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Localizada la causa genética
de la hipertrofia muscular

w S. DUNNER, L. ROYO, A. GARCIA-ATANCE, J. CANON. LAB. DE GENETICA. FACULTAD DE VETERINARIA. MADRID.

os animales «culones» (que ma-
nifiestan hipertrofia muscular)
presentan unas caracteristicas de
crecimiento y, sobre todo, de
desarrollo muscular que les han
hecho ser muy apreciados en el
mercado de la carne. Actual-
mente, nuevos datos revelan ventajas adi-
cionales: no solamente son animales que
desarrollan una mayor masa muscular,
sino que ésta presenta unas caracteristicas,
desde el punto de vista del consumidor
final, de mayor interés: son canales menos
grasas pero que, sin embargo, mantienen
unas caracteristicas sensoriales (intensidad
de olor y color, terneza, jugosidad, aroma)
con valoraciones por encima de la media
(Alberti y Safiudo, 1997. Datos sin publi-
car); ademas, la composicion de la grasa
estd mds proxima a la que actualmente se
considera mds saludable desde la perspec-
tiva de la salud del hombre (mayor por-
centaje de dcidos grasos poliinsaturados,
elevado nivel de linoleico).

Los aspectos mds negativos de este
fenotipo son para los criadores de ganado:
mayor porcentaje de dificultad al parto;
mayor mortalidad perinatal, mayor sensi-
bilidad a situaciones de estrés. Sin
embargo. el impacto de estos aspectos
negativos es algo dificil de valorar econo-
micamente ya que su nivel de expresion

Semental de la raza Asturiana de los Valles de fenotipo normal que, sin embargo, excepcionalmente
presenta un genotipo culén (mh/mh) en un ejemplo de lo que posiblemente es un efecto de penetrancia
incompleta.

y su repercusion econémica dependen del
sistema de produccién. También ocurre
que los valores medios que para los carac-
teres mas conflictivos aparecen en la
bibliogratia como ligados a este fenotipo
son mucho mas favorables en la raza
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Figura 1.- Diagnostico del genotipo culdn (la deleccion de 11 pares de bases) modelo ge-
caracteristico de la raza Asturiana de los Valles: la visualizacion se hace en un gen de nético de
poliacrilamida. La banda superior corresponde a la presencia de un alelo normal (+). La et érmi-

banda inferior corresponde a la presencia de un alelo mutado (mh). En los animales p
homocigotos normales (+/+) solo apareceria la banda superior (animales 1 y 5), en los nacién ha
homocigotos culones (mh/mh) sélo seria visible la banda inferior (animales 2y 6),en € St @ do
los animales heterocigotos (aparentemente normales) (+/mh) serian visibles las dos sometido a
bandas (animales 3 y 4). controver-
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sia. Asi, se han propuesto hipotesis ¢n las
que uno, dos o varios loci estaban impli-
cados, con tipos de accion génica muy dis-
tintos, desde la recesividad a la dominan-
cia, pasando por la recesividad parcial y
la penetrancia incompleta. En 1995 (Char-
lier et al., 1995. Mammalian Genome, 6:
788-792) se localizé un marcador (cl
microsatélite TGLA44) situado en el cro-
mosoma 2 que aparecia asociado a la apa-
ricion del fenotipo culén de la raza
Blanco-Azul Belga. Posteriormente, en
1997 (Dunner et al., 1997. Mammalian
Genome, 8:430-435) confirman csta cose-
gregacion del marcador con el fenotipo
culdn en la raza Asturiana de los Valles
y se aventura la hipétesis de una misma
mutacion en ambas razas.

En el mes de mayo aparece publicado
un trabajo en el que se demuestra que la
eliminacién del gen responsable de la
miostatina ¢n ratones daba lugar a un
desarrollo generalizado de su masa mus-
cular. Esto sirvid para considerar al gen
MSTN como un probable candidato de
ser el probable responsable de la hiper-
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trofia muscular, sobre todo cuando estu-
dios comparativos entre genomas habian
permitido demostrar que el gen de la
miostatina se ubicaba en la misma region
cromosémica que la que se habia identifi-
cado en los trabajos previos.

