613 

y=2,998 - ~0,045 0,014s’ -0,509 

y= 1,947 + x.o,oQ5 0,010a’ 0,093 

y=26,224 - ~0,560 0,1108’ -0,684 

y=l5,975 -x0,110 0,070b’ -0,298 

y=l,445 - x0.027 0,003a -0,818 

y=O,796 + ~0,003 0,002b’ 0,257 

sig. 

NS 

0,0003 

o,OO41 

NS 

0,cKloo 

NS 

0,oQoo 

NS 

20% PROTEÍNA 

ecuaciódA) error@) r sig. 

y=o,139 + x0,0030 

y=O,l65 + x0,0020 

y=2,316 + ~0,005 O,cKI78? 

y=2,875 -x0,018 0,OOP 

y= 17,713 + ~0,068 

y=23,526 ~0,205 

y=l,257 -x0,009 

y=l,362 -x0,024 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente 
r - Coetíciente de regresión lineal de Pearson. sig. - significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 

Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < 0,O 1 según análisis Dunmy variables. 

0,076” 

0,043b’ 

0,617 

0,624 

0,137 

-0,513 

0,169 

-0.667 

-0,836 

o,ocO5 

0.0004 

NS 

0,0037 

NS 

0.0001 

0,0008 

O,ooOO 



Tabla 54. Relación con la Edad de las variables: Cantidad absoluta y relativa del enzima RNasa ácida, actividad específica RNasa 
ácidaiproteína y las razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 
y 50 días de vida, No Tratados (NT) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12% PROTEfNA 20% PROTEfNA 

ecuación(*) error@) r sig. ecuación@) emoP) r sig. 

RI-Jasa bcida 
/órgano 

RNasa ácidalg 

RNasa dcidal 
proteína 

RNasa ácida/ 

DNA 

RNasa Bcidai 
RNA 

y=4,162 + x0,1571 

y=4,568 + x0,1451 

y=76,66 + x0,7760 0,187” 0,615 0,0003 

y=?8,40 + x.0,5796 0,212s’ 0,458 NS 

y=O,684 - x0,0018 

y=O,653 - x0,0023 

y=42,91 t x0,0790 

y=37,60 + x0.0700 

y=32,15 f  x0,797 0,306” 0,441 NS y=48,87 -x0,4036 

y=44,57 + x0.024 0,181b’ 0,025 NS y=45,96 -x0,5101 

0,0313” 0,688 

o,0154a’ 0,871 

o,oo2a’ -0,178 

0,001” -0.288 

0,241” 

0,248” 

0,061 

0,053 

o.ocm 

o,oooo 

NS y=O,8624 x0,0045 

NS y=O,9832 - x0,0126 

NS y=61,508 - xi?,9402 

NS y=57,889 - x.1,2215 

y=6,506 + x0,0826 

y=6,879 + x0,0590 

y=111,27 -x0,712 

y=114,84 x.1.087 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. signiticación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < 0,Ol según análisis Dwnrny vnriabh. 

0,02282 0,564 0,0012 

0,015a2 0,579 0,0008 

0,123” -0,735 o,oooo 

0,21@ -0,703 o,oooo 

0,002a’ -0,326 NS 

0,002b2 -0,711 o,ooocl 

0,163a’ -0,735 0,OOOO 

0,21 la2 -0,736 o.oom 

0,134a2 -0,490 0.0056 

0,1498? -0,541 0,0002 



Tabla 55. Relación con la Edad de las variables: cantidad absoluta y relativa del enzima catepsina D, actividad específica catepsina Diproteína 
y la razón catepsina D/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBk de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados (NT) y 
sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

Catepsina D/ 
órgano 

Catepsina D/g 

Catepsina Di 
proteína 

Catepsina DIDNA 

emació”(” 

12% PROTEfNA 

em@) I sig. 

20 % PROTEfNA 

ecuaci6”(*’ error@) r sig. 

y=o,942 - x0,0031 0,00538’ 

y=O,730 + x0,0096 0,002lb’ 

y= 15,12 - ~0,214 0,028” 

y=ll,S8 -x0,019 0,02sa’ 

y= 129,06 - x.2,370 0,3408’ 

y= 95,92 xQ,950 0,280b’ 

y=7,99 -x0,138 0,030a’ 

y=5,61 -x0,035 0,036b’ 

-0,110 

0,650 

NS y=o,493 - x0),0087 

0,0001 y=O,217 + x0,0024 

0,0032” -0,453 NS 

0,0024b’ 0,188 NS 

-0,813 

-0,128 

0,ooQo y=7,77 -x0,190 

NS y=3,66 - x0,029 

0,0418’ -0,654 0,0001 

0,021b’ -0’246 NS 

-0,794 o,oocm y=58,03 x.1,315 0,358” -0,569 0,001 

-0,544 o,ooo9 y=30,34 xQ,304 0,183b2 -0,299 NS 

-0,655 0,0001 

-0,180 NS 

y=4,34 -x0,123 0,024a’ -0,686 0.0000 

y=1,73 - x4l,o30 0,OlOb’ -0,479 0,0073 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS - No signifkativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 
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4.10. INFLJJENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

METABOLISMO PROTEICO Y DEL RNA EN MÚSCULO 

GASTROCNEMIO EN RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS, ENTRE 

25 Y 50 DÍAS DE VIDA, NO TRATADOS (NT) Y SOMETIDOS A DOS 

NIVELES DE PROTEíNA EN LA DIETA (12 y 20%) (Tablas 45-55). 

El efecto de la EDAD sobre los valores RNA/órgano, RNA/g, 

RNA/proteína, RNA/DNA, RNasa ácidahrgano, RNasa ácida/g, RNasa 

ácidtiproteína, RNasa ácida/DNA, RNasa ácida/RNA, catepsina D/órgano, 

catepsina Dlg, catepsina D/proteína y catepsina D/DNA es muy significativo en los 

animales NT de acuerdo con el análisis de la varianza de tres factores (Tablas 5 1 y 

52). 

La cantidad absoluta de RNA muscular se incrementa de forma edad- 

dependiente, en todos los animales NT, a excepción del grupo P 12 % NT, que resulta 

independiente de la edad (Tablas 45 y 53). Por su parte, la concentración de RNAlg 

disminuye en el mismo período, aunque en el grupo 9 20% NT se mantiene 

inalterado (Tabla 45). 

Las razones RNA/proteína y RNA/DNA presentan descensos en todos los 

animales estudiados (Tabla 46) de carácter edad- dependiente (Tabla 53), a 

excepción de la razón RNAlproteína del grupo 9 20% NT y de la razón 

RNAIDNA del grupo 0” 12% NT cuyos incrementos no son correlativos con la edad. 

Por otra parte, el valor absoluto del enzima RNasa ácida aumenta con la edad 

muy significativamente en todos los animales NT (Tabla 47), presentando los grupos 

sometidos al 12% de proteína dietaria, los mayores coeficientes de correlación 

temporal (Tabla 54). 

Sin embargo, los valores relativos RNasa ácida/g, RNasa ácida/DNA y 

RNasa ácida/RNA varían en razón inversa al nivel proteico de la dieta, aumentando 

en los animales NT del 12% de proteína y disminuyendo en los grupos del 20% 

(Tablas 47 y 48). Estas variables presentan correlaciones temporales negativas y 

significativas con coeficientes de correlación alrededor de r=-0,700 en los grupos 



210 

de mayor nivel proteico, mientras que sólo es correlativo el valor RNasa ácida/g del 

grupo 9 12% NT (Tabla 54). 

Las modificaciones temporales en la razón RNasa ácidalproteína son muy 

desiguales entre grupos (Tabla 48), ya que mientras los animales machos de ambas 

dietas sufren descensos significativos respecto al valor inicial, los grupos hembras o 

bien no presentan modificación (? 20%) o aumentan ligeramente (9 12%), 

presentando carácter edad-dependiente sólo el grupo o? 20% NT (Tabla 54). 

También la EDAD afecta de forma negativa a los parámetros relacionados 

con el enzima catepsina D en todos los animales NT, a excepción de la cantidad 

absoluta del enzima en los grupos ? y ti 12% NT y de la razón catepsina D/DNA 

del grupo CF 12% NT que aumentan un 33% y un 43% respectivamente (Tablas 49 

Y 50). 

Los descensos resultan edad-dependientes en los grupos hembras de ambas 

dietas, a excepción del valor de catepsina D/órgano que no presenta correlación 

temporal (Tabla 55). Por su parte, todos los animales b‘ obtienen menores 

correlaciones temporales (Tabla 55). 

El factor DIETA afecta también significativamente a todos los parámetros en 

estudio, según el análisis de la varianza de tres factores (Tablas 51 y 52). 

En general, la dieta del 20% de proteína induce en los animales de ambos 

sexos, un incremento significativo de las cantidades absoluta y relativa de RNA, de 

las razones RNA/proteína y RNAIDNA (Tablas 45 y 46), así como de la actividad 

RNasa ácidajproteína y de las cantidades absoluta y relativa del enzima, según el 

test de comparación múltiple LSD (Tablas 47 y 48). 

Por su parte las razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA presentan 

efectos más aleatorios inducidos por el nivel de proteína más alto, aunque en 

general los valores tienden a bajar respecto a los grupos del 12% de proteína (Tabla 

48). 

Descensos muy significativos en todos los días de vida experimentan también 

los animales ? y B” 20% NT en todos los parámetros relacionados con la catepsina 

D, presentando a día 50 los mayores porcentajes de disminución respecto a los 

grupos sometidos a la dieta del 12% de proteína (Tablas 49 y 50). 



211 

Por otra parte, el ANOVA de tres factores (Tablas 51 y 52) seíiala una 

influencia del SEXO en todas las variables estudiadas, excepto en la cantidad absoluta 

de RNA. Sin embargo el carácter aleatorio de las modificaciones encontradas, hacen 

imposible la determinación de una clara influencia sexual. 

El estudio estadístico de las pendientes de las rectas de regresión (Tablas 53, 

54 y 55) nos indica que la evolución temporal de los parámetros RNA/órgano, 

RNA/& RNA/proteína y RNAIDNA de los animales 9 20% NT es más rápida que 

las del grupo 9 12% NT. 

Por el contrario, el grupo 3 12% NT presentan mayores aceleraciones en el 

crecimiento de estas variables respecto al grupo 8 20% NT (Tabla 53), lo que señala 

la influencia de la triple interacción ExDxS (Tabla 51). 

Por su parte todos los parámetros relacionados con la actividad RNasa ácida, 

presentan crecimientos temporales más rápidos en los animales sometidos al 12% 

de proteína respecto a los del 20%, independientemente del sentido positivo o 

negativo de dicha evolución (Tabla 54). 

Por último, sólo la variable catepsina D/proteína presenta una mayor 

desaceleración del crecimiento en los grupos 12% NT respecto a los 20% NT. 

También la influencia de las interacciones ExD, ExS, DxS y ExDxS son muy 

significativas (Tablas 51 y 52). 
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Gtifica 27. Re,ación entre RNA muscular(Y) y  la Actividiwl eq>ccifica RNasa ácida (X) cn ratones 

RALB/c de &Y.S sexos entre 25 y  50 dias de vida, No ï’h~miolos (NT) y  sometidos a dos niveles dc 

proteina diïtaria (12 y  20%). 

x---- 12%? y  = -72,2 + x 0,36 + 0,03 

A----lZ%d NS 

* -~ 20% e NS 

0 -~~~~~ 20% c? y  = 339.7 x 0,17 i 0,14 



x---- 12%? NS NS 

a----1w"a y = 122.2 +x, 0,oos * 0,001 ' y = 112,2 + x .0,039 * 0,Ol ' 

* '~ 20% 0 y = 145,6+x 0,040 + 0,001 ' y = 145,6 + x 0,057 * 0,Ol = 

0 ~-~ 20% d y = 171,6 + x 0,029 + 0,008 h2 y = 171.6 +x 0,037 + 0.0, b2 

a) 
30" 

,..-__ ,,_,,. I ._., ._._,_,_.____ -,__-.__, ,,._,,., ~,.,~,~ .” _.. ,.,. .,,, - .._. “.__. -,-,__ ~,. .-. 
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Gtáficn 29. a) Relac~h EII~TC el hcrcmento acumulado de pmteina muscular (Y) y lo Aetividnd 

erpeeirka Cntcpsina D (X). b) ReleciOn entre la Vclocidnd fmcrional de emcindenro de Pmteina (Y) 

y la razún RNAlpmteina (X) en nilones RALHk de ambos sexo entre 25 y 50 dias de vida, No 

Tmrodos (NT) y sometidos a dos niveles de proteina dietarin (12 y 20%)~ 

a b 

x---- I2%0 y = 7.7 - x 0,038 * 0,009 8’ y = -0,x + x 0,44 * 0,06 8 

a----,2%* y=ll,S-~.0,083+0,021b y = -4.16 +x. 1,03 l 0.04 ’ 

* - 20% ? y = 4.3 - x 0,037 i 0,008 ” NS 

q - 20% d NS NS 
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Gtitica30. Iielaci6n entre la Actividad especifica Cntepsin~ D (Y) y las lngestas Proteica(X) 
Encrgéticn (X) (h) en ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No ‘/‘rafados 
y sometidos n dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

h 

, 110, 0 I x---- 12%? y = ,22,24 x 4.88 * 0.79 s' - y =122,24 - x 0,038 l 0,006 8’ 

a----,2%d y = 91,42-x ,,68 + 0,48 " y = 91,42 b' - Y 0,013 * 0,003 

; 55.84 x 1.78 * 0,47 & y = SS.84 x 0,023 -t 0,006 a2 20% 0 = - I “= 5 

n -- îr,o/ ,.. I 0 -- 20% d y = 30,74 -x .0,49-t 0.24 " b2 y = 30,74 - Y 0,OOh * 0,003 
a 

(al Y 
(NI’) 
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4. ll. DINÁMICA DE CRECIMIENTO DEL RNA Y DEL ENZIMA CATEPSINA 

D EN MÚSCULO GASTROCNEMIO DE RATONES BALB/c NO 

TRATADOS (NT). 

- Relación entre el RNA muscular y lu uctividad espectjka de RNasa ácida 

(Grhjka 27). 

De acuerdo con las ecuaciones de regresión lineal correspondientes, se 

observa que ~610 el grupo 9 12% NT presenta correlación lineal positiva, mientras 

que en los animales 0” 20% NT la correlación es negativa. El resto de los grupos 

carecen de correlación lineal. 

- Relación entre el RNA muscular y las @estas proteica (IP) y energética (IE) 

(Grájicas 28a y b). 

A excepción del grupo 9 12% NT que no presenta correlación alguna, el 

RNA total muscular del resto de los grupos es directamente proporcional al 

incremento de las ingestas proteica y energética. El grupo 9 20% NT deposita una 

mayor cantidad de RNA a partir de ingestas proteicas por encima de 16 g y de 

ingestas energéticas superiores a 1300 kj. 

- Relación entre la actividad especíjka de catepsina D y las ingestas proteicu (IP) 

y energkticu (IE) (Grájicas 30a y b). 

Toclos los grupos de animales estudiados presentan correlaciones lineales 

negativas entre los padmetros especificados, 10 que significa que a medida que se 

incrementan las ingestas disminuye la actividad enzimática. 
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4.12. DINÁMICA DEL METABOLISMO PROTEICO DURANTE EL 

CRECIMIENTO DE MÚSCULO GASTROCNEMIO EN RATONES BALBlc NO 

TRATADOS (NT). 

- Relación entre el incremento proteico muscular y la actividad especíjca de 

catepsina D (Grájka 29a). 

Excepto el grupo 3 20% NT, todos los animales presentan una correlación 

lineal negativa entre los parámetros antedichos, de tal modo, que el incremento de 

la proteína muscular disminuye a medida que aumenta la actividad específica de 

catepsina D, especialmente en el grupo a” 12% NT. 

RELACIÓN ENTRE LA VELOCIDAD FRACCIONAL DE PROTEíNA 

MUSCULAR Y LA RAZÓN RNA/PROTEÍNA (Gráfica 29b). 

Sólo los grupos de animales NT sometidos al 12% de proteína presentan una 

correlación lineal entre la VFPrM y la capacidad de síntesis proteica, siendo el 

grupo 8 12% NT el que consigue una mayor VFPrM para un mismo valor de 

RNAlproteína. 
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Tabla 56. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad de RNA absoluto 
y relativo del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 
días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria 
(12 y 20%). 

HL?lllbI;<S 

Edad 

Día 25 192 * 6’+ 
Día 30 137 f 3h+ 
Día 35 121 f 3’ 
Día 40 91 i- sd+ 
Día 45 103 * 2*+* 
Día SO 134 + 6h’ 

RNA ABSOLUTO (pg/dr@mo) 

PROTEfNA 20% PROTEfNA 
Machos Hemhrns Machos 

210 * 3a+* 178 + 8’ 180 f 30* 
123 i lbt* 132 f Sb+ 99 i 7b+* 
112 * 3C’ 116 f 5’+ 135 i 3c+* 
106 k Sc+’ 100 f 3*+ 121 + 2d+* 
157 f sd+’ 127 i 3b+’ 109 f ghd+* 
127 + qb 103 & 2d+* 134 i 3Cf 

RNA RELATIVO (mg/g) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día SO 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

3.0 * 0,05a 3,2 rl 0,03” 
2,5 * o,07b+l 2.1 * o,osb+* 
1,8 f 0,02’* 1.7 + 0,02c* 
1,4 + O,Old+* 1,6 * O,O@+ 
1,4 + o,o2d+* 2,1 + 0,02bf’ 
1,6 + 0,03ef 1.6 rr 0,03’ 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

2.9 i 0,05’ 3,0 f o,w* 
2,7 i- 0,07b+* 1,6 f 0,05b+* 
1,9 f 0,04c* 2,0 * 0,07c* 
1,3 + o,01d+’ 1.5 f o,o1b+ 
1,6 + 0,03e+’ 1,2 + o,04d+’ 
1.1 f 0,02”’ 1.7 * o,01b+ 

Cada valor es la media + error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma. edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 57. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la capacidad de síntesis 
proteica y sobre la razón RNA/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a 
dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNAIPROTEfNA (mglmg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 20% PROTEfNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

20,3 * 0,7a* 20,7 f 0,3’* 23,0 ~t 0,5”’ 22,7 f 0,2a* 
18,4 f O,lb+* ll.6 11 0,2b+’ 21,4 f O,lb+* 7,9 f O,lb+* 
14,6 f 0,2’+ 13,7 f 0,2Cf 14.6 + 0,3’ 14,3 f O,lC 
10,s * 0,2d’ ll,4 f 0,3bf 8,2 & O,ld’ 7.6 3~ O,lbf 
12,6 + 0,2e+’ 18,4 * O.ld+* 10,4 * 0,1e+* 8,O f o,1b+’ 
16,7 * o,1f+’ 13.4 * 0,2c+* 5,2 f o,1’+’ 8,O * o,I”+* 

RNAIDNA (mg/mg) 

Edad 
Día 2.5 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

1.7 i 0,01a+ 1.1 * 0,01a+* 
1,8 + 0,02b+’ 1,2 * 0,02h+* 
1,3 f 0,OlC’ 1,3 rt 0,OîC’ 
1.1 f 0,Old 1.2 f 0,02b’ 
1.2 * 0,02e+* 1,6 k 0,03d+’ 
1.3 + 0,02C’ 1.4 + 0,02c* 

20% PROTEfNA 
Hembras Machos 

1,8 f 0,04a 1,8 + O,Ol@ 
1,7 f 0,02a+* 1.3 + o,o4b+* 
1,5 f 0,Ol~’ 1s f 0,01c* 
1,l * 0,02c+ 1,3 f o,01d+. 
1,5 * 0,04b+* 1.1 * 0,03e+* 
1,l * 0,02Cf’ 1,5 * 0.02’f’ 

Cada valor es la media + error estándar de la nxdia para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica difwencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0.05 segün el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 58. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima ribonucleasa ácida del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c, 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGI-1 (T) y sometidos a 
dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNusa ÁCIDA ABSOLUTA (mUI/órgano) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEÍNA 
Hembras Machos 

6.2 + O,ll*+* 5,o j 0,15a+* 
4,l + o,15b+’ 3.0 j o,11b+’ 
3,3 f 0,09@ 3,4 j 0,13c* 
3,s j 0,16h* 3,9 * 0,17d’ 
4,9 * 0,lld 5,l * 0,138’ 
5,7 -t 0,15e+* 4.8 j O,lOa+* 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

4,l j 0,128’ 3,8 + 0,098’ 
2,8 f O,llb+* 3,s * 0,09a+* 
4.5 j 0.16” 4,8 j 0,15b’ 
4,s j 0,15cd+* 6,0 j 0,06’+’ 
5,0 f o,G9d+ 5.5 * o,14d+’ 
7,4 * 0,04c+* 4,5 f 0,1ob+ 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% 
Hembras 

99,9 f 0,4a+* 
73.2 + O,Zb+* 
49.6 + 0,3” 
57,3 * 0,2d’ 
68,8 f 0,4e* 
64.6 f 0.6’ 

RNasa .kLDA RELATIVA (mUI/g) 

PROTEfNA 20% PROTEíNA 
Machos Hembras Machos 

74,3 f o,sa+* 66,6 f 0,5a+* 61,s * 0,1a+* 
50.6 f 0,6b+’ 57,3 f 0,6b* 57.2 j 0,2b’ 
49,6 i 0,5b’ 75.0 -+ 0,5c+* 69,5 -t O,tF+* 
58,5 * 0,6’* 62.3 j 0,2d+’ 75,3 f o,1d+* 
67,6 j O,ld* 63,6 + O,ld+* 57,4 f o,sb+’ 
64,9 f O,le* 76,7 f 0,7e+* 56,2 * 0,5b+* 

