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RESUMEN

La miostatina (MSTN) también conocida como la GDF8, es un regulador negativo del crecimiento del musculo
esquelético y responsable del correcto desarrollo de la masa muscular. Su expresion esta determinada por
muchos mecanismos especificos, por ejemplo, dominio de proteinas especificas y genes relacionados. A su
vez también, se obtuvo informacién acerca de su influencia en determinadas enfermedades que aquejan a
nivel de los tejidos musculares como por ejemplo sarcopenia y también relacionandose con el gen FTO (gen
de la obesidad). La revision de la literatura d acerca de la expresién de esta proteina deja en claro que el buen
manejo de esta mediante el uso de la Ingenieria Genética, podria ayudar aliviar estos males que debilitan de
forma progresiva el sistema esquelético, debilitando el movimiento de las personas.
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ABSTRACT

Myostatin (MSTN), also known as GDFS8, is a negative regulator of skeletal muscle growth and responsible
for the proper development of muscle mass. Its expression is determined by many specific mechanisms, for
example domain of specific proteins and related genes. Information about its influence on certain diseases that
affect muscle tissues such as sarcopenia and also relating to the FTO gene (obesity gene) was also obtained.
The review of the literature on the expression of this protein makes clear that the good management of this
by the use of Genetic Engineering could help to alleviate these evils that progressively weaken the skeletal
system, weakening the movement of people.
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INTRODUCCION

Los factores de crecimiento (GF) tienen una alta
afinidad con sus correspondientes receptores de las
“células diana”. Teniendo un receptor especifico en la
membrana celular o en el nucleo. Algunos factores de
crecimiento estimulan la proliferacion de las células
y otros la inhiben. Un grupo importante de factores
de crecimiento son los factores transformadores de
crecimiento b (TGFb), en funcién de su estructura
pueden distinguirse varios subtipos de TGFb, como
el “factor de diferenciacion y crecimiento” (GDF).
Ferragut C. (2003)

Mc Pherron et al (1997), detectaron la expresion
de la proteina en estadios tardios del desarrollo de
embrionesderatényenalgunosmusculosesqueléticos
desarrollados. Para determinar el papel biolégico de la
miostatina en el musculo esquelético anularon el gen
que codifica la proteina de la miostatina en ratones,
conduciendo a una pérdida en su funcion.

Desde este descubrimiento tanto McPherron A,
como otros cientificos, investigaron la presencia de
la miostatina y las posibles mutaciones del gen en
otras especies animales. Los cientificos encontraron
la secuencia de la miostatina en otros nueve animales
vertebrados, incluyendo cerdos, gallinas y humanos.

La miostatina (MSTN) también conocida como la GDFS8,
es un regulador negativo del crecimiento del musculo
esquelético y responsable del correcto desarrollo de la
masa muscular. Mc Pherron A. (1997).

Equipos de investigacion diferentes descubrieron
por separado dos mutaciones independientes en dos
castas de ganado de “doble musculatura”: El “Belgian
Blue”y el“Piedmontese”. (Grober et al. 1997).
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Secuencia de MSTN

Estructura de la MSTN

myostatin [Homo sapiens]
GenBank: ABI48514.1

GenPept Graphics

»ABI48514.1 myostatin [Homo sapiens]
MQKLQLCVYIYLFMLIVAGPVDLNENSEQKENVEKEGLCNACTWRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRLETAP
NISKDVIRQLLPKAPPLRELIDQYDVQRDDSSDGSLEDDDYHATTETIITMPTESDFLMQVDGKPKCCFF
KFSSKIQYNKVVKAQLWIYLRPVETPTTVFVQILRLIKPMKDGTRYTGIRSLKLDMNPGTGIWQSIDVKT
VLQNWLKQPESNLGIEIKALDENGHDLAVTFPGPGEDGLNPFLEVKVTDTPKRSRRDFGLDCDEHSTESR
CCRYPLTVDFEAFGWDWIIAPKRYKANYCSGECEFVFLQKYPHTHLVHQANPRGSAGPCCTPTKMSPINM
LYFNGKEQIIYGKIPAMVVDRCGCS

Identical Proteins

Fuente: La secuencia de esta proteina se encontro en la pagina de NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/113912637?report=fasta)(Fig. 1)

Figura 1. Secuenciacién de la Miostatina Humana.

Bloqueo de la MSTN por RNAI

La disfunciéon del gen MSTN, ya sea por mutacion
natural oinducida a través de la manipulacién genética
(knockout o knockdown) ha sido reportada para
aumentar la masa muscular en especies de mamiferos.