Se secuencio el segmento de ADN que
codificaba para la miostatina en animales
culones de las razas Blanco-Azul Belga y
Asturiana de los Valles y en animales nor-
males de la raza Frisona. La comparacion
entre las secuencias demostré la ausencia
de un segmento (deleccién) de 11 pares
de bases que daba lugar a que se produ-
jéra una mioslatina no activa en los ani-
males culones lo que causaba el desarrollo
exagerado de la musculatura de los ani-
males (Grobet et al., 1997. Nature Gene-
tics, 17: 71-74).

Con el fin de poder saber qué animales
son portadores de este gen (hay que
recordar que los animales heterocigotos
tienen una apariencia normal pero son
portadores del gen responsable de la
hipertrofia muscular) desarrollamos una
técnica rapida y sencilla en el laboratorio
que, de una forma inequivoca, nos per-
mite la deteccion de la mutacion encon-
trada en la raza Asturiana de los Valles
(figura 1).

Trabajos posteriores nos han permitido
identificar en razas de carne europeas
otras 4 mutaciones del mismo gen (Gro-
bet et al, 1998. Mammalian Genome, en
prensa) que dan lugar a una pérdida de
funcion de la miostatina y la aparicién del
fenotipo culdn.

La identificacion del gen responsable de
la apariciéon de la hipertrofia muscular
abre numerosas lineas de trabajo de gran
interés en el sector del vacuno. Algunas
de las aplicaciones inmediatas consiste en
el genotipado de los reproductores y el
andlisis del comportamiento de las dife-
rentes mutaciones.

A medio plazo tendrd interés la posibili-
dad de controlar a voluntad la inactivacién
del gen, por ejemplo, tendra interés la
posibilidad de inactivar el gen después del
nacimiento de un ternero, hijo de vaca y
toro normales, y ver en qué medida desa-
rrolla la hipertrofia muscular. Esta posibili-
dad evitaria todos los inconvenientes que
sobre la dificultad al parto tiene la gesta-
¢ion y nacimiento de un ternero culdn.

Se puede pensar en otras posibilidades a
mas largo plazo, como la creacion de indi-
viduos portadores de alelos dominantes de
forma que su utilizacién en cruzamiento
industrial o sobre vacas de la propia raza
normales (libres del gen mutado) produz-
can siempre un ternero que manifieste la
hipertrofia muscular con el valor anadido a
que daria lugar en un rebafo lechero.

Semental de la raza Asturiana de los Valles de fenotipo normal pero que es portador de un alelo mh,
genotipo +/mh. El descubrimiento del gen responsable de la hipertrofia muscular nos permite detectar
qué toros con apariencia normal son portadores del gen mh (+/mh) y cudles estan libres de dicho gen

(+/4).

Lograr un mejor conocimiento de la
regulaciéon del gen MSTN, junto con las
posibilidades antes mencionadas, constitu-
yen aspectos de investigacion de gran inte-

rés para avanzar en las posibilidades de
explotacion del efecto del gen sobre el
crecimiento y desarrollo del ganado
bovino. H

CUADRO I. Comparacion de valores medios de los principales caracteres

productivos entre animales culones y normales.

Culones Normales
Caracteres de reproduccion
Dificultad al parto (%) 26,7¢ 9,9
12,1° 25
62,0¢ 20
Edad al primer parto 969" 931
Intervalo entre partos 380" 373
385+ 375
Caracteres de crecimiento
Peso al nacimiento = 37
41" 36,6
Peso al destete'™ 173+ 214
218 221
2723‘& 2 e
Crecimiento predestete'™ 790 990
. ; 992" 997
Crecimiento postdestete 1.106* 1.213
: 1106 1.2306
 Peso de la can: 305
- gty 301
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