Cada valor es la media i- error estándar de la media para 5 ratones/día. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 59. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima ribonucleasa ácida y sobre las razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA 
del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de 
vida. Trata.dos con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 
20%). 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEíNA 
Hembras Machos 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

10.67 + 0,014n+* 0,48 & o,007a+ os3 f o,014a+* 0.48 + o,ool”+ 
0,55 * o,OO2h+’ 0,28 rt 0,006h+ 0.46 i O,O1th+* 0.29 + 0,002”+ 
0,40 * o,Lw8c* 0.40 + 0,006c’ 0,56 f 0,003c+’ 0,51 & o,oo3ï+* 
0,44 * 0,008d’ 0.42 + 0,005@ 0,41 * 0,002”f’ 0,38 f 0,005d+’ 
0.61 + 0,006e’ 0,59 f 0,006@ 0.41 * 0,005df’ 0,37 + 0,006d+’ 
0,69 + 0,018a+* 0,53 * o,txl5’+* 0,38 f o,oo9e+* 0,27 f OJKI~~+* 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

56.3 + OS’+* 
54.7 f 0,6b+* 
35,5 f 0,3c+* 
45,6 11 0,4@ 
58,7 i 0,4e+’ 
53,3 + 0,7b’ 

25,8 f 0,4a+* 40,s f 0,6’+* 36.7 i 0,3”++ 
29.2 f o,4b+’ 37,9 + 1,ob+’ 47,s f o,9b+’ 
37,s * 1,lCf’ 59,5 f oy+* 53,7 + 0,5c+* 
44,5 * 0,7@ 52,3 f 0,5d+’ 61,5 + O,gd+* 
51,9 & 0,6e+ 60,4 f 0,7c+* 52.7 + 0,9-+ 
53.6 f l,le* so,2 f 1,2e+’ 51,2 It 0,5e+’ 

12% 
Hembras 

32.9 f 0.7a+* 
30.0 f o,sb+’ 
27,3 + 0,5”* 
41.0 i- 0,2dfl 
48,0 f 0,7e+* 
41,4 f 0,8d’ 

20 % PROTEíNA 
Hembras Machos 

PROTEíNA 
Machos 

20% PROTEiNA 
Hembras Machos 

23,4 + 0,4*+’ 23,2 k 0.2’+* 20,9 + 0,3a+* 
24,2 f 0,7’+’ 21.5 f 0,4a+’ 36,6 + l,l’+* 
28.8 i O$” 38,7 f I,lb+* 35,6 + l,Ob+* 
37,4 f 0,9c+* 49,3 f 0,4c* 49,l + 0,2+ 
32,3 f 0,3”+’ 39.8 + 0,7b+* 46,2 f 1,2d+* 
39,5 f 0,7r 73,7 f 1,4dC’ 34,0 f 0,4Cf’ 

Cada valor es la media f error estándar de la media para 5 ratonesldía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo 
P < 0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 



222 

‘Tabla 60. Influencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la cantidad absoluta y 
relativa del enzima catepsina D del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de 
ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos 
niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

CATEPSINA D ABSOLUTA (mUI16rgano) 

12% PROTEfNA 20% PROTEfNA 
Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 338 + 21a+* 424 f  la+’ 

Día 30 251 f  1F’ 456 + 15=+* 
Día 35 256 f  IOb+* 451 * lo*+’ 
Día 40 353 i w+* 527 + IOb+’ 
Día 45 409 i ICf’ 346 i lo’+’ 
Día 50 253 + 15b’ 260 f  15d* 

894 * 12*+* 534 f  15a+* 
113 f  13b+’ 944 + 1ob+’ 
569 k 16’+’ 521 + lo’+’ 
752 f  lSh’ 163 i- 15”’ 

1530 f  27d+’ 1291 -t 30d+* 
1330 t 41’+’ 982 f  31b+* 

CATEF’SINA D RELATIVA (mUI/@ 

12% PROTEfNA 
Hembras Machos 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

Edad 
Día 25 
Dia 30 

5,37 * 0,098f’ 6,31 * 0,08’+’ 14,2 + 0,13’+* 8,94 + 0,1oa+* 
4,63 * 0,05b+* 7,81 f  0,06b+’ 15,6 f  O,Ogb+’ 15.0 ir o,09b+’ 

Día 35 3,88 f  0,06’+* 6,45 f  0,14*+’ 9,66 ri 0,09’+’ 7.56 -t 0,09”+’ 
Día 40 5,41 f  0,14a+* 7,84 f  o,05b+’ 9,25 f  0,16d* 9.59 f  0,13d’ 
Día 45 5.66 f  0,12a+* 4,61 * 0,15’+* 18,9 f  0.23’+* 15.1 * o,03b+’ 
Día 50 2,96 k O,O++* 3,36 * o,03d+* 13,9 * 0,05a+* 9.54 * 0,05d+* 

Cada valor es la media k error estándar de la media para 5 ratonesidía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 

+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P<O,O5 según el test de comparación múltiple LSD. 
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Tabla 61. hfluencia de la Edad, la Dieta y el Sexo sobre la actividad específica del 
enzima catepsina D y sobre la razón catepsina D/DNA del músculo gastrocnemio de 
ratones BAI,B/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhG1-I (1’) 
y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

CATEPSINA D/PROTEíNA (mUI/mg) 

12% PROTEíNA 20% PROTEfNA 
HemlXas Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 35,s i 0,9a+* 
Día 30 34,6 f 0,3’++ 
Día 35 31.0 f 0,9bf’ 
Día 40 42,0 f O,l’+* 
Día 45 49.8 + 0,5d+* 
Día 50 31,6 + 0,3’+’ 

41,O + O,ga+’ 113,5 * 3,oa” 
43,4 f o,3b+’ 124,2 f 2,2b+’ 
51,4 f 0,4c+* 12,-l + 1,3c+* 
56.8 + 1,od+’ 60,3 f l,3d+’ 
40,6 k 0,8’+’ 123,0 + 3,1b+* 
27,3 f O,l’+* 68.0 + l,OC+* 

68,9 i O,ga+* 
75,6 i- 0,3h+’ 
55,l f 0,7c+* 
47,9 f O,gd+* 
96.9 + 0,6’+’ 
46,2 + 0,4*+’ 

CATEF’SINA D/DNA (mUI/mg) 

Edad 
Día 25 
Día 30 
Día 35 
Día 40 
Día 45 
Día 50 

12% PROTEÍNA 
Hembras Machos 

3.0 * o,oY+* 2,2 f 0,03.3+* 
3 5 
2:8 

* 0 o2b+’ 
0:05’+* 

4,5 * o,03b+* 
f 4.9 * 0,07Cf’ 

4,3 f o,11d+* 6,0 f 0,03d+* 
4.8 f 0,07e+* 3,5 + 0,11e+* 
2.4 f 0,05’+’ 2,8 k 0,05f+’ 

20% PROTEíNA 
Hembras Machos 

8.7 f 0,13’+* 5,3 f 0,09a+* 
10.3 f 0,20b+* 12.6 k 0,29’+* 
7,7 * 0,03c+* 5,8 + 0,07’+’ 
7,8 f 0,14” 7.8 + 0,18+ 
17,9 * o,21d+* 13,8 * 0,15c+* 
14,5 * 0,19c+* 8,7 + O,Ol’+’ 

Cada. valor es la media i error estándar de la media para 5 ratonesidía. 
Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas edad-dependientes. 
+ indica diferencias significativas entre sexos para una misma edad e igual nivel proteico. 
* indica diferencias significativas entre niveles proteicos para una misma edad e igual sexo. 
P < 0,05 según el test de comparación múltiple LSD. 



Tabla 62. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta (D) y el Sexo (S) sobre el 
eskdio del metabolismo del RNA y la capacidad de síntesis proteica2 del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de 
vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

DxS NS 0,0001 0,0001 0,0002 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0035 

ExDxS 0,Oool 0,OOol 0,0001 0,OOol 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 

1. Valor de la probabilidad @ <0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: RNA absoluto (RNAkkgano) y relativo (RNA/g), capacidad de sintesis (RNAIproteina), la razón RNAIDNA, RNasa 
ácida absoluta (RNasaiórgano) y relativa (RNasalg), actividad especifica RNasa ácida/proteina (RNasaiProteína) y las razones RNasa ácida/DNA 
(RNasalDNA) y RNasa ácida/RNA (RNasalRNA). 



Tabla 63. Anlisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), la Dieta (D) y el Sexo (S) sobre la 
degradación proteica* del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a 
dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

Catepsinaiórgano Catepsinalg CatepsinaiProteina CatepsinaiDNA 

EDAD 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,OOOl 

DIETA 0,000 1 0,OOOl 0.0001 0.0001 

SEXO I 0.0001 l 0.0901 I 0.0001 l 0.0001 I 

ExD 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,000 1 

EXS 0,OOOl 0,OCQl 0,OOOl 0,OOOl 

DxS 0,0001 0.0001 0.0001 0.0001 

ExDxS 0,OOOl 0,OOOl 0,0001 0,OOOl 

1. Valor de la probabilidad (P < 0,05). NS - No significativo 
2. Variables dependientes: Catepsina Dkcgano, catepsina D/g, catepsina Dlprotetna y catepsina D/DNA. 



Tabla 64. Relación con la Edad de las variables: RNA absoluto y relativo, capacidad de síntesis proteica y razón RNA/DNA del músculo 
gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos, entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína 
dietaria (12 y 20%). 

variable sexo 

12% PROTEfNA 20 % PROTEfNA 

ecuaciódA) error@) r sig. ecuación(*) error@) r sis. 

0 
RNAkgano 

d 

0 y=3,036 x0,062 0,006s’ -0,872 o,oooo y=3,205 - x0,074 

RNA/g 
8 y=2,833 -x.0,044 0.008” -0,694 o,oocKl y=2,610 - x0,045 

0 
RNAiproteína 

8 

P 
RNAIDNA 

8 

y=O,172 -x0,0023 

y=o,170 - x0,0018 

y= 19,440 - x0,221 0,060~ -0,570 0,0010 y=26,668 x0,734 0,04582 -0,950 O,oOGQ 

y=16,745 - ~0,107 0,075s’ -0,261 NS y=l9,451 xQ,457 0,087b2 -0,701 O,owO 

y=l,826 -x0,023 0,003a’ 

y=1,061 + x0,013 o,oo2*’ 

O,OQO5”’ 

0,0007~’ 

-0,627 0,0003 y=O,l66 -x0,0023 

-0,423 NS y=o,150 x0,0012 

-0,756 

0,691 

o,oooo y=l,903 - ~0,025 

o,oooo y=1,611 -x0,011 

(A) Ecuaciones de rqresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 

r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. - significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias significativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p<O,Ol según análisis Dummy variables. 

0,OOQ"' 

O.OCKY 

-0,716 0,oQQo 

-0,379 NS 

-0,922 0,oGal 

-0,694 O,oooO 

-0,762 

-0,477 

0,oQQo 

0,0076 



Tabla 65. Relación con la Edad de las variables: Cantidad absoluta y relativa del enzima RNasa ácida, actividad específica RNasa 
ácida/proteína y las razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 
y 50 días de vida, Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

20 % PROTEÍNA 

ecuación(A) error@) r sig. 

12% PROTEÍNA 

variable sexo ecuación(*) error@) r sig. 

0,822 O,oooo 

0,562 0,0012 

0,397 NS 

-0,146 NS 

-0,739 o,oooo 

-0,507 0,0042 

0,14482 0,886 

0.132b2 0,611 

0,881 

0,566 

0,OQoO 

0,0003 

0,COOQ 

0,OOll 

0 

d 

y=4,619 + x0,0023 

y=3,611 + x0,0329 

0,0236a’ 0,018 NS 

O,OlEO~’ 0,325 NS 

P y=91,124 - x.1,125 0,253” -0,663 0,0002 

d y=63,155 - x.0,022 0,187b’ -0,024 NS 

P 

d 

y=O,5244 + x0,0019 

y=O,3322 + x0,0067 

0,OOza’ 

o,OO1*’ 

0,151 

0,574 

NS 

O,ooo9 

P 

8 

y=49,940 + x0,0417 

y=19,086 + x.1,2216 

0, 176a’ 0,044 NS 

0,049b’ 0,977 o,ocQo 

P 

8 

y=25,739 f  ~0,629 

y=19,612 +x0,647 

0,112s’ 

0,063a’ 

0,727 

0,887 

o,oooo 

o,oooo 

y=2,453 + x0,1322 

y=3,765 + x0,0547 

0,017** 

0.015b’ 
RNasa ácida/ 

órgano 

RNasa áciddg 

RNasa ácida/ 
proteína 

RNasa ácidai 
DNA 

RNasa. ácida/ 

RNA 

o,141a* 

0,157b’ 

y=61,268 + x0,323 

y=65,G90 - ~0,123 

0,001a2 

o,caa* 

y=O,5654 -x0,0061 

y=O,4723 - x0,0052 

y=29,471 + x.1,4686 

y=41,125 + x0,5421 

y= 9,191 + x.1,8193 

y=26,294 + x0,6160 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y  la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 

r - Coeficiente de re:resión lineal de Pearson. sig. significación de la correlación. NS - No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias si@ficativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p <O,Ol según análisis Dummy variables. 



Tabla 66. Relación con la Edad de las variables: cantidad absoluta y relativa del enzima catepsina D, actividad específica catepsina Diproteína 
y la razón catepsina D/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, Tratados con rhGH 
(‘IJ y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

Catepsina D/ 
órgano 

Catepsina Dig 

Catepsina D/ 
proteína 

Catepsina D/DNA 

12 % PROTEíNA 20% PROTEíNA 

ecuación(A) error@) T s,g. ecuación W error(~) r sig. 

y=O,298 + xO,cco7 

y=O,518 -x0,0061 

y=5,395 - x0,042 

y=8,35 -x0,131 

y=33,96 + x0.201 

y=50,60 x0,409 

y=3,19 + x0,015 

y=3,87 + x0,006 

0,0014” 0,093 

0,0015b’ -0,590 

0,020a’ -0,369 

0,026b’ -0,684 

0,142” 0,257 

0, 192b’ -0,372 

0,OW’ 0,155 

0,028s’ 0,040 

NS 

0,0006 

NS 

o,om 

NS 

NS 

NS 

NS 

y=O,511 + x0,0264 

y=O,486 -t x0,0201 

y= 12,78 + x0,045 

y= 10.43 + x0,029 

y=117,97 -x.1,390 

y= 70,7? -x0,324 

y=5,93 + x0,297 

y=6,73 + ~0,130 

(A) Ecuaciones de regresión entre cada variable dependiente (Y) y la Edad (X). (B) error estándar de la pendiente. 
r - Coeficiente de regresión lineal de Pearson. sig. - significación de la correlación. NS No significativa. 
En cada variable: Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para un mismo nivel dietario. 
Números distintos indican diferencias si,oniticativas entre niveles proteicos para un mismo sexo. 
p < 0,Ol según análisis Dumrny varinhle.s. 

o,073a* 

0,065’* 

0,546’* 

0,657 0,cQOl 

0,630 0,0002 

0,116 NS 

0,085 NS 

-0,433 NS 

-0,155 NS 

0,662 0,ccol 

0,345 NS 
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4.13. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

METABOLISMO PROTEICO Y DEL RNA EN MÚSCULO GASTROCNEMIO DE 

RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS, ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA, 

TRATADOS CON rhCH (T) Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA 

EN LA DIETA (12 y 20%) (Tablas 56-66). 

La EDAD afecta muy significativamente a los parámetros relacionados con 

el RNA y el enzima catepsina D de los animales T, de acuerdo con el análisis de la 

varianza de tres factores (Tablas 62 y 63). 

La cantidad absoluta y relativa de RNA, así como la capacidad de síntesis 

proteica (RNA/proteína) y la cantidad de RNA por célula (RNA/DNA), disminuyen 

en todos los grupos de animales tratados a lo largo del período experimental, en 

especial a día 30 de vida, a excepción del grupo 0” 12% T cuya razón RNAIDNA 

presenta un ligero aumento (27%) respecto al valor inicial (Tablas 56 y 57). Ello da 

lugar a una correlación temporal significativa de todos los parámetros, excepto los 

valores de RNA/órgano y RNA/proteína del grupo 0” 12% T y RNA/órgano del 

grupo CF 20% T, que no resultan correlativos con la edad (Tabla 64). 

Los distintos valores que se relacionan con el enzima RNasa ácida, se 

modifican de forma desigual según el test de comparación múltiple LSD (Tablas 58 

y 59), presentando una gran variabilidad en sus correlaciones temporales (Tabla 65). 

Se puede destacar que en los animales del 12% T se incrementan las razones 

RNasa ácida/proteína, RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA, mientras disminuye 

o se mantiene la cantidad total de RNasa ácida (Tablas 58 y 59). 

Por su parte los ratones 20% T aumentan todos los parámetros relacionados 

con el enzima, a excepción de la razón RNasa/proteína cuyo descenso presenta una 

buena correlación temporal (Tablas 58, 59 y 65). 

Los valores relacionados con el enzima catepsina D, en general, descienden 

en los grupos 12% T, aumentando en los animales 20% T, excepto la razón 

catepsina/proteína que disminuye en estos últimos (Tablas 60 y 61). 
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A excepción del valor RNasa ácidaig, el resto de los parámetros estudiados 

están influidos por la DIETA según el análisis de varianza de tres factores (Tablas 

62 y 63), pero su efecto es muy aleatorio sobre los valores RNAMrgano, RNA/g 

y RNA/DNA (Tablas 56 y 57), RNasa ácida/órgano y RNasa ácida/g (Tabla 58), 

en los que, se comprueban oscilaciones en sentido opuesto a lo largo de la 

experiencia. 

Por otra parte, mientras las razones RNA/proteína y RNasa ácida/proteína 

disminuyen (Tablas 57 y 59) las relaciones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA 

sufren aumentos significativos en los animales ? y CF 20% T respecto a los animales 

12% T. 

Por el contrario, los parámetros estudiados relacionados con el enzima 

catepsina D se modifican en razón directa de la dieta suministrada, incrementándose 

en los animales T sometidos al 20% de proteína y disminuyendo en los del 12% 

(Tablas 60 y 61). 

Aún cuando el ANOVA de tres factores (Tabla 62) señala la influencia del 

SEXO sobre todos los parámetros estudiados, a excepción del valor RNA/g, es 

difícil señalar un efecto claro de este factor por medio del test LSD, debido a la 

pronunciada oscilación de los valores (Tablas 56-61). 

Del estudio estadístico de las rectas de regresión destaca, que bien en sentido 

positivo o negativo, los parámetros estudiados en los animales 20% T presentan en 

general evoluciones temporales más rápidas que en los grupos de menor nivel 

proteico (12% T), siendo los animales 9 quienes obtienen crecimientos más veloces 

(Tablas 64, 65 y 66). 

Estas modificaciones se relacionan con la influencia muy significativa de las 

interacciones ExD, ExS y ExDxS. También la interacción DxS resulta significativa 

según el ANOVA trifactorial (Tablas 62 y 63). 
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Gnificii 31. Relación entre RNA muscular (Y) y  la Actividad esp~ciiica RNRSH ácida (X) en ratones 
ElALUIc de ambos sexos entre 25 y  50 dias de vida, Trnfndos con rh<iH (7’) y sormt~dos n dos 

nivclcs dc proteina dietaria (12 y  20%). 

x---- 12%P y  = 40.8 + x 0,15x * 0.01’ 

A----12%0= NS 

* ,.~~~~~ 20% p ” = 34.9 + s 0.198 l 0.01a2 

0 ~- 20% d y  = 62,s +x 0,174 * 0,Ol’ 

supmindkes (diferencias entm pendientes): Letras distintas indican diferencias significativas entre sexos para una misma 
dieta Números distintos indican diferencias significativas entre dietas para un mismo sexo 
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Graiicn 32. Relación entre la Actividad erpccificn RNua ácida (Y) y  las IngestPr Pmteica (X) (a) y  
lhelgética (X) (b) en ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida,Trarados con M;H 

(T) y sometidos B dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

NS NS 

A----12%c? y = 0,35 + x 0,015 * 0,003 ’ y = 0,35 + x 0,0012 l 0.00003 ’ 

20% P y = 0,53 - x 0,007 l 0,001 y = 0,53 x 0,0009 * 0.00002 s 

q - 20% d y = 0,44 - x 0,006 + 0,002 ‘* y = 0,44 x 0.0008 l 0,00003 

a, 

7 
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CMfien 33. 8) Relación entre el hlcmmen*o ncum”lado de pmteina nwsculnr (Y) y la Artividud 

cspccificn entepina D (X). b). Relaci6n entre la Velocidad frnccional de pmtcina muscular(Y) y  III 
raz0n RNAlpmteina (X) en ratones BALB/c de ambas sexos entre 25 y  50 dias dc vida ï‘ralo<ios MII 
rh<;tt (TII y sometidas a dos niveles de proteina dicuria (12 y  20?4,), 

u h 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 
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4.14. DINÁMICA DE CRECIMIENTO DEL RNA EN MÚSCULO 

GASTROCNEMIO DE RATONES BALBlc TRATADOS CON rhGH (T). 

- Relación entre el RNA muscular y la. actividad espec@ca de RNasa á.cida 

(Gráfica 31). 