ARN de interferencia (ARNi) es el método mas
prometedor para la inhibicion de la expresion de
genes que puede ser utilizado para el gen MSTN
desmontables mediante el desarrollo de ARN de
horquilla corta (ARNhc) construir en contra de ella.

El mecanismo mediante el que la miostatina ejerce
sus acciones es similar al del resto de los miembros
de la familia del TGF-(3, y depende de la formacién de
complejos tetraméricos formados por 2 receptores
tipoll y 2 tipo I. (Massagu, Altisano. 1998) En la mayor
parte de los casos, el ligando se une a los receptores
tipo Il y posteriormente se reclutan los receptores
tipo . La formacion de este complejo permite que el
receptor tipo Il fosforile al receptor tipo | en una serie
de residuos de serina y de treonina.

En el caso de la miostatina, sus accionese ejercen a través
de una pareja de receptores formada por ActRIIB (activin
receptor IIB) y ALK4 (activin-like kinase 4) que es la pareja
de receptores utilizada también por la activina.
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Fuente: Para poder saber que receptores o interferencia tiene la MSTN,
utilizamos el programa GeneMania (http://genemania.org/). (Figura 2)

Figura 2. Relaciones intermoleculares con la MSTN.
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Fuente: En el programa de UniProt (http://www.uniprot.org/) nos proporciona
la estructura de la miostatina pero anclada con un anticuerpo. (Figura 3)

Figura 3. Estructura de la MSTN en complejo con el
anticuerpo quimérico RK35.

VWA

Fuente: Para obtener sélo la estructura de la MSTN (Figura 4), se utilizo el
programa de Chimera, donde eliminamos las estructuras del anticuerpo.

Figura 4. Estructura de la MSTN.

Parte de salud y la relacién que hay con el gen de
la Miostatina

En otras investigaciones se han encontrado
concentraciones altas de miostatina en personas
afectadas por el virus VIH que tenian pérdidas de
masa corporal. En el suero evaluado de personas con
VIH se encontraron concentraciones de la miostatina
inmunorreactiva en concentracién alta en pacientes
con caracteristicas de pérdida de peso, dato que
apoya la hipétesis de que la miostatina es un atenuador
del crecimiento del musculo esquelético en hombres
adultosy en hombres infectados por el VIH.

Por otra parte, se han encontrado que el virus
del VIH que produce el SIDA, relaciona la pérdida
de masa muscular con una serie de mecanismos
relacionados con las interleuquinas o interleucinas.
Por ejemplo Authier et al. (2005) , realizaron una
biopsia a pacientes con VIH , los cuales presentaban
las siguientes afecciones : Atrofia muscular difusa o de
tipo ll, atrofia neurogenica leve, perdida de filamentos
y miopatias caqueteticas entre otras afecciones
causadas por el virus del VIH se da la idea hipotética
de que la intervencion de algunas interleucinas
proinflamatorias (IL-1) y un factor de necrosis tumoral
(TNF) intervienen en la expresién de un complejo
proteolitico ubiquitina-ATP-dependiente muestra que
seactivacuando existe una respuesta enlascitoquinas
circulantes que prevalecen por la presencia del virus
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de SIDA lo cual hace que los musculos esqueléticos
pierdan su tono o consistencia, mecanismo que
implica una expresién negativa del regulador de
crecimiento dado por el gen de la miostatina.

Dominios involucrados en la expresion del gen
de la Miostatina

WFIKKNT y WFIKKN2 son dos proteinas multidominio
estrechamente relacionadas que consisten en un
WAP (whey acidic Proteina), una follistatina, una
inmunoglobulina, dos dominios inhibidores de la
proteasa tipo Kunitz y un dominio NTR (Dominio
netrin). Experimentos recientes han demostrado que
tanto WFIKKN1 como WFIKKN2 se unen a miostatina
y GDF11 (factor de crecimiento y diferenciacion
11) con alta afinidad y son potentes antagonistas
del crecimiento. El estudio y la funcion sobre las
proteinas WFIKKN han puesto de manifiesto que sus
interacciones con GDF8 y GDF11 estdn mediados
principalmente por los dominios de folistatina y NTR.
Kondas et al. 2011. (Figura 5)

WFIKKNI: WAP, follistatin, immunoglobulin, kunitz and NTR domain-containing protein 1

WFIKKN2: WAP, follistatin, immunoglobulin, kunitz and NTR domain-containing protein 2

Figura 5. Arquitectura del dominio de las proteinas
WFIKKN2 humanas.