Ambos parámetros están correlacionados linealmente en todos los animales 

estudiados, a excepción del grupo s 12% T, de tal modo, que el contenido total de 

RNA se incrementa a medida que aumenta la actividad RNasa ácida. 

- Relación entre la actividad espec@ca de RNasa ácida y las ingestas proteica (IP) 

y energética (IE) (Grájcas 32a y h). 

La correlación lineal entre ambos parámetros depende del nivel proteico de 

la dieta. La actividad RNasa ácida del grupo 0” 12% T es directamente proporcional 

al incremento de ambas ingestas, mientras que es inversamente proporcional en los 

grupos ? y a” 20% T. El grupo 3 12% T no resulta significativo. 

4.15. DINÁMICA DEL METABOLISMO PROTEICO DURANTE EL 

CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNBMIO EN RATONES BALB/c 

TRATADOS CON rhGH (T). 

- Relación entre el incremento proteico muscu.lar y la actividad específica de 

catepsina D (Grájica 33a). 

No existe correlación lineal. Compárese con la gráfica 29a (animales NT). 

- Relación entre la velocidad fracciona1 de proteína muscular y la razón, 

RNA/proteína (Gráfica 33b). 

No existe correlación lineal. Compárese con la gráfica 29b (animales NT). 



Tabla 67. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la cantidad de RNA absoluto y relativo del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos SSOS entre 
25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNAABSOLUTO(&kgano) 
t2% PROTEfNA 20% 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 
Hembra* Machos Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Dia 25 160 * 5' 172 * 7' 192 * 6' 210 f 3' 127 * 4. 1*4* 4 
Dia 30 250 * 12* 105 f 2' 137 * 3' 123 * 1' 217 i 5' 159 * ti* 
Dia 35 88* t* 137 * 3' 121 f 3' 112 * 3' 148 t 4' 213 i 4' 
Día 40 127 * 3' 145 i 4* 91 + 5' LO6 * 5' 241 * s* 209 + 4' 
Día 45 154 k 4* 208 ? 5' 103 * 2' 157 i 5. 239 f 13* 257 2 II' 
Dia 50 198 i 6' 204 * 6' 134 + 6' 127 * 4' 213 * 8' 212 + 5' 

PROTEíNA 
TRATADOS 

Hembras Mschos 

178 * 8' 18Ok 3 
132 * 5* 99 i 7* 
116 * s* 135 i 3' 
100 * 3* 121 * 2- 
127 i 3' 109 i 6* 
103 i. 2' 134 t 3' 

Edad 
Dia 25 
Dlá 30 
Día35 
Dia 40 
Día 45 
Dia 50 

RNA RELATIVO (mg/@ 
12% PROTEfNA 20% PROTEíNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos mnlkms Machos 

3,s * 0,09* 2,6 ?- 0.08' 3,o * 0,05* 3,2 f 0,03' 2.2 t 0,02' 3,o i 0.09 2,9 * 0,Oi' 3.0 * 0.04 
2,6 f 0,08' 1,4 f 0,05' 2.5 * 0,07* 2,t f 0,05' 2.6 * 0.06 2.2 * 0,OS' 2.7 _+ 0,Ol 1.6 i 0.05' 
1,2 + 0,02* t,, * 0.02 1,s f 0,02* t,7 f 0,02 13 * O,M 2.7 i- 0,06' 1,9 * 0,04 2.0 * o,o,* 
1,6 f o,ot* 1,9 + 0,04* 1,4 i 0.01. 1,6 * O,M' 3,0 5 0,w 2,5 + o,os* 1,3 * 0,Ol' 1.5 i 0.01' 
2,0 * 0.05' 2,s * 0.08' 1,4 f 0,02* 2.1 * 0.02. 2,6 f 0,07* 2s * 0,03* 1,6 i- 0,03' 1,2 * 0,04* 
2.2 * 0.03' 2,t * 0,07* 1,6 i 0.03' 1,6 + O,O3' 2,2 * 0,04* 2,2 * 0.08' 1,t + 0,02' 1.7 * 0,Ol' 



Tabla 68. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la capacidad de síntesis proteica y sobre la razón RNAIDNA del músculo gastrccnemio de ratones BALBlc 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

, 

12% PROTEfNA 
RNA!PROTEINA (mg,mg! 

20% 

NO TRATADOS 
Hembras Machos 

Edad 
Dia 25 26.6 * 0.4’ 19,l i 0,3 
Di?,30 24,l * 0,7* 11,l * 0,2 
Dia 35 8,9 * 0.1' 13,2 f 0.t 
DiS 40 Il.9 * O,,' 11,9 k 0.1 
Dia 45 13.1 * 0,3 17.0 * 0,2* 
Día 50 13,3 * o,z* 11.9 + 0,1* 

TRATADOS 
Hembras Machos 

NO TRATADOS 
Hembras Machos 

20,3 * 0.7. 20.7 f Ix3 13.8 i O,,' 2233 i 0.4 

18.4 f 0.1' 11.6 -t 0,2 24.5 i 0.4' 19,5 i 0,6* 
14,6 * 0.2' 13,7 r 0,2 17,3 * 0.5' 23.4 j, 0,3' 

10.8 t 0,2* ll,4 * 0,3 22,o f os* 18,9 * 0.6' 

12,6 * 0,2 1*,4 t 0,O' 19,9 + 0,3* 19,6 * 0,5* 

16,7 f 0,1* 13,4 f 0.2' 172 + 0,3' 15.9 * 0,5* 

FROTE&4 

TRATADOS 
Hcmhms Machos 

23.0 + 0.5' 22,7 i 0.2 
21.4 * 0,1* 7.9 + 0.0' 
14,6 * 0,3* 14,3 i- 0.l' 

8,2 -i o,o* 7,6 -t O,I' 
10,4 * o,t* 8.0 * O,?' 
5.2 f 0.0' 8.0 i 0.0' 

Edad 
Dia 25 
Día30 

Día 35 
Día 40 
Día 45 

Día 50 

12% PROTEíNA 
RNAIDNA (mgimg) 

20% PROTEtiNA 

NO TFI7TADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATAWS 
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos 

1s f 0,04* íl,7 _+ 0,02* 1.7 * 0.01' 1.1 i 0,Ol' 1,3 i O,O2' *,3 f 0,02* 1.8 * 0,w 1,8 * 0.01* 
1.1 f 0.03. 1,o ck 0,03* 1,s + 0,02* 1,2 5 0,02' I,O * 0,03* 1,2 * 0,03' 1.7 * 0,02* 1.3 * 0.04. 

0.9 * o,w+ 0,8 * 0.01' 1.3 * 0,01* ,,3 * 0.03' 1,o Yb O,O?' 1.0 * 0,024 1,5 * O,Ol' 1.5 i 0.01' 
o,* 5 o,o,* 0,8 t 0,OI' 1,1 * 0,01* l,2 f 0.02' 1.2 i 0,02- 0,6 * 0,01* 1,l * 0,OP 1,3 k a;ol* 
0,7 * 0,02* 0,9 t 0,Ol' ,,2 f 0,024 1,6 + 0,03' 1,o + 0.01* I,O * 0.01' 1,5 * 0,M' 1.1 i 0.02' 

o,* * 0.01' 0,9 i 0,Ol' 1,3 f 0,02* 1.4 i 0,OZ' 0,9 f 0,Ol' 0,6 * 0,Ol' 1.1 f 0,02* 1.5 ; 0.02" 



Tabla 69. Eficto de la administración exógena de rhGH sobre la cantidad absoluta y relativa del enzima. ribonucleasa ácida del músculo gastrwnetio de ratones BALBlc 
de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

,216 PROTEfNA 
RNasn ÁCIDA ABSXCTA !mUl/r(rgano! 

20% PROTEfNA 
NO TRATAWS TRATADOS NO TRATADOS TRATADCE 

HWllbr.+s Mdl”S Hembras Machos HembraS Machos Hembras Machos 

3.5 * 0.07’ 5,9 f 0.07” 62 ?- 0.11’ 5.0 5 0,15’ 6,1 f 0,21* 6,5 + 0,15- 4.1 * 0,12* 3,8 * 0.09’ 
8,2 t 0,lb’ 6,3 k 0.18’ 4,L * O,LS’ 3.0 * O,II’ 92 f 0,07’ 8.7 i 0,15* 2,s i 0,11* 3.8 i 0,w 
6,3 + 0,12* 5,s f 0.20’ 3,3 * 0,w 3.4 f 0,13* 6,7 k 0.16’ 7,3 * 0,14* 4,5 t 0,,6’ 4,8 c_ 0.15’ 
6.9 i OJO’ 1,2 f 0.16” 3,8 f 0,16* 3,9 +_ íl,,,* 8,0 k 0,17* 8.1 * o,c9* 4.8 t 0.15’ 6;O k 0,C.P 
6,6 * 0,12’ 8,3 f 0,17* 4.9 + 0,11* 5,t t 0,13’ 9.1 * O,IS’ 7,8 * 0.15’ 5.0 i. 0.09’ 5,s i 0,10* 
9,9 * 0.03’ 9,4 + 0,17’ 5,7 i O,IS’ 4,8 +_ o,*o* 8,s + 0.16’ 9,0 * 0,124 7.4 + 0.04’ 4.5 t 0.10* 

Rivas ÁCIDA RELATIVA (mCI/g) 
128 PROTEíNA 20% PROTEfNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRI‘IIATADOS 
HellhX Machos “~lllb~~~ Machos Hembras Machos Helllhs Machos 

Edad 
Lxa 25 79,3 f 0.6’ 90.3 i 0,5+ 99,9 5 0,4- 74,3 f 0.8’ 112 * os* 108 + 0.4’ 66,6 k 0,5* 61,8 f 0.1’ 
Dia 30 94,5 k 1,O’ 83.1 * O,5’ 73.2 k 0,2’ 50,6 f 0.6’ 108 * 0,7* 119 + cl,** 57,3 i 0,6’L 57.2 f O,?’ 
Día 35 84,4 f 1,3* 68.8 f 1,O’ 49,6 _’ 0,3’ 49,6 * 0,5* 92,8 i 0,4* 94S i 0,8* 75.0 I O,5’ 69.5 + 0.8’ 
Día 40 86,3 + 0,8* 91_5 * 0,9* 57,3 * 0.2’ 58,5 + 0;6* 89.5 k 0,3* 91.6 * 0,5’ 62,3 + 0,2* x,3 i O,L’ 
Ix* 45 85.1 + t,t* *04 5 1.P 68,8 * *,‘v 67,6 f 0.1’ 97.5 i O,9’ 73.6 t 0,7* 63,6 i 0.1’ 57,4 i 0,s. 
Dia 50 II? * 0.6’ 93,8 t O,2* 64,6 k 0,6* 64,9 f O,I* 93.5 * 1,2* 94,2 k O,9* 76.7 + 0,7* 56.2 2 0.5’ 



Tabla 70. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la actividad específica del enzima ribonucleasa ácida y sobre las razones RNasa ácida/DNA y FWasa 
ácida/RNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

RNB.WÁCIDAIPR~TE~A W.JUIII~) 
iî% PR0TEfX.A ?O% PROTEti.4 

NOTRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 
Hembras Machos Hemtms Machos Hembras Machos Hertltms Machos 

0,58 * 0,020' 0.66 % 0,01,* 0,67 * 0,014' 0,48 f 0,007' 0,70 f 0,007' 0.80 f 0,015' 0.53 * 0,014' 0,48 * 0,001' 
o,*o * 0,022' 0.65 % 0,017' 0,55 * 0,002' 0,28 f 0,006* 1.02 f O,W8' 1.04 % 0,024' 0,46 r 0,011* 0.29 k 0,002' 
0,63 * 0,038* 0.53 f 0,022' 0,40 k 0,008' 0,40 f 0,006' 0.83 + 0,016' 0.81 + 0,008' 0.56 t 0,003' 0,51 * o,w3* 

0,64 + 0,013* 0.58 * 0,018' 0,44 * 0,008' O,42 * 0,005' 0,66 i- 0,004' 0.69 r 0,010* 0,41 f 0,002' 0,38 i 0,005' 
0,56 + 0,020' 0.67 * 0,014' 0,61 k 0,006' 0,59 * 0,006' 0.76 k 0,018* 0.57 -t 0,016* 0.41 * 0,005' 0,37 + 0,006* 
0,66 * 0,015' 0,53 k 0,WB 0,69 f O,M1' 0.53 * o,M), 0.73 i- 0,016' 0.66 k 0,012* 0,38 f- 0,001* 0,27 t 0,002' 

34,4 * 0,4* 23,9 k 0,7* 56,3 % 0,5* 25,8 + 0,4* 68,O + 0,8* 44.8 f 0,4* 

38,8 + 02 60,8 * 0,7* 54,7 % 0,6* 29,2 + 0,4* 40,9 5 0,4* 64,0 k 0,8* 
63,8 f 1,2* 33.1 i- 0,3* 35,5 f 0,3* 37,8 -t l,,' 47,7 f 0,3* 33,2 -t 0,4* 
4,,2 f 0,6* 39.7 r 0.6. 45,6 zk 0.4' 44s * 0,7* 35,9 f 0,4* 23,s % O,I* 
29,1 f 0,3* 35.5 * 0,4* 58,7 % 0,4* 51,9 f 0,6* 39.7 25 0,4* 27,8 + 0,3* 

41,9 f 0,3' 40.2 + 0,4' 53,3 % 0,7* 53.6 f 1.1' 38.2 zt 0,3* 25,7 * 0,2* 

12% PROTEÍNA 
RNM A~IDA/I~~..~ wump) 

20% 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS 
Hemhr.% Machos Hembras Machos Hembras Machos 

22.5 i 0.5' 34,3 % 0,9* 32.9 % 0,7* 23,4 f 0,4' 50,8 * 0,7* 35.8 * ,,i* 
36.0 + 0,8* 60,O + 0,6* 30.0 % 0,8* 24,2 f 0,7' 41,6 k 1.2' 53,5 f ,,2* 

71,6 k 0,7* 40,6 f 0,1* 27,3 % 0,5* 28,8 r 0.5' 48.0 * 0,7' 34.6 + 0,6 
54.4 j 0.6' 49,5 + 0,8* 41.0 % 0,2' 37.4 * O,9' 30.1 t 0.7' 37,O k 0,6* 

41,9 i 0.8' 40,7 f 0,2* 48,O t 0.7' 32.3 * 0,3* 38,2 + 1,2 29.2 % 0,2* 
50,3 + 0,5* 45,O + 0,8* 41,4 % 0.8' 39,5 * 0.7' 42,3 * 1.2' 32,1 f 1,5* 

40,8 r 0.6' 36,7 i O,3* 
37,9 i ,,o* 47,8 t 0.9. 

59,5 * 0,5' 53.7 + 0,5* 
52,3 t 0,5* 61.5 k 0,8* 
60.4 % 0,7* 52;7 t 0.9' 
802 * 12' il,? t 0.5' 

PROTEíNA 
TRATADOS 

Hembras Machar 

23,2 f O,?' 20.9 i 0.3* 

21.5 * 0,4* 36,6 i 1.2* 
38,7 * i,i* 35.6 i 1.0 

49.3 * 0,4* 49.1 i 0.2' 
39,8 5 0,7 46x2 t 1.2' 

73.7 * 1,4* 34.0 -r 0.4- 



Tabla 71. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la cantidad absoluta y relativa del enzima catcpsina D del músculo gastrocnemio de ratones BALBlc de ambos 
sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

CATEPSINA D ABSOLUTA (mUI/6r@mo) 

12% PROTElhA 20% 
NO TR.4TADOS 

Hembras Machos 
Edad 

Día 25 590 f 15’ 755 f II* 
Dia 30 1370 * 45’ 857 f 10’ 
Día 35 887 f 9’ 963 * 4’ 
Dia 40 804 f 7’ 745 f IY 
Día 45 888 f 140 1069 * 23’ 
Día 50 787 i 26* ,009 + 17’ 

TRATADOS 
Hembras Machos 

338 * 21. 424 * 7’ 
257 f 17’ 456 t 15’ 
256 f 10’ 451 * 10’ 
353 * 15’ 527 f 10’ 
409 f 7* 346 * 10’ 
253 * 15* 260 k 15’ 

NO TRATAWS 
Hembras idscilos 

433 * 13’ 161 r 9’ 
307 * II’ 279 !c 8’ 
574 5 19 221 * 12’ 
154 5 8’ 325 * 9’ 
452 f 15’ 449 i 13’ 
125 f 2’ 123 * 3’ 

PROTE&% 

TRATAWS 
Hembmr Machos 

894 i- 12. 534 * 15’ 
773 i 13. 944 * 10’ 
569 LL 16 521 * 10’ 
752 A 18’ 763 * 15’ 

1530 f 27’ 129, * 30. 
1330 f 41’ 982 r 31’ 

CATEPSINA D RELATIVA (UI/@ 
12% PROTEh 20% PROTEh 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 
Hembras Machos Hembras Mschos Hembras Machos Hembras Machos 

Edad 
Día 25 13.7 * 0,17* 11.6 i- 0.12’ 5,37 k 0,09* 6.31 k O,OS* 7.50 * 0,14* 2.73 i 0.11’ 14.2 f 0,13* 8.94 i 0.10’ 
Di* 30 15.7 + 0.10’ 11.4 i 0.09’ 4.63 * 0.05’ 7,81 k 0.06’ 3,68 i 0,04’ 3,90 * o,oa* 15.6 f 0.08’ i5.0 * 0.09’ 
Dia 35 11.7 * 0,o.s’ 11.7 * 0,04* 3,s i 0,06’ 6,45 * 0,14’ 7,56 k 0.08’ 2,85 i 0,04* 9166 + 0,09* 7;56 * 0.09’ 
Día 40 10,2 k 0,06* 9,27 i 0,08* 5,41 * 0,14* 7,84 + 0,05” 1,78 * 0,02’ 3,89 i 0,03* 925 i 0,16* 9.59 * 0.13’ 
Dia 45 11,s 2 0,11* 13,3 + O,L2’ 5,66 i 0,12* 4,61 f 0,15+ 4,85 k 0,09’ 4,25 j O,O5* 18,9 i 0.23’ 15,1 + 0.03* 
Día 50 8,83 t 0,0-t* IO,3 * 0,16’ 2,s * 0,05* 3,36 -t 0,03* 1,28 * 0,03* 1,30 i 0,03* 13,9 * 0,05* 9,54 i- 0,05’ 



Tabla 72. Efecto de la administración exógena de rhGH sobre la actividad específica del enzima catepsina D y sobre la razón Catepsina DIDNA del músculo gastrocnemio 
de ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida y sometidos dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

12% PROTEíNA 
CATEPSINA D/PROTEfiA (mUI,mg) 

20% PROTEfNA 
NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATAWS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembrm Machos Hembras Machos 

98,1 * I,cl' 
133.1 * 2-2' 
89,7 * 2,1* 
75,5 f 18' 
75,4 * 1,1* 
52,9 zk 0,3* 

84,6 * 0,9* 
90,1 f 2,0* 

92,7 * 1,9* 
61,4 * 0,9* 
87.4 * 1.4' 
59.1 * 0.6' 

35,8 * 0,9* 

34.6 i 0,3* 
31.0 * 0.9' 
42,0 * 0.1. 
49.8 F 0.5' 
31,6 i 0.3' 

41.0 * 0.8’ 
43,4 f 0.3' 
51,4 * 0,4' 
56,8 f 18' 
40,6 k 0,X' 
27.3 i o,i* 

47.1 * 0,Y' 
34.6 * 0,3* 
67.5 t 1,5* 
13,l f 0,2* 
37,9 t 1.0" 
10,o f 0.2" 

20,2 * 1,O' 
34,O -L 0,6' 
24,4 f 0,3* 
29.4 i 0,l' 
33,o * 0.7' 
9,1 * 0,3* 

12% PROTEíN.4 
CATEPSINA DIDNA (Ulimp) 

20% 
NO TRATADOS TRATADOS NOTRATADOS 

Hembras Machos Hembras Machos Hembrar Mach 
Edad 

Día 25 5.9 * 0,11* 3.1 * 0,07' 3,O i 0,05* 2,2 f 0,03' 4,6 k 0.11' 1.1 * 0,05' 
Día30 6.4 * 0.07' 8.3 * 0,20" 3,5 * 0,02* 4.5 f 0,03* 1,4 t 0,02* 2,1 t O,O?' 
Día 35 8,s -t O,lO* 5.6 * 0.07" 2,X r O,Oi* 4.9 f 0,07* 3,9 t 0,l.M' 1.0 * 0,02* 
Dia 40 4,X * 0,08' 4.0 * 0,05' 4,3 * 0.11' 6.0 f 0,03* 0,7 * CLO,' I,O * 0.01' 

Día 45 4.0 * 0,04* 4.6 k 0,05" 4,X * 0.07' 3.5 f 0,11* 2,0 * 0,04* 1,6 * 0,02' 
Día 50 3,3 * 0,02* 4.4 * 0,w 2,4 * 0,05+ 2.8 f 0.05' 0,5 * 0.01' 0.4 * 0.01' 

113,5 * 3.0' 

124,2 t 2,2- 
72,1 ?- 1,3* 
60,3 i 1.3' 

123,o i- 3.1' 
68.0 i- 1.0' 

68.9 + 0;9* 
75,6 t 0.3' 

55.1 * 0.7' 
47.9 t 0.8' 
96.9 k 0.6' 
462 k 0.4' 

PROTEIti.4 
TRATADOS 

Hembras Machos 

8.7 i 0,13* 5,3 i 0,09* 

10,3 * 0,20* 12.6 i- 0,29* 

7,7 * o,m* 5,X + 0,07* 

7,x * 0.14' 7,X f 0.18' 

17,9 * 0,2i* 13.8 i O.IS' 

14.5 -t 0.19' 8.7 i 0.01' 



Tabla 73. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), el Tratamiento (T) y la Dieta (D) 
sobre el estudio del metabolismo del RNA y la capacidad de sintesis proteica’ del músculo gastrocnemio en ratones BALBlc de ambos sexos entre 25 y 50 
dlas de vida, No Tratados (NT) y Tratados con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

RNA/úrgano RNAlg RNAiProteina RNAIDNA RNasalórgano RNasalg RNasaiProteína RNasalDNA RNasalRNA 

EDAD 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 09006 0,0001 

rhGH 0,000 1 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

DIETA 0,OOOl 0,OOOS 0,OOOl O,OOGl 0,OOOl 0,0001 OJO01 0,OOOl NS 

ExT 0,0001 0,0001 0,0001 NS 0,0001 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,OoOl 

ExD 0,0001 0,0001 0,0001 0,002 0,0001 0,0001 0,0001 0,014o 0,0001 

TxD 0.0001 0.0001 0.0001 NS 0.0001 0.0001 0.0001 0.0020 0.0001 

ExTxD 0,007o 0,oOOl 0,0001 NS 0,0001 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,0001 

1. Valor de la probabilidad @ < 0,05). NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: RNA absoluto (RNA/úrgano) y relativo (RNA/g), capacidad de síntesis (RNA/proteina), la razón RNAIDNA, RNasa 
ácida absoluta (RNasaMrgano) y relativa (RNasaig), actividad especifica RNasa ácidalproteína (RNasaiProteina) y las razones RNasa ácida/DNA 
(RNasalDNA) y RNasa ácida/RNA (RNasalRNA). 



Tabla 74. Análisis de la varianza trifactorial (ANOVA 2x2~6)’ de los efectos directos e interacciones de la Edad (E), el Tratamiento (T) y la Dieta (D) 
sobre el catabolismo proteico’ del músculo gastrocnemio en ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 dias de vida, No Tratados (NT) y Tratados 
con rhGH (T) y sometidos a dos niveles de proteina dietaria (12 y 20%). 

Catepsinakgano Catepsinalg CatepsinaiProteina CatepsinaiDNA 

EDAD 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

rhGH 0,015 0,0001 0,004o 0,0001 

DIETA NS 0,014 0,0001 0,OOOl 

ExT 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,0001 

ExD 0,0001 0,OOOl 0,0001 0,OOOl 

TxD 0,OOOl 0,OOOl 0,OOOl 0,0001 

ExTxD 1 0.000 1 l O.OOQl l 0.0001 I 0.0001 I 

1. Valor de la probabilidad (P<O,OS).NS - No significativo. 
2. Variables dependientes: Catepsina DIórgano, catepsina Dig, catepsina Dlproteina y catepsina DIDNA. 



Tabla 75. Valor de las pendientes de las rectas de regresión y su error frente a la Edad de las variables relacionadas con la capacidad de síntesis 
proteica: cantidad absoluta y relativa de RNA, RNAiproteína y razón RNA/DNA del músculo gastrocnemio de ratones BALBk de ambos sexos 
entre 25 y 50 días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12 y 20%). 

variables 

RNA/ór!&mo 

12% PROTEfNA 20 % PROTEfNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

sexo pendiente error pendiente error pendiente error pendiente error 

0 0,OVOS 0,0011* -0,0023 o,GeJ5* o,OQ30 o,ooo7* -0,0023 o,OCa4* 

d 0,0027 o,m* -0,0018 0,0007* 0,002o 0,0005* -0,0012 o,ooil5* 

0 -0,0455 0,0145 -0,062O 0,0065 0,0057 0,007F -0,0745 0,0059* 

RNA/g 
8 0,005o 0,0102* -0,0447 o,cOt37* -0,0187 0,0059* -0,045l o,co%3* 

RNA/proteína 

0 -0,560O 0,1101* -0,2214 0,0602* 0,0686 0,0768* -0,736s 0,0451* 

8 -0,llOO 0,0702 XI,1075 0,075o -0,2053 0,0433* -0,4578 0,0879’ 

P -0,0273 0,0036 -0,0236 0,0038 -0,009s 0,0026* X),0256 o,OO41* 

RNAIDNA 
8 0,003o 0,0021* 0,0135 0,0026* -0,0243 0,0031* -0,0114 0,0039* 

El símbolo * en una misma tila indica diferencias significativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo y  nivel proteico dietario. 
P<O,Ol según el análisis de Dummy variables. 



Tabla 76. Valor de las pendientes de las rectas de regresión frente a la edad y su error de las variables relacionadas con el enzima Ribonucleasa 
ácida: cantidades absoluta y relativa, actividad específica y razones RNasa ácida/DNA y RNasa ácida/RNA del músculo gastrocnemio de 
ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria 
(12 y 20%). 

12% PROTEÍNA 20% PROTEíNA 

NO TRATADOS TRATADOS NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error pendiente error pendiente error 

RNasa ácida/ 
órgano 

RNasa ácidaig 

RNasa ácida/ 
proteína 

RNasa ácida/DNA 

RNasa ácida/RNA 

0,157l 0,0313* 0,0023 

0,145l 0,0154* 0,0329 

0,776O 

0,5796 

-0,0018 

-0,0023 

0,1879* -1,1259 

0,2125* -0,0226 

0,0019* 0,0019 

0,0010* 0,0067 

0,079o 

0,070o 

0,7974 

0,0249 

0,2419 0,0417 

0,2484* 1,2216 

0,3062 0,6294 

0,1819* 0,6474 

0,0236* 0,0826 

0,01C30* 0,059o 

0,2539* 

0,1878* 

o,OQ24* 

0.0018* 

0,1762 

0.0497* 

0,112l -0,4036 

0,0636* -0,5105 

-0,712l 

-1,0877 

-0,0045 

-0.0126 

-0,9402 

-1.2215 

0,022s 0,1322 

0,0157 0,0547 

0,1238* 0,3235 

0,2154* -0,1236 

0,0025 -0,006l 

0,0023* - 0,0052 

0,1635* 1,4686 

0,2119* OS421 

0,1346* 1.8193 

0,1490* 0.6160 

0,0173 

0,015l 

0,1412* 

0,157s* 

0.0010 

O,OO16* 

0,1447* 

0,1326* 

0.1842* 

0,1694* N 

P 



Tabla 77. Valor de las pendientes de las rectas de regresión y su error frente a la Edad de las variables: cantidad absoluta, relativa y actividad 
específica del enzima catepsina D y la razón catepsina DIDNA del músculo gastrocnemio de ratones BALB/c de ambos sexos entre 25 y 50 
días de vida, No Tratados y Tratados con rhGH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria (12% y 20%). 

variables sexo 

12 % PROTEINA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

20 % PROTEINA 

NO TRATADOS TRATADOS 

pendiente error pendiente error 

P 
Catepsina D/ 

órgano d 

0 

Catepsina D/g 
CT 

P 
Catepsina 

Diproteína ‘3 

0 

Catepsina 
D/DNA 8 

-0,003l 

O,co96 

-0,2145 

-0,0193 

-2,370O 

-0,950o 

-0,138s 

-0,0358 

0,0053 o,ooo7 0,0014 -0,0087 

0,0021* -0,006l o,co15* 0,0024 

0,0289* -0,0425 0,0202* -0,1906 

0,0281* -0,131l 0,0263* -0,029l 

0,3400* 0,2014 0,1428* -1,315o 

0,28CO* -0,4097 0,1926* -0,304o 

0,0302* 0,0156 

0,0364* 0,00619 

0,0187* -0.1238 

0,0285* -0,0305 

O,OO32* 0,0264 

O,CQ24* 0,0201 

0,0410* 0,0456 

0,0215* 0,0299 

0,3585 -1,3906 

0,1831 -0,3246 

0,0248* 0,2917 

0,0105* 0,130o 

0,0057* 

0,0046* 

0.0730” 

0,0650* 

OS468 

0,3887 

0,0635+ 

0,0666* 

El símbolo * en una misma fila indica diferencias significativas entre ratones No Tratados y  Tratados para un mismo sexo y  nivel proteico dietario 

P < 0,Ol según el análisis de Durrrn~y vnrinbks. 
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4.16. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA HORMONA 

SOMATOTROPA (rhCH) SOBRE EL METABOLISMO PROTEICO Y DEL RNA 

EN MÚSCULO GASTROCNEMIO DE RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS, 

ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE 

PROTEÍNA EN LA DIETA (12 y 20%) (Tablas 67-77). 

La EDAD, el TRATAMIENTO, la DIETA y sus interacciones influyen muy 

significativamente sobre todos los parámetros RNA-relacionados y sobre el enzima 

catepsina D del músculo cuando se comparan los animales NT y T, según el 

ANOVA de tres factores (Tablas 73 y 74). Se exceptúan las razones RNA/DNA, 

RNasa acida/RNA y catepsina DIórgano, que no presentan significación para 

algunos efectos. 

La a,dministración exógena de rhGH induce una disminución en RNA/órgano 

y RNA/g a partir del día 30 de vida en todos los animales T respecto a los NT 

(Tabla 67)!, mientras que por el contrario, los valores de RNA/DNA muscular 

ascienden significativamente (Tabla 68). 

Por su parte, las modificaciones temporales de la razón RNA/proteína 

dependen del nivel de proteína de la dieta, puesto que descienden en los animales 

20% T, y ascienden en los grupos 12% T, especialmente entre los 45-50 días de 

vida (Tabla. 68). 

Los parámetros de RNasa ácida absoluta, relativa y RNasa/proteína de todos 

los animales T (Tablas 69 y 70), así como la razón RNasa ácida/RNA (Tabla 70) 

y los parámetros relacionados con el enzima catepsina D descienden en los animales 

12% T respecto a los NT. En contraste, las razones RNasa ácida/DNA de todos los 

grupos T, la razón RNasa ácida/RNA (Tabla 70) y los valores catepsina D- 

relacionados (Tablas 71 y 72) aumentan en los animales 20% T respecto a sus 

controles NT. 

Del estudio de las pendientes de las rectas de regresión se deduce que en los 

animales 20% T la evolución es más rápida y en general más negativa que en los 

grupos 20% NT, en todos los valores estudiados (Tablas 75, 76 y 77). 
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En cuanto a los animales T que ingieren la dieta del 12% de proteína 

obtienen una caída más veloz en RNAlórgano y RNA/g, mientras que la razón 

RNA/proteína desciende menos rápidamente (9 12% T) que sus controles (9 12% 

NT) (Tabla 75). 

En general los parámetros relacionados con los enzimas RNasa ácida y 

catepsina D crecen más velozmente en los animales T de ambas dietas que los NT, 

a excepción de los valores RNasa ácida/órgano, RNasa ácida/g y catepsina 

D/órgano que se pierden con más rapidez en los animales 12% T respecto a los 

animales 12,% NT (Tablas 76 y 77). 

Esta diferente evolución temporal entre los grupos NT y T de ambas dietas, 

demuestra la influencia de las interacciones ExT, ExD y ExTxD (Tablas 73 y 74). 
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5. DISCUSIÓN 

La peculiaridad de la adaptación a la dieta de los 
animales No Tratados ha conducido al estudio 
pormenorizado de los resultados obtenidos en estos 
animales, por lo que la discusión se ha establecido y 
ordenado en los dos apartados siguientes: 

5.1, Estudio en ratones BALB/c No Tratados (NT) 

5.2. Estudio en ratones BALBlc Tratados (T) y efectos de 
la administración ex6gena de rhGH. 

-...- . ,.... - 
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5.1. ESTUDIO EN RATONES BALB/c DE AMBOS SEXOS ENTRE 25 Y 50 

DíAS DE VIDA NO TRATADOS (NT) Y SOMJiiTlDOS A DOS NIVELES 

DE PROTEiíNA EN LA DIIXA (12 y 20%). 

5.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

En el mamífero, el tejido muscular esquelético es el más abundante y 

representa entre un 25 y un 40% de la masa corporal total, desde el nacimiento a la 

madurez (Miller, 1969; Young, 1970). Por ello su forma de crecimiento es un buen 

indicador del desarrollo total del cuerpo. 

El ratón BALBlc no tratado entre los 25 y 50 días de vida incrementa su 

peso corporal (Tabla 1) mediante el aumento edad-dependiente de los sustratos 

corporales (Agis, 1994)). De forma paralela el músculo gastrocnemio experimenta 

un aumento paulatino de peso (Tabla 1 y Gráfica la) cuyo porcentaje máximo 

corresponde al grupo ‘? 12% NT, aunque el mayor incremento acumulado de peso 

muscular es alcanzado por los animales sometidos al 20% de proteína dietaria, a 

consecuencia de la menor perdida temporal de las velocidades absoluta y fraccional 

de crecimiento ponderal, respecto de las obtenidas por los grupos del 12% de 

proteína (Tabla 2). No obstante, todos los animales alcanzan el mismo peso 

muscular a día 50 de vida, independientemente de la dieta ingerida (Tabla 1). 

También en ratas Sprague-Dawley sometidas a dos niveles proteicos dietarios (15 y 

2.5%) Smith y col. (1982) encuentran que la ganancia ponderal y la tasa de 

crecimiento son idénticas en ambos grupos. Por el contrario, Howarth (1972) señala 

que el aumento de peso muscular es proporcional al porcentaje de proteína dietaria, 

en un rango entre el 6 y el 24 % . 

El descenso temporal de la VFCM (Tablas 2 y 7) indica la perdida del 

potencial de crecimiento del músculo según se acerca la madurez, al igual que 

sucede con el crecimiento corporal (Salmon y col., 1990). En general, los roedores 

presentan las más altas velocidades de crecimiento después del nacimiento y hasta 

un 6% de su vida media (Re& y Fiorotto, 1990), lo que corresponde a la edad del 

animal estudiado, que se encuentra entre el 4,1 y el 6,8% de su vida. 
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Entre los componentes químicos del músculo (Heymsfield y col., 1982) el 

agua y la proteína constituyen aproximadamente el 90% de la masa muscular, por 

lo que el aumento de peso va acompañado de un incremento paralelo de la proteína, 

que en este caso corresponde a la proteína sarcoplásmica no estructural. 

Tanto la proteína absoluta (Tabla 3 y Gráfica tb), como el incremento 

acumulado diario de proteína (Tabla 4 y Gráfica 3a) se elevan en función de la edad 

en el músculo gastrocnemio de todos los animales NT, lo que significa que el 

depósito proteico muscular va aumentando paulatinamente entre los 25 y 50 días de 

vida, al igual que señalan Millward y col. (1975) y Bates y Millward (1981) en ratas 

de lento y rápido crecimiento y Lewis y col. (1984) en ratas albinas Sprague- 

Dawley, entre las 3 y las 8 semanas de vida. 

La ganancia de la proteína muscular se verifica mediante la disminución 

temporal de la velocidad absoluta de crecimiento proteico, que oscila en su más 

amplio rango entre 0,73 mg (día 25) y 0,26 mg (día 50) de proteína 

depositada/día (Tabla 4). Estos valores señalan que la mayor velocidad de 

crecimiento de la proteína es obtenida por los animales más jóvenes alimentados con 

el 12% de proteína en la dieta. Datos similares han sido señalados por Siebrits y 

Barnes (1989) en músculo gastrocnemio de ratas al destete. 

También la velocidad fraccional de crecimiento de la proteína muscular 

(VFPrM) desciende temporalmente en todos los animales NT, presentando máximos 

valores en los ratones sometidos al 12% respecto a los del 20% de proteína, a los 

25 días de vida (Tabla 4). Por ello y pese al más rápido y profundo descenso 

temporal de su VFPrM (Tabla 8 y Gráfica 3b), los animales NT del 12% consiguen 

alcanzar ganancias diarias superiores (Tabla 4 y Gráfica 3a) y mayores 

concentraciones de proteína muscular (Tabla 3). 

Los valores obtenidos de VFPrM se aproximan a los encontrados en la 

literatura. Así, tasas de 6,27%/día y ll%/día se han encontrado en músculo 

gastrocnemio de ratas de lento crecimiento (Millward y col., 1975) y en la rata 

Wistar al destete (Siebrits y Bames, 1989). En los músculos sóleo y tibial anterior 

de la rata albina, Lewis y col. (1984) también encuentran valores de lO,ó%/día y 

5,9%/día respectivamente. Menores porcentajes (3%/día) describen Bates y col. 

(1992) en ratón Snell a día 40 de vida. 
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El origen del aumento de la proteína muscular en los animales alimentados 

con el 12% de proteína dietaria, se asocia con el incremento de la ingesta total y de 

la velocidad de su consumo, observada previamente en estos animales (Agis, 1994). 

De esta forma, pueden compensar su baja concentración proteica dietaria y alcanzar 

un crecimiento muscular similar al de los animales del 20% de proteína. 

La existencia de un crecimiento muscular normal en ratones de esta edad, 

alimentados con una dieta marginal en proteína, es un hecho poco habitual, puesto 

que aunque la hiperfagia es un fenómeno descrito con relativa frecuencia en casos 

de déficit proteico, la respuesta normal es la pérdida de la capacidad de crecimiento, 

asociada con el aumento de la tasa metabólica y la disminución de la eficacia de 

depósito energético como señalan Coyer y col. (1987) y Tulp y col. (1979). 

Sin embargo, Jepson y col. (1988) encuentran en ratas sometidas a un 8% de 

proteína un crecimiento muscular igual al de las ratas control alimentadas con un 

18%. Los autores hacen énfasis en la importancia del aumento de la ingesta e indican 

que es preciso un incremento simultaneo de la eficiencia de utilización de la 

proteína, para superar el crecimiento de los animales control. 

De acuerdo con esta idea, en este estudio se demuestra que el aumento de la 

proteína muscular es directamente proporcional al incremento acumulado de la 

ingesta de proteínas (IP), aunque la utilización de la proteína dietaria resulta 

inversamente proporcional al nivel de proteína de la dieta, obteniendo los animales 

del 12% de proteína una eficacia de depósito superior (~40%) a la de los animales 

de mayor nivel proteico (Gráfica 5a). 

Esta mayor eficacia de los grupos del 12% de proteína la consiguen para IP 

entre 0 y 17 g de proteína, lo que da lugar a un depósito de 0,33 mg de 

proteína/gIP mientras que los animales del 20% de proteína sólo depositan 0,18 g 

de proteína muscular/gIP, para valores de IP de más amplio rango (O-27 g). Ello 

confirma que el mayor crecimiento de la proteína muscular conseguido por el grupo 

de menor nivel de proteína dietaria, se debe a una superior eficiencia de depósito 

proteico. 

Sin embargo, la utilización de la IE en la acreción de la proteína muscular 

es igual en todos los animales estudiados, a pesar del incremento en energía 

consumida por el grupo del 12% de proteína (Gráfica 5b). 
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Estos resultados parecen indicar que la hiperfagia permite a los animales del 

12% de proteína obtener una mayor cantidad de ingesta proteica para el crecimiento 

muscular con una utilización óptima. 

Por esta razón, la contribución de la proteína muscular a la proteína de la 

carcasa (Gráfica 7) también es superior en los animales de menor nivel proteico, los 

cuales aportan un valor medio de 8,3 mg de proteína muscular/g de proteína de la 

carcasa, mientras que en los animales del 20% NT la participación es sólo de 3,9 

mg. Ademas, mlentras en estos últimos dicha contribución se mantiene constante , 

durante toda la experiencia, lo que da lugar a una aportación del 0,60%, semejante 

a la señalada por Lewis y col. (1984) en músculo tibial anterior de rata, los animales 

del 12% NT pasan de contribuir con un 0,55% a día 25, al 0,85% a día 50 de 

experiencia, lo que depende de su buena eficacia de depósito de la proteína 

muscular. 

El sexo, por su parte, presenta una leve influencia sobre el crecimiento del 

músculo (Tabla 5), puesto que en general los animales machos de ambas dietas 

tienden a un mayor crecimiento que las hembras, propiciado por el incremento de la 

concentración de proteína (Tabla 3), que favorece el aumento del índice 

miosomático (Tabla 1). Sin embargo, las hembras presentan aumentos puntuales del 

incremento acumulado de peso y de la VFCM (Tabla 2). Según Graystone (1968) 

las ratas hembras comienzan con la misma masa muscular al nacimiento que los 

machos, pero la velocidad de crecimiento es menos rápida, por lo que entre la 3 y 

la 14 semana de vida la masa celular individual de los machos se incrementa unas 10 

veces (Hubbard y col., 1974). 

De los resultados se deduce que el músculo gastrocnemio del ratón BALB/c 

mantiene un crecimiento acelerado despds del destete y hasta la pubertad, lo que 

puede depender de las demandas funcionales, traducidas en el incremento de trabajo 

muscular destinado al soporte del peso y la locomoción, que son los mayores 

estímulos para el crecimiento muscular (Lewis y col., 1984). 

Además la concentración de la proteína dietaria afecta de modo decisivo al 

crecimiento muscular, lo que confirma la alta sensibilidad de la musculatura del ratón 

en crecimiento a la manipulación dietaria, que de acuerdo con Morgan y col. (1988b) 

es máxima entre los 10 y 40 días de vida. 
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5.1.1.1. Esiurlio u.loni¿trico 

Como la proporción que el músculo guarda respecto al cuerpo total sufre 

modificaciones en varias etapas de la vida, de tal modo que se incrementa desde un 

23% al nacimiento hasta un 46% en la rata adulta (Miller, 1969), es importante el 

estudio de esta relación en el período entre el destete y la pubertad. 