WFIKKN2 se asocian a las proteinas séricas como la
miostatina lo cual regula su desarrollo y expresion.
Debido a que el gen de la miostatina causa un
aumento en la masa esquelética el cual resulta en una
hiperplasia de las fibras musculares, esta fue probada
enratones knockout en donde se evidencio que hay un
aumento de la masa muscular cuando la sefalizacion
molecular de la miostatina no estd regulado por el
domino WFIKKN. (Figura 6)

Se han identificado ratones ortélogos a los humanos
para WFIKKN2, denominandolos GASP1 (GDF de
crecimiento y factor de diferenciacion) asociados a
la proteina sérica para el desarrollado de musculo.
Kondas et al. 2011.

La miostatina estd estrechamente relacionada con
GDF11 (también conocida como BMP11), pero a
pesar de su alto grado de similitud de secuencia, las
funciones biolégicas de la miostatinay GDF11 son muy
diferentes. GDF11 desempefia un papel crucial en el
esqueleto axial, es decir afecta el plano de desarrollo
antero-posterior visto en ratones knockout.

Figura 6. Ratones KNCKOUT (deleccién de la Miostatina),
A: Sin Miostatina; B: Con Miostatina.

WFIKKN1 Y WFIKKN2 bloquean la actividad de
sefalizacion de la miostatina y GDF11, secuestrando
estos factores de crecimiento, por lo tanto impiden su
union a sus receptores.

Las flechas con signos de interrogacién indican la
posibilidad de que los WFIKKN interfieren con la
formacion de factores de crecimiento activo maduros a
través de la unién de los dominios propeptidicos en los
precursores y en los complejos latentes, bloqueando
la accién de proteasas implicadas en la liberacién de
factores de crecimiento maduros.

 aCppdcnt s

Precursor of GDFS, Precursor of GDF11

Cleavage by furin-type
protease

WFKKNI1
Latent complex

- J_— mine

Release of growth factor by proteases l
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— WFKKN2

Type 1 and Type Il receptors

Fuente: http://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/IPR033638?q=Myostatin

Figura 7. Funciones biolégicas de las proteinas WFIKKN
como antagonista de la miostatinay GDF11.

Representantes de la familia TGFB revelaron que
proteinas las miostatinay la GDF11 se unen a ademas
de la miostatina y GDF11, ambas proteinas WFIKKN se
unen TGFB1, BMP2y BMP4 con afinidad relativamente
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alta detectandose una interaccion débil con BMP3 y
BMP8b y no se encontré afinidad detectable para
Activina A. (Figura 7)

Rebbapragada et al. 2003.
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miogénica (MyoD).

MUTACION en el gen de la miostatina inhibiendo la
funcion de la proteina MyoD la cual al ser bloqueada
hace que los musculos tomen un mayor tono o tamano
por hipertrofia de los microblastos. Este proceso de
bloqueo del gen esta proceso de bloqueo del gen
esta dado por la vias alternas p21 y AMKP, esta ultima
esta emparentada con la regulacion de la glucosa en
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Figura8.Formaciéndemiotibulosparaladeterminacién
del tono muscular (con y sin mutacion).

Se utilizé el programa Probius (http://phobius.
sbc.su.se/), para la determinacién de la MNST del
Mus musculus. En la que determina que no es
citoplasmatico. (Figura 9)

growth/differentiation factor 8 preproprotein [Mus musculus]

NCBI Reference Sequence: NP_034864.1

GenPept Identical Proteins ~ Graphics

216349641 grawth/ditferentiation foctor 8 preproprocein [Hus misculus)
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Figura 9. Prediccion de la MSTN de Mus musculus.
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Figura 10. Interacciéon moleculares.

Entre el dominio WFIKKN, principalmente con la proteina
Miostatina, en la cual se puede ver una fuerte interaccion.
A: Relacién y Correlaciéon molecular

B: Interaccion Fisica

La obesidad y diabetes relacionadas con la pérdida
de tono muscular

La obesidad es un grave problema de salud
internacional que aumenta el riesgo de enfermedades.
Una busqueda en todo el genoma para los genes de
susceptibilidad a la diabetes tipo 2 identificaron una
variante comun en la FTO (masa grasa y obesidad
asociado) que predispone a la diabetes a través de
un efecto sobre el indice de masa corporal (IMC). La
obesidad es una causa importante de morbilidad
y mortalidad, asociada con un aumento riesgo de
diabetesmellitustipo2,enfermedadcardiaca,sindrome
metabdlico, hipertension, accidente cerebrovasculary
ciertas formas de cancer. Normalmente se mide