La aplicación de la alometría (Gráfica 9a) indica, en este caso, el porcentaje 

que el músculo crece en relación al peso corporal final. El coeficiente de crecimiento 

alométrico obtenido por todos los animales estudiados, a excepción del grupo V 12% 

NT esta cerca de la unidad (b=l), lo que significa que el músculo crece en 

proporción al cuerpo y su contribución al PCF se incrementa al mismo ritmo que 

lo hace éste. 

Coeficientes alométricos para el músculo gastrocnemio próximos a uno se 

han descrito en cerdos entre 0 y 168 días de edad (Essien y Fetuga, 1988) y en 

ovejas (Wyn y Thwaites, 1981) cercanas a la pubertad. 

Por otra parte, el alto coeficiente de crecimiento (b= 1,40) del grupo ? 12% 

NT indica una mayor contribución del peso muscular al peso corporal, que podría 

estar asociada con un proceso de maduración más lento del músculo. Además, 

puesto que el coeficiente alométrico de la proteína muscular respecto al peso del 

músculo de este grupo (b= 1,05) señala la proporcionalidad de crecimiento entre 

ambos parámetros, se confirma que la proteína muscular crece al mismo tiempo que 

el peso muscular (Gráfica 9b). 

El grupo 0” 12% NT, por su parte, cuyo músculo crece proporcionalmente 

al PCF presenta, no obstante, un coeficiente alométrico de la proteína muscular 

respecto al peso muscular (Gráfica 9b) muy alto (b= 1,42), lo que demuestra que su 

mayor eficacia de deposito permite a la proteína crecer más rápidamente que el 

propio músculo. 

Sin embargo la contribución de la proteína al peso muscular es, por el 

contrario, más baja en los animales sometidos al 20% de proteína (Gráfica 9b), 

según su coeficiente alométrico (9 b=0,57, Cr” b=0,70), lo que indica no sólo, un 

proceso de maduración más rápido de la proteína, sino también, que el músculo 

parece presentar una mayor proporción de otros componentes que como la grasa y 
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el agua completa el crecimiento muscular. Este, a su vez, es proporcional al 

crecimiento somático (Gráfica 9a). 

Además, de acuerdo con Davis y col. (1989) la VFPrM es directamente 

proporcional a la VFCM a partir del destete (Gráfica 11). Esta relación es superior 

en los animales del 12% de proteína respecto a los del 20%, lo que parece 

determinar la mayor capacidad de crecimiento proteico y su mayor aporte al peso 

muscular. Así pues, las diferencias en la alometría parecen depender de la distinta 

dinámica de crecimiento de cada grupo dietario. 

Por lo tanto, el nivel de proteína en la dieta induce una neta diferencia en la 

forma de crecimiento muscular, puesto que los animales del 12% emplean toda su 

capacidad de crecimiento en depositar más proteína a fin de paliar su déficit 

dietario, mientras que los animales del 20% con una cantidad suficiente de ingesta 

proteica, presentan una diferente redistribución de sustratos en el músculo, 

acumulando no solo proteína sino también posiblemente grasa, al igual que se 

produce en el animal total (Agis, 1994). 

Parece existir además una estrecha relación entre la dieta, la alometría del 

órgano y su maduración, puesto que de acuerdo con Reeds y Fiorotto (1990) éste 

proceso depende de la sensibilidad del músculo a la distinta proporción de los 

nutrientes dietarios, de tal modo que la madurez ~610 se alcanza con altos niveles de 

proteína (como parece resultar del presente estudio), pudiendo repercutir en su 

eficacia funcional. 

5.1.2. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

CRECIMIENTO CELULAR DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

Las modificaciones en el crecimiento muscular basadas en medidas de peso 

o de algunos de sus constituyentes, antes discutidos, no dan información suficiente 

de dicho proceso. Para entender mejor cómo se produce el desarrollo muscular es 

preciso utilizar medidas a nivel celular que como la tasa de ácidos nucleicos nos 

permiten entender el crecimiento celular del órgano (Mirsky y Ris, 1949). En la rata 
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(Enesco y Leblond, 1962) y el ratón (Glore y Layman, 1987) el incremento del 

número de celulas medido como contenido en DNA, ha demostrado ser un factor 

importante en el estudio del crecimiento de órganos y tejidos, puesto que refleja el 

número de células diploides del órgano (Mirsky y Ris, 1949), ya que el núcleo 

permanece constante a través de la vida de la célula. 

Sin embargo el músculo esta compuesto de fibras multinucleadas que son 

muy distintas a las células clásicas, por lo que hoy se acepta el concepto de unidad 

de DNA como la unidad funcional del músculo (Cheek y col., 1971). Así pues, se 

considera que la unidad de DNA es un genoma (masa diploide de DNA) que 

gobierna una masa constante de protoplasma tanto en células diploides, polinucleadas 

o poliploides (Cheek y col., 1971; Epstein, 1967; Prescott, 1956, 1982), por lo que 

el contenido en DNA indica el número de unidades de DNA presentes. Dividiendo 

el contenido total en DNA por la cantidad de DNA de un núcleo diploide, se puede 

estimar el número real de unidades de DNA (Pitts, 1986). Las modificaciones en la 

razón protefna/DNA reflejan además los cambios en el tamaño de la célula, puesto 

que la razón proteína/agua intracelular es constante (Cheek y col., 1968). 

El crecimiento celular del músculo gastrocnemio del ratón BALB/c, entre el 

destete y los 50 días de vida, es la consecuencia del incremento de las tasas de DNA 

y RNA muscular y del número de unidades de DNA (Tabla 24). El aumento en el 

número de células predomina sobre el desarrollo del tamaño celular, tanto en 

relación a la proteína como al peso del músculo en todos los grupos de ratones no 

tratados, a excepción de los animales 0” del 12 % de proteína, cuyo crecimiento 

celular escapa a esta norma, ya que en este caso predomina el aumento del tamaño 

de la célula @roteína/DNA) sobre el de unidades de DNA, que se mantienen 

estables. (Tablas 24 y 25). 

El aumento de DNA con la edad ha sido observado desde los primeros 

estudios de Enesco y Leblond (1962) en la rata y se relacionó con un aumento del 

número de núcleos. También en la rata Gordon y col. (1966) encuentran aumentos 

de DNA a niveles estables hasta los 90-95 días de edad, mientras que el aumento 

en peso, proteína miofibrilar y proteína sarcoplásmica continúa hasta los 140 días 

de vida. 
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Por su parte el RNA se localiza primeramente en el citoplasma y varía 

directamente con el tamano de la célula (Ezekwe y Martin, 1975). 

Aunque se considera que en mamíferos el número de fibras musculares es 

fijo al nacimiento (Goldspink, 1977) y que los núcleos de las fibras pierden su 

capacidad de división (Stocdale y Holtzer, 1961), el contenido en DNA se 

incrementa muy significativamente durante el crecimiento postnatal (Enesco y Puddy, 

1964), como hemos observado en nuestro estudio. 

La elevación de la tasa de DNA durante el crecimiento puede representar, de 

acuerdo con Lewis y col. (1984), un aumento en el número de mionúcleos, que se 

derivan de la división mitótica y migración subsiguiente de las células satélite 

(Moss y Leblond, 1971); las cuales se fusionan con las fibras musculares. 

Esta hipótesis ha sido confirmada recientemente por Mascarello y col. (1992). 

quienes demuestran en músculo esquelético de cerdos entre 8 y 210 días de edad, 

que el crecimiento hiperplásico no termina al nacimiento, lo que parece depender de 

la capacidad de regeneración de las células satélite. 

En este sentido, Cossu y Molinaro (1987) especulan con la existencia de dos 

poblaciones de células satélite, una capaz de responder ~610 a factores de 

crecimiento y otra a factores de carácter “inflamatorio”. Las primeras se dividirían 

lentamente, coincidiendo con el período de máxima velocidad de crecimiento, 

pudiéndose fundir con fibras musculares preexistentes, lo que ha sido confirmado por 

Hoh y Hughes (1988). 

Ello haría, puesto que la medida de DNA no es específica para las células 

musculares, que las células satélite y otras más pequeñas no musculares como 

adipocitos, tibroblastos y células vasculares indujeran una sobrevaloración del DNA 

muscular, como sucede en los músculos gastrocnemio y peroneo de pollo, los cuales 

parecen contener un mayor porcentaje de este tipo de células que otros músculos, 

como el pectoral mayor (Jones y col., 1986). 

La contribución de las células satélite al aumento del DNA, que se presume 

es de un 25-30% (Cheek y col., 1971), será proporcionalmente mayor que el que 

efectúen al desarrollo del tamaño celular, puesto que las células no contráctiles 

poseen relativamente poco citoplasma (Lewis y col., 1984) y por lo tanto el acúmulo 

de los componentes celulares será menor. 
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En efecto, como ya se ha indicado, tan sólo el grupo 0’ 12% NT presenta una 

mayor hipertrofia consecutiva a su forma de crecimiento, mientras que el resto de 

los grupos tienen menores tamaños celulares. (Tablas 24 y 25). 

La hiperplasia de los restantes animales estudiados (9 12% NT, P y 0” 20% 

NT) se lleva a cabo mediante una alta velocidad de depósito de DNA (Tabla 29), 

superior a la del depósito ponderal del músculo. Ello proporciona una acreción de 

DNA respecto al incremento de peso muscular que llega a ser de 4,4 mgig de PM 

en el grupo 9 12% y de 3,3 mg y 6.1 mgig de PM en los grupos 9 y 0” 20% 

respectivamente (Gráfica 13a). 

La alta contribución de este ácido nucleico al crecimiento muscular coincide 

con el valor de su coeficiente alométrico, especialmente en los animales sometidos 

al 20% de proteína, confirmando el rápido crecimiento del DNA respecto del peso 

muscular (Gráfica 14). 

Del mismo modo, la tasa de DNA crece en proporción a la ganancia diaria 

de proteína muscular, llegando a un incremento de 27,4 mg, 28 mg y 57 mg de 

DNA/g de proteína acumulada en los grupos s! 12%, 9 20% y 0” 20% NT 

respectivamente (Gráfica 13b), lo que confirma la hipótesis de Allen (1987) quien 

señala que la fase más rápida de la acreción de la proteína se corresponde con la 

mayor acumulación de DNA o de los mionúcleos. 

Este efecto se consigue mediante el aumento de la utilización de las ingestas 

proteica y energética en el depósito de DNA, puesto que, el incremento del DNA 

muscular es directamente proporcional al aumento de consumo de ambas ingestas 

(Gráficas 15a y b), lo que se traduce en la mejora de la eficiencia de depósito de 

DNA. 

De estos resultados se deduce que los animales ? sometidos al 12% de 

proteína, presentan mecanismos de crecimiento muscular iguales a los animales de 

mayor nivel de proteína, alcanzando tasas idénticas de DNA, lo que depende de la 

similar eficacia de depósito de DNA muscular a partir de sus ingestas proteica y 

energética. 

Por lo tanto, a pesar de ingerir menores cantidades de proteína dietaria 

(Agis, 1994), la hiperfagia y la buena utilización de los nutrientes, permiten al grupo 

9 12% NT incrementar la cantidad de DNA muscular, no ~610 respecto al peso sino 
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también respecto a la proteína, al mismo nivel que los animales de mayor nivel 

proteico. 

Por el contrario, el tamaño celular de los grupos sometidos al 20% de 

proteína presenta descensos edad-dependientes (Tablas 25 y 29) a consecuencia de 

la menor acreción de sustratos citoplasmáticos como proteína y RNA, puesto que 

el tamaño de la célula disminuye a medida que aumenta la proteína y el peso 

muscular (Gráfica 16a y b) y se consume una mayor cantidad de ingesta proteica y 

energetica (Gráfica 17a y b). Ello contribuye a que las razones proteína/DNA y 

peso muscular/NN (Tabla 25) sean menores que en los grupos del 12% de proteína 

y confirma la preponderancia del crecimiento hiperplásico de estos animales. 

También Millward y Waterlow (1978) señalan, que el crecimiento muscular postnatal 

de la rata esta determinado fundamentalmente por el aumento del número de 

unidades de DNA y no por su tamaño. 

Los animales 9 12% NT por su parte, con un mayor depósito proteico por 

célula, presentan un tamaño celular estable en el tiempo (Tabla 25) y superior al del 

grupo $ 20% NT, aunque no presentan correlación lineal alguna con la ganancia 

proteica (Gráfica 16a) ni con la VFPrM (Gráfica 18a). El resto de los constituyentes 

celulares se acumulan en menor cantidad en el citoplasma, por lo que la razón peso 

muscular/NN decrece con la edad (Tabla 25). 

El crecimiento muscular de los animales fl 12% NT es esencialmente distinto, 

puesto que se produce por hipertrofia, con un aumento muy significativo del tamaño 

celular y sin incrementos edad-dependientes de la tasa de DNA, ni del número de 

núcleos. Por ello, la concentración del ácido nucleico disminuye en relación al 

grupo S 20% NT, mientras que las razones proteína/DNA y peso muscular/NN se 

incrementan (Tablas 24 y 25). Por tanto, la dinámica y la forma de crecimiento de 

este grupo parece depender de una posible inhibición de la síntesis de DNA en 

respuesta a una dieta marginal en proteína. 

También Durand (1973) y Howarth (1972) en músculo gastrocnemio de ratas 

sometidas a dietas del 8% y del 6% en proteína respectivamente, encuentran un 

menor contenido en DNA y mayor tamaño celular que en ratas control, y señalan 

que la síntesis proteica puede tener prioridad sobre la síntesis de DNA, aunque no 

estudian la forma de crecimiento. 



259 

Así pues, el crecimiento del grupo 0’ 12% NT se realiza por mecanismos 

diferentes al resto de los animales estudiados, puesto que la hipertrofia resulta 

independiente de la ingesta de alimentos (Gráfica 17a y b), del peso muscular 

(Gráfica 16b) y del acúmulo de proteína (Gráfica 16a) y sólo se incrementa el 

tamaño de la célula (Proteína/DNA) a medida que desciende la VFPrM (Gráfica 

18a). Como ya se ha discutido, es el aumento de la VFPrM sobre la VFCM 10 que 

permite a estos animales una mayor contribución de la proteína al crecimiento del 

músculo (Gráfica 11). 

Los datos demuestran también la diferente respuesta de los sexos en la 

adaptación a una dieta marginal en proteína, ya que mientras los animales 9 12% 

NT aumentan la celularidad con la edad (Tabla 24), los animales a” 12% NT 

incrementan el tamaño de las fibras musculares (Tabla 25), demostrando la influencia 

de la interacción ExDxS (Tabla 28) sobre la forma de crecimiento muscular de estos 

animales. 

Por lo tanto, la disminución del contenido proteico de la dieta parece invertir 

la tendencia natural de cada uno de los sexos en la forma de crecimiento celular, 

teniendo en cuenta que los animales machos presentan normalmente menores 

cantidades de masa muscular/DNA que las hembras (Burleigh, 1980). 

No obstante, la similitud de la cantidad total de DNA entre d< y 9 del 12% 

NT de proteína en el período estudiado, sugiere que el desarrollo del DNA en los 

animales .Y puede haber tenido lugar en etapas anteriores al destete. 

Por el contrario, los animales 0” 20% NT presentan un mayor número de 

fibras musculares de menor tamaño y con una mayor velocidad de crecimiento que 

los animales del sexo opuesto (9 20% NT) (Tabla 29), a consecuencia de su mayor 

eficacia de depósito de DNA respecto a las ingestas proteica y energética (Gráfica 

15a y b), lo que les permite acrecentar su DNA por unidad de peso (Gráfica 13a) 

y de proteína (Gráfica 13b), mecanismo que parece acelerarse especialmente durante 

la pubertad (Cheek y col., 1968). 

También Ezekwe y Martin (1975) señalan en ratones de rápido crecimiento, 

que el aumento de la celularidad es consecuencia de su mayor velocidad de 

crecimiento. 
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No obstante, independientemente de la dieta y el sexo, en todos los animales 

estudiados se observa una relación recíproca entre el número de unidades de DNA 

y el tamaño celular a lo largo de la edad. En general cuando el tamaño disminuye 

el número de células se incrementa, cambiando simultáneamente, lo que origina una 

correlación lineal negativa entre ambos parámetros (Gráfica 18b) al igual que 

describen Dickerson y col. (1972) y Glore y Layman (1987). También Burleigh 

(1980) destaca la influencia de la edad sobre esta relación inversa. 

De forma coordinada con el crecimiento del DNA se produce un aumento 

proporcional del enzima DNasa ácida/órgano, siendo su evolución temporal, más 

significativa en los animales NT del 20% de proteína (Tablas 26 y 30). Sin embargo 

la proporción en la que se desarrolla el enzima, tanto en concentración como en 

actividad, es siempre inferior a la del ácido nucleico por lo que, en general, éste se 

acumula con la ayuda de una capacidad degradativa del enzima progresivamente 

menor (Tabla 27). Ademas cada nivel dietario muestra distintos mecanismos de 

protección del DNA, puesto que mientras en los animales del 20% de proteína la 

actividad específica (DNAsa ácida/proteína) se incrementa ligeramente (Tabla 27), 

lo que indica que el DNA se degrada lentamente frente a una síntesis más rápida, 

en los animales del 12% por el contrario, gracias al descenso de la actividad 

catabólica del enzima se favorece el incremento (9) o el mantenimiento (ü’) del 

DNA, desarrollándose un mecanismo netamente protector. 

La actividad del enzima DNasa ácida se modula, por lo tanto, para favorecer 

el crecimiento al igual que sucede ante modificaciones en la dieta, como previamente 

hemos observado en músculo (Muñoz-Martínez y col, 1989), hígado (Muñoz- 

Martínez y col., 1982) y órganos linfoides de la rata sometida a varios niveles de 

proteínas y calorías en la dieta (Muñoz-Martínez y col., 1981). También Castro 

y Sevall (1980) señalan que la sensibilidad de la cromatina a la nucleasa microcócica 

desciende en ratas alimentadas sin proteína, lo que indica que las modificaciones en 

la proporción de los macronutrientes afecta seriamente al genoma de la célula 

(Castro y col., 1986). 
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5.1.3. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

METABOLISMO DEL RNA EN MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

El incremento de la cantidad absoluta de RNA durante el crecimiento 

muscular de los animales NT, resulta menor proporcionalmente que la masa total del 

músculo, por lo que la concentración de RNA por gramo, por proteína y por célula 

disminuye en general en función de la edad, a excepción de la razón RNA/DNA del 

grupo 0” 12% NT en el que aumenta y de las razones RNAlproteína y RNA/g del 

grupo 2 20% NT en el que se elevan o se mantienen (Tablas 45 y 46). También en 

músculo de ratas y ratones en crecimiento y alimentados con dietas estándar se 

producen descensos temporales de la concentración del RNA (Lewis y col., 1984) 

(Millward y col., 1975) (Aberle y Doolittle, 1976). 

Se comprueba en este estudio, que la concentración de RNA depende no sólo 

de la influencia de la edad, sino también de la dieta y el sexo (Tabla 51). factores 

que modifican el metabolismo de este ácido nucleico a través de cambios en las tasas 

de síntesis y de catabolismo, al igual que sugieren Millward y col. (1974b) en 

músculo esquelético de ratas bien alimentadas. 

Rozovski y Winick (1979) encuentran en hígado de ratas que la velocidad de 

síntesis de RNA se incrementa durante el período prenatal y alcanza su máximo 

después del destete, pero señalan que su regulación durante el desarrollo, también 

depende de cambios en la velocidad del catabolismo y de las alteraciones en el 

transporte del RNA desde el núcleo al citoplasma. 

El enzima RNasa ácida parece intervenir de forma importante en dicha 

regulación (Rahman y col., 1969), mediante la disminución de su capacidad 

degradativa, en especial en las dos primeras semanas de vida (Rosso y col., 1973). 

En el músculo en crecimiento, la formación del enzima RNasa ácida aumenta 

entre los 25 y 50 días de vida (Tabla 47), pero su actividad catabólica depende de 

las condiciones de crecimiento de cada grupo de animales NT (Tabla 48). 

El aumento de la actividad ribonucleasa ácida del grupo 9 12% NT coincide 

con el incremento del RNA total, lo que parece señalar la existencia de un recambio 

acelerado del ácido nucleico, en el que el efecto degradativo del enzima parece jugar 
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un papel regulador, de acuerdo con la relación lineal existente entre ambos 

parámetros (Gráfica 27), igual que sucede en linfocitos estimulados con mitógenos 

(Green, 1977). 

Por el contrario, el grupo Cr 12% NT eleva el RNA total a través de la 

disminución de la capacidad degradativa del enzima RNasa ácida en la misma 

proporción en la que se incrementa el ácido nucleico (Tabla 48). Sin embargo, el 

hecho de no existir correlaci6n lineal entre el RNA y la actividad enzimitica RNasa 

ácida sugiere que el mecanismo predominante en el desarrollo del RNA es la 

síntesis (Gráfica 27). 

Los mecanismos de crecimiento del RNA en los ratones NT sometidos al 20% 

de proteína son diferentes. El mantenimiento de la actividad específica de RNasa 

ácida durante todo el período estudiado, permite a los animales ? 20% NT presentar 

los máximos aumentos temporales del RNA total (Tablas 45 y 48). Ello significa, 

que en este grupo la tasa del ácido nucleico también depende fundamentalmente del 

aumento de la síntesis, de acuerdo con su falta de correlación lineal con la actividad 

enzimática (Gráfica 27). Por el contrario, es gracias a la pérdida de la actividad 

degradativa del enzima, de la que depende negativamente (Gráfica 27), la que 

permite al grupo # 20% NT aumentar la cantidad total de RNA frente a una síntesis 

no muy activa. 

Así pues durante el crecimiento del músculo gastrocnemio, las 

modificaciones en la concentración del RNA dependen, en parte, de la modulación 

de la actividad del enzima RNasa ácida, la cual contribuye al desarrollo del 

crecimiento intracelular del órgano 

Los mecanismos puestos en juego a este fin, dependen a su vez, de las 

condiciones nutritivas de los animales en estudio. Se observa, que el nivel más alto 

de proteína dietaria favorece el incremento de la concentración del RNA en el 

tejido, a pesar del aumento simultáneo de la actividad específica del enzima RNasa 

ácida respecto de los grupos sometidos a menores porcentajes de proteína (12%) 

(Tablas 45 y 48), lo que parece señalar un incremento en la velocidad de “turnover” 

del RNA. 
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Por el contrario, la caída de la actividad RNasa ácida parece ser un 

mecanismo protector puesto en juego por los animales del 12% de proteína, para 

frenar una mayor pérdida del RNA respecto a los animales bien alimentados. 

Ello permite afirmar que también en músculo, la actividad específica de 

ribonucleasa ácida se modula en respuesta a modificaciones en la dieta, lo que 

permite regular la concentración del RNA tisular, al igual que se produce en hígado 

de ratas sometidas a diferentes niveles dietarios (Muñoz-Martínez y col., 1982, 

1983). También la diferencia sexual influye sobre el crecimiento del acido nucleico, 

puesto que la utilización de las ingestas proteica y energética en el depósito del RNA 

muscular por parte del grupo a’ 12% NT facilita su mantenimiento, en contraposición 

al grupo 9 12% NT en el que es independiente del alimento ingerido (Gráfica 28a 

Y bh 

5.1.4. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

METABOLISMO PROTEICO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

El crecimiento definido como el aumento de la masa proteica, se produce 

mediante un continuo recambio, que puede ser regulado a trav6 de modificaciones 

en las tasas de síntesis y de degradación de la proteína. (Millward y col., 1975) 

A su vez, la concentración del RNA se reconoce como un índice de la 

intensidad de la síntesis proteica (Goldberg, 1967), siendo la razón RNA/proteína 

la expresión más apropiada para poder comparar la concentración del RNA con la 

velocidad fracciona1 de síntesis proteica, puesto que ambos parámetros están 

directamente relacionados (Millward y Waterlow, 1978). 

Todos los animales NT, a excepción del grupo 9 20%, presentan descensos 

temporales de la razón RNA/proteína (Tabla 46), lo que señala que la disminución 

en la concentración de tibosomas y por lo tanto de la capacidad de síntesis proteica, 

está ligada a la perdida de la velocidad de síntesis en músculo del ratón BALB/c 

en crecimiento (Millward y col., 1973). Ello coincide con la pérdida edad- 

dependiente de la tasa fracciona1 de crecimiento de la proteína muscular (VFPrM) 

anteriormente discutida (Tabla 4 y Gráfica 3b). También Lewis y col. (1984) 
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velocidad fracciona1 de síntesis proteica, están correlacionados con la caída 

simultánea de la tasa fracciona1 de crecimiento de la proteína, en los músculos sóleo 

y tibial anterior de rata, entre el destete y la senectud. El mismo resultado encuentra 

Bates y Millward (1981) en ratas de rápido crecimiento. 

De forma paralela, se produce una disminución en la tasa fracciona] de 

degradación de la proteína muscuiar, lo que significa que en los animales más 

jóvenes, el máximo depósito de proteína muscular, se efectúa con las más altas 

velocidades de síntesis y de degradación (Millward, 1980a). 

En efecto, las mayores velocidades absoluta y fracciona1 de proteína se 

establecen durante los días 25 y 30 del estudio (Tabla 4) y coinciden no sólo con 

los más altos valores de la concentración de ribosomas (RNAIproteína) (Tabla 46). 

sino también con las más altas actividades de catepsina D (Tabla 50), enzima 

proteolítica que se asocia con las modificaciones en la degradación proteica (Li, 

1980). Estos descensos edad-dependientes de la actividad específica de catepsina D 

siguen la pauta señalada anteriormente para la tasa fraccional de degradación de la 

proteína, pero las mayores pérdidas temporales se producen en los animales 

sometidos al 12% de proteína (Tablas 50 y 55). 

La catepsina D parece intervenir en la remodelación de la célula muscular 

durante el crecimiento, en especial en los animales más jóvenes, como demuestra la 

correlación lineal negativa entre la actividad específica del enzima y el incremento 

acumulado de proteína muscular (Gráfica 29a), lo que indica que las mayores 

velocidades de degradación coinciden con el menor acúmulo de proteína (Tablas 4 

y 50). También Millward y col (1975) señalan la existencia de una correlación lineal 

entre la velocidad fracciona1 de degradación y la velocidad de crecimiento de la 

proteína durante el crecimiento muscular, correspondiendo las mayores VFPrM a 

las máximas tasas de degradación, lo que coincide con nuestros datos. 

Este “incremento anabólico en degradación” de la proteína podría ser 

necesario para completar los cambios de arquitectura del aparato contráctil del 

músculo en crecimiento, así como para modificar el metabolismo de las proteínas 

citoplásmicas asociadas a su desarrollo, lo que puede ser una característica de cada 

tejido muscular (Millward y col., 1981a). 
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En c,uanto al incremento de la capacidad de síntesis proteica (RNA/proteína) 

registrada en los animales 9 20% NT, sólo puede explicarse en relación a su forma 

de crecimiento. El aumento del número de unidades de DNA pero de menor tamaño 

(proteína/DNA), unido a un alto porcentaje de crecimiento del RNA total, conduce 

al aumento de la razón RNA/proteína (Tabla 46). Este mismo resultado encuentra 

Cheek (1968) en músculo de jóvenes entre 1 y 1.5 años. Como es difícil pensar en 

un incremento de la tasa fracciona1 de síntesis proteica edad-dependiente, en contra 

de todos los datos encontrados en la literatura, se puede postular en un descenso 

paralelo de la actividad del RNA, es decir, de la cantidad de proteína sintetizada por 

g de RNAldía, que explique la menor cantidad de proteína depositada por este 

grupo. 

En otro orden de cosas, cuando comparamos la concentración de RNA y de 

DNA del músculo es obvio que la razón RNA/DNA disminuye con la edad en todos 

los animales NT estudiados, a excepción del grupo L+ 12% NT en el que se 

incrementa (Tabla 46). 

En genera1 hay una menor concentración de ribosomas por núcleo a medida 

que el músculo crece, lo que significa la pérdida de la síntesis proteica por unidad 

de DNA, que a su vez depende de las características del crecimiento celular. En 

contraste con las pequeñas modificaciones de la razón RNA/DNA durante el 

crecimiento muscular señaladas en la rata (Millward y col., 1975, 1981a; Lewis y 

col., 1984; Jones y col., 1986), la disminución observada en este estudio puede estar 

determinada por la adición a las células musculares de las diferentes poblaciones 

celulares adyacentes, ya mencionadas, cuyos núcleos son comparativamente más 

inactivos al contener poco citoplasma (Jones y col., 1986). lo que determina la caída 

de la síntesis proteica por célula e impide reflejar la capacidad sintética real de las 

células musculares. 

Por el contrario el aumento temporal, pero independiente de la edad (Tabla 

53), de la razón RNA/DNA del grupo CF 12% NT se asociaría a su crecimiento 

hipertrófico, sin aumento del número de unidades de DNA (Tabla 24). Ello le obliga 

a acomodar una alta cantidad de RNA en el mismo número de celulas durante todo 

el período estudiado, lo que puede dar lugar a un aumento de la síntesis proteica 

por unidad de DNA. 
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No sólo la edad imprime diferencias en la forma de crecimiento muscular y 

en el “turnover” proteico del órgano, también el nivel de proteína dietaria modifica 

la relación existente entre síntesis y degradación proteica, lo que depende a su vez 

del tipo de crecimiento celular de cada grupo de animales estudiados. 

Así, la hiperplasia, la disminución del tamaño celular y el aumento de la 

cantidad total del RNA son la causa del incremento en la capacidad de síntesis 

proteica muscular (RNA/proteína) observada en los animales NT sometidos al 20% 

de proteína dietaria. En estos animales, el depósito de la proteína muscular esta 

favorecido por la profunda disminución de la capacidad degradativa del enzima 

catepsina D (Tabla 50), mecanismo similar al observado en ratas tratadas con acetato 

de trembolona (Vernon y Buttery, 1976), pese a lo cual, tanto la velocidad fracciona1 

de crecimiento como el depósito absoluto y relativo de la proteína muscular son 

menores respecto a los animales del 12% NT. 

Por su parte, los grupos sometidos al nivel más bajo de proteína dietaria 

(12%), que crecen fundamentalmente por hipertrofia, presentan tanto una menor 

capacidad de síntesis proteica (RNA/proteína) como de síntesis proteica por unidad 

de DNA respecto a los grupos 20% NT (Tabla 46). Este resultado unido a una 

altísima capacidad degradativa (catepsina D/proteína) (Tabla 50), hace suponer la 

existencia de un incremento de la actividad de síntesis por ribosoma (actividad de 

RNA), que compense la baja concentración de RNA en estas células y que explique 

el mayor depósito de proteína muscular sarcoplásmica. 

No obstante, la alta velocidad fraccional de crecimiento de la proteína 

muscular de estos animales, depende tanto de la actividad ribosómica como de la 

propia capacidad de síntesis, como demuestra la relación lineal existente entre la 

VFPrM y la razón RNA/proteína (Gráfica 29b). 

Por lo tanto, estos animales parecen mantener un metabolismo proteico 

acelerado caracterizado por su alta tasa de recambio, inherente a los animales muy 

jóvenes en crecimiento, que les permite depositar mayores cantidades de proteína 

sarcoplásmica que los grupos del 20%, al igual que se produce en músculos lisos 

con muy poca proporción de proteínas contráctiles (Goldspink y col., 1984). 

Por otra parte, el enzima catepsina D juega un importante papel en el 

crecimiento muscular, modificando la degradación proteica y contribuyendo a la 
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adaptación del metabolismo proteico a dicho proceso. De acuerdo con ésto, Desai 

(1969, 1971) propone que los enzimas lisosómicos ejercen papeles específicos en 

los mecanismos adaptativos que regulan el “turnover” de los tejidos corporales. 

También el nivel de proteína dietaria modula la actividad enzimática, la cual 

responde regulando la degradación proteica en respuesta a la dieta, de tal modo que 

la menor disponibilidad de aminoácidos induce las mayores actividades enzimáticas 

y viceversa, como se demuestra por la relación inversamente proporcional entre la 

actividad enzimática y el aumento de la cantidad de IP e IE consumidas (Gráficas 

30a y b). En este sentido, Gilbreath y Trout, (1973) proponen que la actividad de 

catepsina D tiene un papel fundamental en el catabolismo muscular durante la 

adaptación al estado nutritivo. 
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5.2. ESTUDIO EN RATONES BALBlc DE AMBOS SEXOS ENTRE 25 Y 50 

DÍAS DE VIDA TRATADOS fI’) CON HORMONA DE CRECIMIENTO 

(rhGH) Y SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEíNA EN LA DIETA 

(12 y 20%). EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA 

HORMONA. 

5.2.1. INPLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA Y EL SEXO SOBRE EL 

CRECIMIENTO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

En estudios previos se ha demostrado (Agis, 1994) que la administración 

exógena de la hormona de crecimiento (rhGH) durante el período del destete a 

ratones BALB/c de ambos sexos, determina una respuesta bifásica a consecuencia 

de la profunda disminución inicial de la ingesta de alimentos, lo que impide el 

crecimiento normal del animal al desencadenar un déficit proteico-calórico. 

Durante la primera etapa de la respuesta (25-35 días de vida) se produce el 

cese del crecimiento corporal consecutivo a la deficiencia, que más tarde se recupera 

a valores control durante la segunda etapa (35-50 días de vida). La rehabilitación 

se lleva a cabo por un mecanismo de crecimiento compensador en el que parece 

participar la hormona somatotropa y que esta condicionado por el nivel de proteína 

de la dieta. Las posibles causas de este anómalo comportamiento frente a la GH ya 

han sido discutidas (Agis, 1994). 

5.2.1.1. Primera fase de la zspuesta 

Como era de esperar, también el crecimiento del músculo gastrocnemio 

responde de forma bifásica a la administración exógena de la GH, puesto que en 

todos los animales tratados se produce una disminución temporal del peso muscular 

absoluto (Tabla 9 y Gráfica za), mediante la perdida de las velocidades absoluta y 

fracciona1 de crecimiento ponderal entre los días 25 y 35 de vida (Tabla lo), lo que 

determina la caída de estos valores respecto a los animales NT (Tablas 17 y 18). 



Este resultado confirma el descenso del potencial de crecimiento muscular, 

a consecuencia del déficit calórico por restricción dietaria (Keys y col., 1950), que 

en los animales sometidos al 12% de proteína se suma a la deficiencia en proteínas 

de la dieta. Coward y col. (1977) y Goodman y Ruderman (1980) encuentran en 

músculo gastrocnemio de ratas restringidas de alimento y ayunadas, respectivamente, 

disminuciones en el peso en relación a los controles. 

De forma simultanea la proteína muscular absoluta se pierde (Tabla ll y 

Gráfica 2b) a consecuencia de la incapacidad del músculo para ganar más sustrato, 

lo que esta en función del nivel nutritivo de cada grupo, puesto que la pérdida es 

más aguda en los animales sometidos al 12% de proteína. En éstos animales, la 

caída de la proteína muscular se verifica mediante la disminución de las velocidades 

absoluta y fracciona1 de crecimiento de la proteína muscular que presentan valores 

negativos (Tabla 12 y Gráfica 4b), contribuyendo así al descenso de los valores del 

incremento acumulado de la proteína (Gráfica 4a). También Millward y col. (1975) 

señalan en ratas malnutridas, que los valores negativos de la VFPrM inducen la 

pérdida de la proteína muscular, lo que hace imposible la rehabilitación posterior 

del órgano. 

Por el contrario los animales Tratados sometidos al 20% de proteína 

mantienen estables en el tiempo y con valores positivos todas las variables 

mencionadas (Tablas ll y 12) durante esta primera etapa de la respuesta a la 

hormona, lo que les permitirá la recuperación posterior del músculo por crecimiento 

compensatorio, coincidiendo con la evolución temporal de dichas variables (Gráficas 

2a y b, 4a y b). 

Así pues, el porcentaje de la proteína dietaria en condiciones de restricción 

energética, afecta profundamente las tasas de crecimiento y la capacidad de retención 

nitrogenada del músculo, debido a la diferencia en la utilización de las ingestas 

proteica y energética por parte de los ratones sometidos a cada nivel dietario. Dicha 

utilización disminuye hasta hacerse negativa en los animales de nivel proteico más 

bajo, provocando el decrecimiento de la eficacia de depósito de la proteína 

muscular, tamo respecto a los animales T mejor nutridos (Gráfica 6a y b), como a 

los controles NT de la misma dieta (12%), efecto que se prolonga a lo largo de la 

experiencia (comparese gráficas 5a y 6a, 5b y 6b). 

----,-.- _..... _..~..~~~ . . ~_, 



270 

la pérdida de la masa muscular es una constante en el déficit calórico y 

proteico-calórico durante el postdestete (Dickerson y McAnulty, 1975; Glore y 

Layman, 1983; Hill y col., 1970 y Winick y Noble, 1966), aunque de acuerdo con 

nuestros datos, la caída más profunda de la proteína muscular se produce en 

animales restringidos en energía, cuya ganancia ponderal y proteica llega a hacerse 

negativa cuanto más profundo es el deticit (Lunn y Austin, 1983). 

En estos animales restringidos no se protege la masa muscular, lo que 

contribuye a la homeostasis, puesto que el músculo esquelético como mayor reserva 

proteica del cuerpo, moviliza los aminoácidos musculares (Felig, 1975; Ruderman, 

1975) que pueden servir como precursores para gluconeogénesis en hígado (Exton 

y col., 1970) o riñón (Krebs y col., 1963), como sustratos para su oxidación en el 

músculo (Goldberg y Odessey, 1972) o en la síntesis de nuevas proteínas, 

esenciales durante la adaptación a la restricción. A ello se une la utilización de los 

ácidos grasos derivados de la lipolisis, que se incrementa (Li y Goldberg, 1976) a 

partir de la grasa corporal, mecanismo quizá favorecido en este caso, por la acción 

de la GH (Agis, 1994). 

Se comprueba, por lo tanto, que la profunda disminución de la ingesta de 

alimentos provocada por la hormona, impide su efecto anabólico sobre el músculo 

(Boyd y col., 1986; Evock y col., 1988) y desencadena un síndrome de 

subnutrición. También en cerdos la administración exógena de somatotropa da lugar 

a la disminución de la velocidad de crecimiento muscular, asociada con la caída en 

un 22% de la ingesta de alimentos (Boyd y col., 1988), lo que parece depender de 

su relación lineal con dosis crecientes de pGH (Ivy y col., 1986). Este efecto puede 

ser el origen de la incapacidad para incrementar la retención nitrogenada en cerdos 

y ovejas muy jóvenes GH-tratadas (Sandles y Peel, 1987), aunque su mecanismo no 

se conoce. 

El ~factor que más parece influir en el proceso es el momento fisiológico en 

el que se administra la hormona, puesto que los delicados mecanismos de adaptación 

a la alimentación sólida (Isaad y col., 1988) se ven desbordados por el déficit 

calórico, agudizándose el estrés propio del destete (Gilbreath y Trout, 1973). A ello 

se une la menor sensibilidad de los tejidos a la GH durante este período (Glasscock 

y col., 1991), que se agrava por la insensibilidad provocada por la malnutrición 



(Merimeé y col., 1982). También Searle y col. (1992) indican en ratones GH- 

transgénicos que el crecimiento es muy rápido dos semanas antes del destete, lo que 

va seguido de un período de estasis en las semanas anterior y posterior a este 

período crucial. Este comportamiento parece relacionado con la reducción de la 

ingesta, asociada a la adaptación del tracto digestivo a los alimentos sólidos (Speck 

y col., 1988), lo que parece coincidir con nuestros datos. 

5.2.1.2. Segundu fase de la respuesta 

Durante la segunda fase de la respuesta a la hormona (35-50 días de vida) 

los ratones mejor nutridos (20% de proteína) recuperan la función de crecimiento 

del músculo gastrocnemio, con importantes incrementos temporales en el peso y en 

la proteína muscular (Tablas 9 y 1 l), lo que se debe al aumento de la ganancia 

acumulada de la proteína (Tabla 12) así como de la eficacia de utilización de la 

ingesta (Gráfica 6a y b). 

El mecanismo de rehabilitación se inicia con el aumento de la ingesta de 

alimentos (autocontrolada), como se ha comprobado previamente (Agis, 1994), 

proceso semejante a la hiperfagia producida durante el crecimiento compensatorio, 

que sigue a la perdida de peso corporal por restricción dietaria (Harris y col., 1986). 

Su mecanismo, desconocido, se ha relacionado con la capacidad de regulación del 

peso corporal a una edad determinada (set-point theory) lo que llevaría, a través de 

la disminución de los sustratos, aI estímulo de la ingesta a nivel hipotalámico 

(Harris, 1990). 

Los animales sometidos aI 20% de proteína dietaria incrementan su peso 

muscular absoluto (Tabla 9), debido al aumento de la ganancia de peso y de las 

velocidades absoluta y fraccionaI de crecimiento ponderal durante este período (35 

50 días de vida) (Tabla 10). 

Estos animales invierten la dirección de la VFCM, que normalmente 

desciende con la edad (Bates y Millward, 1981), facilitando el deposito de sustratos 

y alcanzatrdo la rehabilitación del peso del órgano. El mismo incremento porcentual 

se registra en la tasa de crecimiento absoluto de la proteína, aunque se mantiene (0) 
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o se incrementa (b”) la VFPrM (Tabla 12 y Gráfica 4b), dando lugar a una elevada 

ganancia proteica muscular, que es superior a la de los ratones NT (Tabla 20, 

compárese gráficas 3a y 4a). También en ratas rehabilitadas después de una 

malnutrición severa (1% proteína), Millward y col. (1975) encuentran rápidas tasas 

fraccionales de crecimiento de la proteína muscular, a los cuatro días de la 

realimentación con una dieta alta en proteína, aunque sus valores no alcanzan los 

del control de su misma edad. 

El incremento del depósito proteico muscular se realiza en proporción a la 

cantidad de proteína y energía ingeridas, lo que significa que los animales 20% T 

presentan una buena utilización de la ingesta con altas eficacias de depósito proteico, 

alcanzando 0,4X mg proteína depositada/g IP consumida (Gráfica 6a) y 0,0063 mg 

proteína depositada/kj de IE consumida (Gráfica 6b). 