Clinicamente con la medida sustitutiva de indice de
masa corporal (IMC), calculado como peso dividido
por la altura al cuadrado. Personas con un IMC mayor
oigual 25 kg /

Via AMPK como regulador de la DM2 mediante
bloqueo de la miostatina

En otro modelo como ratones Knock-Out (sin gen de
la miostatina) se ha podido observar una reduccién de
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la masa de tejido adiposo (graso) y un aumento de la
sensibilidad a la insulina lo que mejora el metabolismo
de la glucosa a través de la via AMPK(proteina quinasa
activadapor AMP),ademasdelaumentode musculatura.
El bajo porcentaje de grasa de las especies bovinas
con mutaciones en la miostatina se debe a su alta tasa
metabdlica a consecuencia de la gran musculatura que
poseen, el musculo es un tejido metabdlicamente muy
activo y que requiere de mucha energia para poder
llevar a cabo sus funciones, es por ello los % de grasa
de estos animales rondan en torno el 10% sin modificar
habitos alimenticios ni ejercicio. Santos et al. 2013. m?
se clasifican como sobrepeso y aquellas personas con
un IMC mayor o igual a 30 kg /m? se consideran obesos.
Frayling et al. 2012. (Figura 11)

El FTO (gen de la obesidad) se asocia a los siguientes
genes:

« GAD2: codifica una de varias formas de &cido
glutdmico descarboxilasa identificado como un
autoantigeno principal en la diabetes dependiente
de lainsulina.

+ Identificado como un autoantigeno principal en la
diabetes dependiente de insulina.

- AMPD?1: Esta enzima se encuentra en los musculos
utilizados para el movimiento.

+ INSI62: Esta asociado al IMC.
Sarcopenia, atrofia de la masa muscular

La causa exacta de la sarcopenia se desconoce, pero
puede que sea debido a una falla gradual de las células
satélite que son células progenitoras que regeneran
las fibras musculares; o bien a una disminucién de la
sensibilidad o disponibilidad de criticos factores de
crecimiento secretados y que son necesarios para el
mantenimiento de la masa musculary la supervivencia
de las células satélite.

Realizar un diagndstico clinico de sarcopenia es dificil
por las siguientes razones.

No hay un nivel absoluto de pérdida de masa muscular,
como comparacion.

No hay una prueba clinica aceptada de diagnéstico de
la sarcopenia.

No hay una hipétesis aceptada de declinacion
funcional adjudicable de sarcopenia.

También se determina que la expresién de esta
enfermedad estd dado por el envejecimiento
prematuro de lo células musculares la cual se puede
dar en personas de diferentes edades debilitandolas al
punto de dejarlas casi enclenques. Se asume que esto
se da debido a su bloqueo completo de la expresion

del gen de la miostatina el cual fomenta el aumento
de la masa muscular el cual esta regulado por los
dominios WFIKKN ademas de la interacciéon con los
receptores de activina, estas dos especificas para el
musculo esquelético. (Figura 12y 13).
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Figura 11. Gen de la Obesidad FTO
Una variante comun n el gen FTO es asociado con el

indice de Masa Corporal y predispone a la infancia y la
obesidad adulta interaccién de FTO con WFIKKN1.

Figura 12. Atrofia del Psoas (Musculoiliopsoas o psoasiliaco).

Musculo que se encuentra en la cavidad abdominal y en
la parte anterior de musculo debido a la SARCOPENIA.
Tomografia Computarizada axial mostrando un sano,
no atréfico psoas muscular (flechas rojas) (A) y una alta
sarcopenia psoas (flechas rojas) en L4 (B).
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Figura 13. Forma congénita (de caracter autosomico dominante).

CONCLUSION

EL andlisis de la bibliografia utilizada en este review
permite analizar las interrelaciones moleculares muy
especificas la cuales permiten la expresién del gen
de la miostatina como regulador del indice de masa
muscular, el cual no solo delimita su uso en su funcién
principal (aumento de la masa muscular) sino que
ademas también se da a conocer como una posible
solucion a enfermedades que en la actualidad aquejan
a muchas personas como lo son la diabetes.

tipo 2, la obesidad y atrofias musculares ya sea por
temas congénitos o adquiridos. La Ingenieria Genética
podria ser una via de uso muy prometedora para la
cura de estos males.
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