Sin embargo en los animales alimentados con la dieta del 12% de proteína, 

aunque incrementan su peso muscular (Tabla 9), mediante el aumento en un 75 % de 

la ganancia acumulada de peso y el mantenimiento de las tasas de crecimiento 

ponderal (Tabla lo), la proteína muscular permanece baja durante todo el período 

estudiado (Tabla ll y Gráfica 2b). Ello depende de la negatividad de las tasas 

absoluta y fracciona1 de crecimiento de la proteína (Tabla 12 y Gráfica 4a y b) que 

impiden una ganancia neta, por lo que la concentración proteica muscular disminuye 

tanto respecto a los animales T del 20% (Tabla 1 l), como respecto a los ratones NT 

(Tabla 19). Este resultado se relaciona con la ineficacia de la utilización de las 

ingestas puesto que estos animales pierden hasta -0,113 mg de proteína muscular/g 

de IP y hasta -0,8 pg de proteína muscular/Kj de energía ingerida, lo que determina 

la mala utilización de los nutrientes y el decrecimiento muscular, en especial por 

parte de los animales 0” (Gráfica 6a y b). 

De mismo modo, Campbell y col. (1985b) indican que el depósito proteico 

corporal responde de forma lineal al incremento de la ingesta, hasta llegar al límite 

del apetito del animal y que la acreción proteica aumenta con el incremento de la 

proteína dietaria, tanto en animales controles como en tratados con GH (Campbell 

y col., 1991), 10 que coincide con nuestros datos. 

En consecuencia, la contribución de la proteína muscular a la proteína de 

la carcasa de los animales T de bajo nivel proteico (12%) es negativa, de acuerdo 



273 

con la pendiente de su recta de regresión (Gráfica 8) y en contraste con la de los 

animales T del 20% que aportan una media de = 7,5 mg de proteína muscular/g de 

proteína de la carcasa, logrando superar no solo a los animales del 12% T sino 

también a los grupos del 20% NT (compárese gráficas 7 y 8). 

Ello demuestra la gran influencia que el nivel proteico dietario ejerce sobre 

la capacidad de rehabilitación del crecimiento muscular, lo que se relaciona con la 

necesidad de una ingesta proteica adicional para llevar a cabo el crecimiento 

compensatorio. También el máximo efecto anabólico de la GH parece depender de 

un nivel adecuado de proteína, como señalan en cerdos Campbell y col. (1990). 

A la influencia de la edad y de la dieta se le añade la sexual, puesto que, 

aunque el peso muscular y su relación al peso corporal son idénticos en ambos 

sexos, independientemente de la dieta suministrada (Tabla 13), los animales ? 12% 

T presentan un ligero aumento de su VFCM en relación al sexo opuesto (Tabla 10). 

También los animales hembra de ambas dietas tienen velocidades absoluta y 

fracciona1 de la proteína más altas (Tabla 12), a pesar de 10 cual, los animales 

macho obtienen mayores depósitos absolutos y relativos de proteína muscular (Tabla 

ll). Ello podría depender de la mayor cantidad de masa muscular de los machos 

respecto de las hembras y de su mayor sensibilidad a la modificación nutritiva 

(Morgan y col. 1988a), por lo que pueden presentar velocidades más bajas de 

crecimiento. 

De lo expuesto se deduce que la recuperación del crecimiento muscular por 

parte de los animales bien alimentados después de restricción dietaria, parece 

efectuarse a través de un mecanismo de crecimiento compensatorio, favorecido 

probablemente por la acción anabólica de la GH. 

El hecho de que un nivel más bajo de proteína dietaria impida el desarrollo 

del depósito proteico muscular, pero sí pueda aumentar el peso del músculo con la 

edad, sugiere que en este caso, el crecimiento compensador se realiza a través del 

aumento del depósito de grasa, al igual que se produce en el animal total (Agis, 

1994) en un mecanismo independiente de la GH. En este sentido, Dulloo y Girardier 

(1992) señalan que durante el crecimiento compensador la energía se utiliza 

esencialmente hacia el almacenamiento de la grasa. 
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5.2.1.3. Esrudio a~lorn<:rrico 

La relación alométrica confirma la forma de crecimiento del músculo en 

relación al cuerpo total para cada grupo de animales T, bajo la influencia de los 

distintos factores estudiados (Gráfica loa). Los animales ~3 y 9 20% T presentan un 

crecimiento muscular casi proporciona1 al del cuerpo total, (9 b=0,90; a” b=0,85) 

con una contribución de proteína muy elevada, según indica el alto coeficiente 

alométrico de la relación proteína muscular/peso muscular (Gráfica lOb), lo que 

facilita la importante aportación de este sustrato a la proteína de la carcasa (Gráfica 

8). 

Los animales sometidos al 12% de proteína, por su parte, presentan una 

relación alométrica peso muscular/peso corporal muy distinta para ambos sexos 

(Gráfica loa). El coeficiente alométrico (b=0,91) del grupo 2 12% T indica que el 

crecimiento muscular se realiza al mismo tiempo y casi de forma proporcional al del 

cuerpo total, aunque en este caso, no existe contribución de la proteína al 

crecimiento del músculo (b=-0,05), lo que podría relacionarse con un posible 

aumento de la grasa muscular, ya que de acuerdo con datos previos, este grupo 

utiliza preferentemente la IP hacia el deposito de grasa corporal (Agis, 1994). Ello 

justificaría la ganancia de peso muscular obtenida por estos animales. 

El problema se agrava aún más en el caso del grupo 0” 12% T, cuyo menor 

coeficiente alométrico (b=0,60) señala que el músculo crece en menor proporción 

que el PCF. La proteína no parece participar en este proceso (Gráfica 10b) a 

consecuencia de la alteración en la dinámica de crecimiento muscular, como 

demuestra la relación inversa existente entre las velocidades fraccionales de 

crecimiento de peso y de la proteína muscular, registrada en estos animales (Gráfica 

12). 

Por lo tanto y de acuerdo con los resultados obtenidos en relación con la 

edad, sólo los animales sometidos al 20% de proteína consiguen un crecimiento 

adecuado, gracias a la mejora sustancial de la eficacia de depósito de la proteína 

muscular, que contribuye en la segunda fase de la respuesta a la GH, a la 

recuperación del crecimiento del músculo gastrocnemio. El alto coeficiente 

alométrico de la proteína muscular frente al músculo indica además el grado de 
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madurez del tejido, ya que la depleción sufrida parece retrasar notablemente su 

maduración,. 

Por el contrario, los grupos del 12% de proteína dietaria, con un desarrollo 

graso preferente, no superan el crecimiento de la proteína muscular de los animales 

del 20% T y por lo tanto no presentan el mismo mecanismo de rehabilitación. 

5.2.1.4. Efictos de lu admin.istrución. exógenu de la hormona de crecimiento (rhGH). 

La comparación entre animales NT y T confirma los resultados discutidos 

anteriormente dependientes del efecto de la GH. Así, la pérdida de peso y de 

proteína muscular absoluta (Tablas 17 y 19) durante la primera etapa de la 

respuesta, es debida a la disminución de las tasas de crecimiento (Tablas 18 y 20) 

y de la eficacia del deposito proteico, en especial en los grupos del 12% de proteína 

(compárese gráficas 5a y 6a, 5b y 6b). Sin embargo, el aumento de la VFPrM y de 

la cantidad de proteína relativa de los animales 20% T (Tablas 19 y 20) sugiere, que 

la acción anabólica de la GH se ejerce ya desde esta primera etapa en los animales 

mejor nutridos, al igual que sucede en novillos con restricción alimentaria y 

sometidos a la hormona, los cuales presentan incrementos en el contenido proteico 

corporal frente a los controles (Sandles y Peel, 1987). 

La hiperfagia desarrollada durante la segunda fase de la respuesta (35-50 días 

de vida), favorece el aumento de la proteína muscular (Tabla 19) y de su ganancia 

acumulada, así como de la VFPrM que llega a ser un 60% más alta que en los 

animales controles 20% NT (Tabla 20). Este resultado, sólo puede explicarse por la 

influencia de la hormona somatotropa, que sobrepasa los mecanismos del crecimiento 

compensador propiamente dicho. Este efecto de la GH aumentando los depósitos de 

proteína de la carcasa (Caperna y col., 1990) y del músculo, se ha demostrado en 

ratones Snell control y enanos (Bates y col., 1992) y en otras especies (Fabry y col., 

1991) a traves de una elevada VFPrM (Beermann y col., 1990; Bates y Pell, 1991), 

lo que determina el aumento temporal de la retención de nitrógeno (MacRae y col., 

1991). 
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Así mismo, el incremento entre un 160% y un 210% de la eficacia del 

deposito proteico muscular, debido a la mejor utilización de las ingestas (compárese 

gráficas 5a y 6a, Sb y 6b), puede facilitar el aumento del aporte de la proteína 

muscular a la proteína de la carcasa (compárese gráficas 7 y 8) respecto de los 

animales NT. Este resultado se corresponde con el alto deposito proteico corporal 

encontrado previamente en estos animales T bien nutridos (Agis, 1994), lo que 

confirma la capacidad de la GH para incrementar la masa magra corporal (Bauman 

y col., 1982). De acuerdo con ésto, Caperna y col.(l991) señalan que la 

administración de rpST a cerdos en crecimiento eleva un 66% la eficiencia de 

depósito de la proteína corporal. 

El efecto anabólico de la hormona se manifiesta, de nuevo, por el aumento 

del coeficiente alométrico de la proteína muscular respecto al peso muscular (9 

b=1,44; 0” b=1,30) en relación al de los animales 20% NT (9 b=0,57; 0” b=O,lO) 

(compárese las gráficas 9b y 10b). Este resultado es consecuencia del aumento de 

la VFPrM respecto de la VFCM (compárese gráficas ll y 12), lo que ayuda a que 

la proporción en la que el músculo crece en relación al cuerpo sea idéntica a la de 

los animales control NT (b=0,90) (compárese gráficas 9a y loa). 

Así pues, el hecho de que en la segunda etapa del estudio, los animales T 

sometidos al 20% de proteina se recuperen totalmente del déficit calórico previo y 

que lo hagan por mecanismos que sobrepasan a los de los animales control NT, 

parece ser debido a la superación de los mecanismos del crecimiento compensador 

desencadenados por el déficit, mediante la acción anabólica de la GH. 

No obstante, de acuerdo con Rompala y col. (1984), durante el crecimiento 

compensador la acreción de proteína corporal también aumenta, aunque según 

Morgan y col. (1986b) el músculo gastrocnemio rehabilitado después de 

subnutrici<jn, sólo consigue alcanzar un 80% del valor control, sin recuperar 

totalmente la función de crecimiento, lo que apoya la idea del efecto adicional de la 

GH en este estudio. 

Además el efecto hormonal parece ser mayor a nivel muscular que a nivel 

corporal en el ratón BALB/c (Agis, 1994), lo que confirma la sensibilidad del 

músculo a la GH como tejido blanco de la acción hormonal (Isgaard y col., 1989). 
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Por el contrario los animales 12% T no pueden recuperar la proteína 

muscular (Tabla 19) ni los mecanismos que favorecen su depósito (Tabla 20). a 

consecuencia de la profunda disminución de la eficacia de acreción de la proteína 

muscular, respecto a la de los animales 12% NT (compárese gráficas Sa y 6a, Sb 

y 6b), lo que les impide contribuir al crecimiento de la proteína corporal a nivel de 

los animales control (compárese gráficas 7 y 8). Sin embargo, el incremento del 

peso muscular y de la velocidad fracciona1 de crecimiento ponderal del músculo, 

especialmente en los animales 9 12% T respecto a sus controles NT (Tablas 17 y 

18), confirma el posible acúmulo de grasa muscular antes mencionado. Ello significa 

que la baja disponibilidad de aminoácidos impide a la hormona somatotropa, pese 

al incremento temporal de la ingesta, ejercer la misma acción anabólica que en los 

animales sometidos a un mayor nivel de proteína y contrarrestar los efectos 

negativos de la primera etapa del estudio. 

Esto reafirma la idea, anteriormente expuesta, de que la función 

somatotrópica sobre el anabolismo proteico muscular necesita de un nivel de 

proteína adecuado, debido a la alta demanda de sustratos por parte de la hormona 

y por lo tanto, el aumento en la capacidad de depósito proteico muscular GH- 

dependiente, está en función del nivel de proteína de la dieta. 

También MacRae y col. (1991) señalan que la disponibilidad de nutrientes 

tiene una influencia capital en la respuesta a la GH, puesto que la eficacia de la 

acreción de proteína corporal no aumenta si no hay un aporte de aminoácidos 

adecuado. De igual modo, en cerdos GH-tratados la respuesta se alcanza con un 

mínimo del 16 al 18% de proteína dietaria (Etherton, 1989), mientras que los 

efectos son muy pobres con un nivel del 14% (Smith y Kasson, 1991), anulándose 

con muy bajos niveles de proteína en la dieta (Caperna y col. 1991). 

No obstante, la inhibición de la acción anabólica proteica de la GH en los 

ratones BALBlc T del 12% de proteína parece depender, no sólo del bajo contenido 

proteico de la dieta sino del estado metabólico provocado por el déficit calórico 

previo. 
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5.2.2. INI’LUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y EL 

TRATAMIENTO CON rhGH SOBRE EL CRECIMIENTO CELULAR DEL 

MÚSCULO GASTROCNEMIO. 

La estasis del crecimiento del músculo gastrocnemio provocado por la 

deficiencia calórica, consecutiva a la disminución de la ingesta en todos los animales 

tratados con rhGH, se refleja a nivel celular por la profunda pérdida de la tasa de 

DNA y del número de núcleos. Durante la primera etapa de la respuesta (25-35 

días), la caída llega a ser de un 20 a un 40% sobre el valor inicial (25 días) en los 

ratones T sometidos al 20% y al 12% de proteína dietaria respectivamente (Tabla 

31). 

La perdida de las unidades de DNA es irreversible dada la imposibilidad de 

recuperaciiin durante la segunda etapa de la respuesta a la hormona, en la que a 

pesar de un leve ascenso temporal que llega a ser aproximadamente de un 40% sobre 

los valores a día 30, nunca alcanzan la tasa de los animales controles NT, 

permaneciendo un 60% más baja que en éstos (Tablas 31 y 38). 

El efecto se agudiza especialmente en el grupo 13 12% T cuyo DNA 

disminuye proporcionalmente al incremento acumulado de peso muscular (Gráfica 

20). 

Estos resultados demuestran el profundo efecto deplecionante del déficit 

calórico al inhibir la capacidad de proliferación celular del músculo gastrocnemio, 

quizá, a través de la disminución del número de células satélite capaces de unirse 

a las fibras musculares en este período de crecimiento (Mascarello y col., 1992). 

También Layman y col. (1981) encuentran, que el número de fibras musculares de 

los músculos sóleo y plantar de rata se reduce por restricción de un 25% del 

alimento, indicando que sólo dietas del 6% de proteína o una restricción energética 

del 50%, pueden causar un cese total de la proliferación 

Asf mismo, la etapa de crecimiento hiperplásico en la que se encuentra el 

músculo marca profundamente la depleción del DNA, al inducir la perdida del 

potencial de crecimiento del órgano, puesto que después del destete dicho potencial 

parece estar controlado por la tasa de DNA (Layman y col., 1981). Por ello de 

acuerdo con Winick y Noble (1966) y Sands y col. (1979), la deficiencia nutritiva 
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impuesta duranteel período de proliferación celular determina la permanente

reduccióndel númerode células.

La disminuciónde la síntesisde DNA pareceser la causafundamentalde

esteproceso(Cheeky Hill, 1970),queapareceafectadode modoinicial siempreque

hay una restricciónnutritiva (Howarth, 1972)pudiendoreflejarel estadohormonal

del animal. En estesentido,pareceexistir unapérdidade la capacidadde replicación

de la síntesisde DNA muscular(Beachy Kostyo, 1968) por partede la hormona

de crecimiento,pesea la continuadaadministraciónexógenade éstay al aumento

de sus niveles endógenosdurantemainutrición (Clemmons y Underwood, 1992)

(Pimstoney col., 1968). Sin embargo,la baja sensibilidadde los tejidos a la GR

duranteesteperíodode la vida (Glasscocky col., 1990),junto con la disminución

de la tasaplasmáticade IGF-I (Clemmonsy col., 1981) por restricciónenergética

(Underwoody col., 1986), unido a la disminucióndel númerode sus receptores

musculares(Vandehaary col., 1991) puedenser los responsablesde esteefecto.

Así mismo, los altos niveles de glucocorticoidesque se registranen estas

circunstanciastendrían un efecto aditivo en la supresióndel acúmulo de DNA

(Goldbergy Goldspink, 1975)(Millward y col., 1983a)(Sillencey Etherton,1987),

antagonizandola acciónde la GH.

No obstante,la pérdidade DNA no sólo sedebea una posibledisminución

de su síntesissino tambiéna las modificacionesen su degradación,puestoque

duranteel crecimientodel músculo,la elevacióntemporaldel enzimaDNasaácida

en el tejido (Tabla33) evolucionarecíprocamentea los cambiosen la tasade DNA

(Tabla 34). Debido a que la actividad enzimáticaes inversamenteproporciona]al

crecimientodel DNA en los grupos ci’ 12% T y ? 20% T (Gráfica21), la tasadel

ácido nucleicoparecedependerde la actividaddegradativadel enzima.

Porotraparte,la administraciónde rhGH pareceinvertir el efectode la dieta

sobrela actividadONasaácida, puestoque se inhibe la degradacióndel DNA con

el incrementode la proteínadietada,aumentandola actividadenzimáticaen los

grupossometidosal 12% de proteínay disminuyendoen los alimentadoscon la dieta

del 20%, lo quedenotala influenciade la interacciónExDxT (Tablas34 y 35).
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Por lo tanto, en los ratones 20% T disminuye la degradación del DNA

muscular respecto a los animales NT, como mecanismo de protección frente a la

deficiencia, mientras que por el contrario, en los animales sometidos al 12% de

proteína se pierde más DNA respecto a los controles (Tabla 38) por el aumento de

la actividad catabólica de la DNasa ácida (Tabla 41). Este efecto parece ser

consecuencia de la disminución en la disponibilidad de aminoácidos, ya que sólo en

los ratones del grupo 12% T se produce una correlación lineal positiva entre la

actividad DNasa ácida y las ingestas proteica y energética, lo que favorece la

modulación del enzima, mientras que por el contrario los animales 12% NT

presentan una correlación lineal negativa (Gráfica 26a y b).

El incremento de la actividad de DNasa ácida puede además relacionarse con

el decrecimiento del número de mitosis del músculo, puesto que este enzima parece

tomar parte en la regulación del ciclo celular (Mayanskaya y col., 1977), a través

de la pérdida de la actividad DNasa.

Por otra parte, la evolución del tamaño celular resulta inversa a la del DNA,

puesto que aumenta entre los 25 y 50 días de vida tanto en relación con la proteína

como en relación al peso muscular, siendo mayor el incremento durante la primera

etapa de la respuesta a la GH (25-30 días) en los animales macho (100%) que en las

hembras (10%) independientemente de la dieta ingerida (Tabla 32), lo que se

corresponde con un aumento del 40% sobre el tamaño de los animales NT (Tabla

39).

Estos datos sugieren que la proteína muscular se acomoda en un número

menor de fibras, por lo que pese al descenso de sus valores absolutos (provocado por

la deficiencia energética), el tamaño celular se incrementa, dando lugar a un músculo

con menor número de unidades de DNA pero con más cantidad de sustrato.

Tampoco el tamaño de la célula muscular se altera, aunque disminuye su número,

en ratas restringidas en energía y normales en proteínas (Durand y col., 1967), o

restringidas en proteína y en energía (Cheek y Hill, 1970).

En este sentido, Glore y Layman (1987) señalan que la restricción dietaria

causa una pérdida de longitud, área y especialmente de diámetro de la fibra

muscular, aunque la razón proteína/DNA no aparece afectada, e indica que la caída

de esta razón, sólo se produce con restricciones de la ingesta de más del 70% (Glore

y Layman, 1983).
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Por lo tanto, la proteína y los otros constituyentes celulares, al contrario que

el DNA, siguen incrementándose durante la segunda etapa del estudio (35-50 días),

originando una hipertrofia muscular que es máxima a día 50 de vida (Tabla 32), y

que resulta siempre superior a la desarrollada por los animales controles NT (Tabla

39).

Sin embargo el nivel proteico de la dieta, modifica las características de los

sustratoscausantes de la hipertrofia, puesto que mientras en los animales 20% T se

aumenta un 90% la razón proteína/DNA del músculo, en los animales sometidos

al nivel más bajo de proteína, o bien se mantiene (d’) o disminuye ($) entre los 35

y 50 días de vida (Tabla 32), lo que corresponde a unas nueve veces menos

proteína celular respecto de los animales controles NT, que los de mayor nivel

proteico (Tabla 39).

Por el contrario, estos animales 12% T obtienen un mayor incremento de la

razón peso muscular/NN en relación con los animales NT (Tabla 39) y por tanto su

hipertrofia depende del aumento de otro tipo de componentes celulares.

Ello confirma datos anteriormente discutidos, en el sentido de que durante el

segundo período de la respuesta a la hormona, el acúmulo de proteína muscular

predomina en los animales alimentados con mayor concentración de proteína

dietaria, mientras que la grasa y quizá el agua son los sustratos esenciales de la

célula muscular de los animales tratados de menor nivel proteico. De ahí, la alta

correlación existente entre las razones proteína/DNA (Gráfica 23a) y peso

muscular/NN (Gráfica 23b) con el incremento de peso muscular en los animales

tratados del 20% y del 12% de proteína dietaria, respectivamente.

Por lo tanto, una mayor concentración de proteína en la dieta (20%) induce

la hipertrofia muscular por aumento de la acreción proteica celular, que se realiza

de forma proporcional al incremento de la proteína muscular absoluta en este mismo

período de vida (35-50 días) (Gráfica 22), gracias a la cual se produce la

recuperación del peso muscular. Este hecho se verifica como resultado de la

utilización preferente de la lE y de la IP hacia la proteína celular del músculo, cuya

eficacia de depósito aumenta un 500% sobre la de los animales NT (compárese

gráficas 17 y 24).
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Los grupos sometidos a la dieta del 12% de proteína, por el contraño,

presentan una menor capacidad de depósito proteico, debido a que depositan 6 veces

más sustratos no proteicos que los animales del 20% de proteína en relación a los

animales NT (Tabla 39). Ello es debido a la mejor utilización de las ingestas en el

depósito de constituyentes celulares no proteicos respecto de los animales NT

(compárese gráficas 19 y 25), lo que determina su desviación hacia el depósito

graso corporal (Agis, 1994).

Este resultado confirma que a partir del día 35 de vida, el aumento de la

ingesta total de los ratones T se dirige hacia la puesta en marcha de un crecimiento

compensatorio, cuya más fiel expresión se produce a nivel celular, de acuerdo con

Pitts (1986), mediante el incremento del tamaño de la célula, logrando superar el

crecimiento muscular de los animales NT (Bedi y col., 1982), condición

indispensable para la consideración de crecimiento compensatorio, que dadas sus

características, podemos denominar como “parcial’.

Sin embargo, el crecimiento compensador es muy distinto en los animales

tratados de. cada dieta. El incremento de la razón peso muscular/NN en los animales

sometidos al 12% de proteína en relaci6n a los NT confirma nuestra hipótesis, de

que en estos animales se produce el crecimiento compensador gracias al acúmulo de

sustratos no proteicos, pero con una mínima participación, si la hay, de la

somatotropa.

Por el contrario, el masivo incremento de la razón proteína/DNA de los

animales tratados del 20% de proteína permite reafirmar el posible efecto de la

hormona provocando la hipertrofia compensadora.

Aún cuando se ha descrito (Cheek, 1968), que la terapia de reemplazamiento

con OH a animales hipofisectomizados restaura el número de células del músculo,

por disminución de la razón proteína/DNA (Cheek y col., 1971), también en

animales intactos se ha descrito el efecto anabólico de la hormona. Así, en cerdos

tratados con pGH Fabry y col., (1991) señalan que el área del músculo dorsal largo

aumenta, aunque no se afecta el porcentaje de las fibras, lo que parece demostrar su

influencia en el incremento de la sarcómera por unidad de fibra. Solomon y col.,

(1990) describen un “síndrome de fibra gigante” en músculo de cerdos en

crecimiento tratados con OH, que podría estar relacionado con el aumento de la
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acreción de la proteína y McCusker y Camnpion, (1986) en músculo de ratas con

tumores que segregan 01-1, Becrmann y col., (1987) en corderos y Solomon y

col. ,(1987) en cerdos jóvenes en crecimiento, señalan que la administración exógena

de GB permite el aumento tanto de DNA como del tamaño celular.

No obstante, también la insulina parece tener un importante papel en la

regulación de la proteína muscular durante la rehabilitación después de

malnutrición, puesto que se ha demostrado una correlación lineal entre la

recuperación de la síntesis proteica y los niveles de la hormona (Millward y col.,

1983a), aunque su acción parece antagonizada por otros factores no conocidos.

En este sentido, el incremento de los niveles de GB podría actuar por su

efecto anti-insulina, lo que parece coincidir con la falta de correlación entre los

niveles de insulina y la síntesis proteica en músculo de cerdos tratados con GB

(S’eve y col., 1993).

Sin embargo puesto que se ha probado una falta de respuesta a la OH por

parte de las células miogénicas en proliferación (Ewton y Florini, 1980), así como,

de las células satélite en condiciones ‘<in vitro” (Alíen y col., 1986), se ha propuesto

la acción mediadora de las somatomedinas a través de su función facilitadora de la

proliferación y la diferenciación de dichas células (Dodson y col., 1985) a nivel

muscular (Isgaard y col., 1989).

5.2.3. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y EL

TRATAMIENTO CON rhGH SOBRE EL METABOLISMO DEL RNA EN

MÚSCULO GASTROCNEMIO.

La pérdida de la tasa de DNA se acompaña, durante la primera etapa de la

respuesta a la hormona, de la caída irreversible de la concentración de RNA a

consecuencia del déficit proteico-calórico. La disminución más brusca se produce

en el día 30 de vida, para después incrementarse ligeramente a partir del día 40,

pero sin alcanzar el nivel inicial (Tabla 56) ni el de los animales NT (Tabla 67).

Por lo tanto, a pesar de los mecanismos de hiperfagia (Agis, 1994) y de
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hipertrofia desarrollados por los animales T en la segunda etapa de la respuesta a la

hormona, la concentración de RNA no se recupera. La causa fundamental es la

profunda pérdida de la capacidad de proliferación celular y del potencial de

crecimiento muscular, puesto que la síntesis de DNA es limitante para la formación

de RNA en el músculo en crecimiento (Millward, 1980a). También Magnusson y

col. (1990) señalan en músculo de ratas en ayuno, la persistencia del bajo contenido

en RNA.

Es conocida la gran sensibilidad del RNA muscular a cambios agudos en la

dieta, tanto en respuesta al ayuno (Li y Goldberg, 1976) como a bajas ingestas

proteicas (Millward y col., 1975) o energéticas (Durand, 1976; Graystone y Cheek,

1969), aunque la recuperación de la tasa de RNA parece efectuarse pronto después

de la rehabilitación (Millward y col., 1975).

Según Reeds y col. (1985) el control de las modificaciones a largo plazo del

número de ribosomas se ejerce, o sobre las tasas relativas de la síntesis del rRNA

y de las proteínas ribosómicas o sobre su degradación, ya que la velocidad a la que

el número de ribosomas cambia está en función de su “turnover”. En los animales

1 el recambio del RNA aparece deprimido por el déficit calórico, quizá mediante

la disminución de la síntesis del rRNA, especialmente afectada por los

glucocorticoides (Goodlad y Onyezali, 1981).

También la capacidad degradativa del enzima RNasa ácida regula la

concentración del ácido nucleico como demuestra la correlación lineal existente entre

ambos parámetros (Gráfica 31), aunque el efecto enzimático aparece condicionado,

a su vez, por el nivel proteico dietario y el sexo (Tabla 62). Así, los animales T

sometidos al 20% de proteína con un significativo crecimiento temporal del enzima

(Tabla 58) presentan, por contraste, en los últimos días de vida, una actividad

específica disminuida, tanto en relación a los animales 12% T (Tabla 59) como en

relación a los animales 20% NT (Tabla 70). Esta disminución no es suficiente para

proteger al RNA, lo que sugiere que el decrecimiento de la síntesis de RNA es

superior al de su degradación, en especial en relación a los animales control NT.

Ello contribuiría a la desagregación de poliribosomas en monoribosomas y a la

disminución consiguiente de la capacidad de síntesis proteica (RNA/proteína) típica

de estos estados deficitarios (Wernerman y col., 1985).
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La degradación temporal más baja y más lenta la presentan los animales o”

20% T (Tabla 59 y 65), lo que da lugar a un ligero aumento en la concentración de

RNA (Tabla 56) respecto de los animales $ 20% T, señalando una mayor protección

del ácido nucleico.

Los animales T sometidos al 12% de proteína, por su parte, parecen

mantener más difícilmente la concentración temporal de RNA que los animales de

nivel proteico más alto, puesto que al descenso de la síntesis del ácido nucleico se

le añade, o el mantenimiento ($) o la elevación (1 de la capacidad degradativa de

la RNasa ácida (Tabla 59), lo que no contribuye, en modo alguno, a la protección

del RNA. Por ello el ácido nucleico se pierde en relación tanto al nivel inicial (Tabla

56), como en relación al de los animales NT (Tabla 67).

Al igual que en el caso de la actividad DNasa ácida el tratamiento con rhGH

invierte el efecto de la concentración de proteína de la dieta sobre la actividad

RNasa ácida, disminuyendo la degradación del RNA en los animales del 20% de

proteína e incrementándola en los del 12%, en sentido opuesto al comportamiento

de los animales NT (Tabla 70), lo que depende de la influencia de la interacción

ExDxT (Tabla 73>, a pesar de la mayor cantidad enzimática relativa a RNA y DNA

de los grupos de mayor nivel proteico (Tabla 59).

El efecto de la concentración de proteína dietaria es evidente, ya que la

actividad RNasa ácida aumenta a medida que se incrementan las ingestas proteica y

energética del grupo o” 12% T, mientras que, por el contrario, disminuye en los

animales sometidos al 20% de proteína (Gráfica 32a y b).

La concentración de RNA parece estar regulada, por lo tanto, a través de las

modificaciones de la actividad RNasa ácida a lo largo del crecimiento de los

animales T, aunque predomina el efecto deplecionante del déficit calórico previo.

El período de recuperación no puede mejorar el RNA, quizá por el bloqueo de la

actividad RNA-polimerasa, enzima incrementada por la GH en ratas

hipofisectomizadas (Florini y Breuer, 1966).
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5.2.4. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y EL

TRATAMIENTO CON rhGH SOBRE EL METABOLISMO PROTEICO

DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO.

La disminución temporal del RNA afecta de forma singular a su

concentración, por lo que las razones RNA/g, RNA/proteína y RNA/DNA también

descienden (Tablas 56 y 57).

El decrecimiento de la razón RNA/proteína, que alcanza a día 50 de vida

un 30% en los animales T sometidos a la dieta del 12% y hasta un 70% en los

alimentados con el 20% en relación al valor inicial (Tabla 57), es consecutivo no

sólo al déficit proteico-calórico inducido por la hipofagia, sino también a la pérdida

edad-dependiente de la concentración de ribosomas y por lo tanto de la capacidad de

síntesis proteica.

También en estados de inanición o en animales sometidos a dietas sin

proteína (Waterlow y Stephen, 1968), o alimentados con dietas restringidas al 50%

(Arnal y col. 1972), la disminución de la tasa fraccional de síntesis proteica se ha

asociado tinto con modificaciones en la capacidad de síntesis (RNA/proteína) como

en la actividad del RNA (Muramatsu y col., 1987a). Igualmente, las bajas tasas de

síntesis proteica, que se producen en ratones Snell enanos en crecimiento, parecen

depender más de la pérdida de la actividad ribosómica, que del número de

ribosomas (Bates y Holder, 1988).

Por otra parte, el porcentaje de descenso temporal de la actividad específica

del enzima catepsina D, que es proporcional al nivel proteico de la dieta, alcanza un

40% en los animales sometidos al 20% de proteína, mientras que sólo disminuye

un 20% en los alimentados con el 12% (Tabla 61). Por lo tanto, la pérdida de la

capacidad de síntesis proteica (RNA/proteína) es superior al descenso del

catabolismo, lo que induce un bajo depósito de la proteína muscular, aunque esta

disminución está, posiblemente, más relacionada con la pérdida de la capacidad de

síntesis proteica que con la degradación enzimática, como indica la falta de

correlación lineal entre la actividad catepsina D y el incremento de la proteína

muscular (Gráfica 33a), al contrario de la correlación negativa existente en los
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animales NT (compárese gráficas 29a y 33a). También Arnal y col. (1972) en

músculo de ratas restringidas al 50% de la dieta control, encuentra descensos del

40% en la síntesis proteica, frente a un 25% de pérdida del catabolismo, lo que

determina la caída del “turnover” proteico.

A medida que crecen los animales T presentan, en general, al igual que los

NT, una disminución de la concentración de ribosomas por núcleo (RNA/DNA),

que es dependiente del aumento del tamaño celular que resulta del crecimiento

compensatorio y de la disminución de la tasa de RNA (Tablas 57 y 68). Sin

embargo, el incremento temporal en RNA/DNA del grupo d 12% T se asocia a la

profunda aplasia celular, que alcanza pérdidas del 52% en DNA y que condiciona

el incremento de la síntesis de proteína por unidad de DNA en el músculo de estos

animales. El nivel proteico de la dieta y la forma de crecimiento del músculo

influyen decisivamente sobre los mecanismos de adaptación del metabolismo proteico

de los animales T, determinando distintas formas de acreción de la proteína

muscular.

Así, la enorme hipertrofia, desarrollada por los animales T sometidos al 20%

de proteína, es la causa del importante descenso de la razón RNA/proteína (~ 60%)

respecto a los animales del 12% T (Tabla 57). Esta pérdida de la capacidad de

síntesis proteica va acompañada de un incremento del enzima catepsina D y de su

actividad degradativa, indicando un aumento del catabolismo proteico muscular

(Tablas 60 y 61).

Ello contrasta con el aumento de la proteína muscular que es un 150% mayor

que en los animales NT controles, a consecuencia del aumento de la velocidad

fraccional de crecimiento de la proteína muscular (Tablas 19 y 20), la cual a su vez

es independiente de la capacidad de síntesis proteica, como demuestra la falta de

correlación entre ambos parámetros (Gráfica 33b). El aumento de la proteína

muscular sólo puede explicarse mediante la existencia de un incremento en la

actividad del RNA, que al elevar su tasa de síntesis por unidad de RNA, puede

aumentar la eficiencia de la síntesis por ribosoma, permitiendo así la acumulación

de la proteína muscular.
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Por lo tanto, puede postularse para estos animales T bien alimentados un

acelerado “turnover” proteico, mediante el aumento tanto de la síntesis proteica, a

través de una mayor actividad ribosómica, como del catabolismo proteico pudiendo

favorecer así la acreción de la proteína muscular.

Por el contrario, el menor tamaño celular en relación a la proteína

(proteína/DNA) de los animales T sometidos al nivel proteico más bajo (12%)

determina un mayor acúmulo del RNA por célula, con el consiguiente incremento

de la concentración de ribosomas y de la capacidad de síntesis proteica

(RNA/proteína) (Tabla 57). Ello, unido al descenso en la actividad degradativa de

la catepsina O (Tabla 61) debería conducir, en condiciones normales, a un acúmulo

neto de la proteína.

Sin embargo, ambos mecanismos son insuficientes para desarrollar una

síntesis proteica neta, lo que se relaciona con el menor aporte de aminoácidos

proporcionados por la dieta, que parece impedir la recuperación de la proteína

muscular, al hacer negativa la velocidad fraccional de proteína y la ganancia de

depósito proteico (Tablas 11 y 12).

Se confirma, por lo tanto, que la hipertrofia muscular de estos animales

sometidos al 12% de proteína, no se produce por el aumento de la acreción

proteica, sino a consecuencia del depósito de otros constituyentes celulares no

proteicos, gracias a los cuales, su peso muscular iguala al del control (Tabla 17), y

que como se viene indicando, parece ser un mecanismo OH-independiente, derivado

exclusivamente del crecimiento compensador.

Así pues, la regulación de la masa muscular durante el proceso de

rehabilitación en respuesta al déficit calórico provocado por la administración

exógena de OH, presenta diferentes mecanismos, dependiendo del nivel de proteína

de la dieta, puesto que el aumento de la masa magra requiere una alta concentración

de proteína para ser efectiva.

El consumo de un mayor nivel de proteína permite a los ratones del grupo

20% T, aumentar el tamaño celular gracias al incremento de la síntesis y del

catabolismo proteicos, a través de un posible aumento de la actividad del RNA. En

este sentido, también se ha demostrado una correlación lineal entre la actividad del

RNA y las modificaciones de la tasa fraccional de síntesis proteica, durante el
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proceso de rehabilitación que sigue a una subnutrición (Muramatsu y col., 1987).

Del mismo modo, Magnusson y col. (1990) indican que durante el mecanismo de

recuperación la primera respuesta corresponde al aumento de la actividad de RNA,

seguida más tarde del incremento de la síntesis de RNA y de la concentración de

ribosomas.

Sin embargo, el aumento de la proteína muscular por encima del valor

control y la rapidez de su depósito (15 días>, cuando el período normal de

rehabilitación muscular es de 45 días (Pitts, 1986), parece señalar un efecto

adicional de la somatotropa en el crecimiento compensador de los animales T bien

nutridos, puesto que la GH puede aumentar tanto la síntesis como la degradación

proteicas en ratas normales (Kostyo y Nutting, 1974), así como en pacientes

quirúrgicos (Ward y col., 1987).

El mecanismo directo, por el que la somatotropa incrementa la síntesis

proteica, parece realizarse a través de un aumento de la actividad de RNA, al igual

que sucede en animales hipofisectomizados (Flaim y col., 1978), en los que la rápida

acción de la hormona no depende de la formación de nuevo RNA, sino que resulta

de un aumento de la capacidad de traslación de los ribosomas (Martin y Young,

1965).

No obstante la posibilidad de una acción endocrina o paracrina del factor

IGF-I no se debe descartar, ya que este factor, además de incrementarse en respuesta

a la administración de la hormona (Chung y col. 1985, Elsasser y col., 1987), se

eleva durante la rehabilitación del crecimiento después de restricción energética

(Clemmons y col., 1981; Isley y col., 1983). También S&’e y col. (1993) señalan

que el factor IGF-I presenta una buena correlación con la actividad ribosómica,

durante la aceleración de la síntesis proteica muscular en animales OH-tratados, lo

que le hace un buen candidato como mediador del crecimiento compensador en los

animales ‘1’ sometidos al 20% de proteína.

Además, aunque los mecanismos para detectar el déficit del tamaño corporal

y para estimular el crecimiento compensador, son desconocidos, se ha demostrado

que la secreción endógena de OH se incrementa durante la recuperación ponderal

después de malnutrición (Sinha y col., 1973; Mosier y Jansons, 1976), aunque no

se ha demostrado su relación directa con el crecimiento compensatorio (Mosier y

col., 1986).
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Sin embargo sigue en vigor la idea de que la 01-1 juega un importante papel

en los mecanismos de crecimiento por rehabilitación, por lo que se ha propuesto una

secuencia hipotética de los mecanismos neurológicos que podrían desembocar en

la liberación de OH y que controlarían el peso corporal adecuado para cada edad.

En esta secuencia, la señal de déficit en el crecimiento sería captada por receptores

de peso y comparados con el tamaño corporal propio de cada edad, lo que a su vez

estimulada la liberación del GRF hipotalámico induciendo la formación hipofisaria

de 01-1 (Mosier, 1986), que en último término regularía el crecimiento.
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6. CONCLUSIONES
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- El músculo gastrocnemio de ratones BALB/c no tratados y tratados con rhGH

entre el destete y la pubertad crece en función de la edad, del nivel proteico dietario

y del sexo, aunque la administración de la hormona modifica su dinámica de

crecimiento.

2 - El incremento de la eficacia de depósito junto con el aumento del “turnover” y

de la velocidad de crecimiento de la proteína, permite a los ratones BALB/c 12%

NT, alcanzar el peso muscular de los animales de mayor nivel proteico, lo que se

manifiesta por el incremento del tamaño celular. Estas modificaciones implican la

aceleración del crecimiento muscular, que resulta proporcional al crecimiento

somático.

3 - El músculo gastrocnemio del ratón BALB/c, entre el destete y la pubertad,

presenta una respuesta temporal bifásica a consecuencia del déficit calórico

provocado por la administración exógena de rhGH.

4 - La primera etapa de la respuesta a la rhGH (25-35 días de vida) se caracteriza

por la inhibición de la proliferación celular, la deplección irreversible de los ácidos

nucleicos y la lentificación del metabolismo proteico, lo que da lugar a la pérdida

del potencial de crecimiento muscular.

5 - Durante la segunda etapa de la respuesta a la rhGH (35-50 días de vida) se

produce la rehabilitación del músculo gastrocnemio por hipertrofia compensadora,

que facilita la recuperación del peso muscular a nivel control y cuyos componentes

dependen del nivel de proteína dietaria.

6 - La ingesta de dietas marginales en proteína (12%) induce el acumulo de sustratos

celulares no proteicos, mecanismo típico del crecimiento compensador producido

durante la rehabilitación que sigue a una restricción dietaria y que parece ser GH-

independiente.



293

7 - La hipertrofia compensadora desarrollada por el músculo gastrocnemio de los

ratones 20% tratados parece depender de] efecto prioritario de la CH. La hormona

actúa acelerando el metabolismo, la velocidad de crecimiento y la eficacia de

depósito de la proteína muscular, lo que da lugar al acúmulo celular de este

sustrato.

8 - La acción anabólica de la somatotropa requiere de un porcentaje de proteína

adecuado para ser efectiva en la recuperación muscular que sigue al cese del

crecimiento por déficit calórico.

9 - El sexo no presenta una clara influencia sobre el crecimiento muscular durante

la respuesta bifásica a la administración exógena de rhGH
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7. ABREVIATURAS

DNA Ácido desoxirribonucleicú.

DNasa Desoxirribonucleasa ácida.

IACM Incremento acumulado de crecimiento de peso muscular.

IAPrM Incremento acumulado de crecimiento de proteína muscular.

IB Ingesta energética global.

IMS Indice miosomático.

IP Ingesta proteica global.

NN Númerode núcleos.

NT Animales no tratados.

PCF Peso corporal fina].

PM Peso muscular.

PrA Proteína muscular absoluta.

PrR Proteína muscular relativa.

RNA Ácido ribonucleico.

RNasa Ribonucleasa. ácida.

T Tratados con rhGH.

VACM Velocidad absoluta de crecimiento de peso muscular.

VAPrM Velocidad absoluta de crecimiento de proteína muscular.

VFCM Velocidad fraccional de crecimiento de peso muscular.

VFPrM Velocidad fraccional de crecimiento de proteína muscular.
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