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INTRODUCCIÓN

Los organismos superiores están formados por
diversos tipos de células, cuyo crecimiento, de-
sarrollo y función debe ser coordinado para
asegurar el funcionamiento correcto del tejido
concreto o del organismo completo. Esto puede
llevarse a cabo gracias a la existencia de unas
señales intercelulares específicas, que controlan
el crecimiento, el desarrollo y la función de
cada uno de los tejidos. Estas señales desenca-
denan en las células “diana” una cascada de
acontecimientos referidos a la señalización ce-
lular, que conducen a una respuesta de la célu-
la.

Las hormonas clásicas son moléculas de seña-
lización de alto alcance llamadas endocrinas.
Estas sustancias son producidas y secretadas
por células o tejidos y puestas en circulación
por la sangre y otros líquidos corporales para
influenciar a otras células o tejidos en cualquier
parte del cuerpo. Sin embargo, los factores de
crecimiento son sintetizados por la célula y
afectan a la función celular de la misma célula
(función autocrina) o a otra célula cercana
(función paracrina). Estas moléculas determi-
nan la diferenciación celular, el crecimiento, la
motilidad, la expresión de un gen, etc.

Los factores de crecimiento (GF) son efectivos,
normalmente, en bajas concentraciones y tienen
una alta afinidad con sus correspondientes re-
ceptores de las células “diana”. Para cada tipo
de factor de crecimiento hay un receptor especí-
fico en la membrana celular o en el núcleo.

Un factor de crecimiento puede tener diversos
efectos biológicos dependiendo del tipo de cé-
lula con la que esté interactuando. Algunos
factores de crecimiento, como por ejemplo la
insulina, afectan a muchas clases de células,
otros actúan en un tipo de células y provocan
respuestas específicas.

Se pueden requerir dos o más sustancias para
inducir una respuesta celular específica. La
proliferación, desarrollo y crecimiento de la
mayoría de las células requiere una combina-
ción concreta de factores de crecimiento.

Algunos factores de crecimiento estimulan la
proliferación de células y otros la inhiben,
mientras que otros pueden estimular a una con-
centración e inhibir a otra. Los factores de
crecimiento constituyen un gran sistema de pro-
teínas. Un grupo importante de factores de cre-
cimiento es el que integra la denominada
superfamilia de los factores transformadores
del crecimiento b (TGFb), del cual hay varios
subtipos, con múltiples efectos sobre la función
de la célula.

LA MIOSTATINA Y EL MÚSCULO
ESQUELÉTICO

En función de su estructura pueden distinguirse
varios subtipos de TGFb, como por ejemplo el
“factor de diferenciación y crecimiento” que re-
gula específicamente el crecimiento y la diferen-
ciación (GDF). La miostatina es también cono-
cida como factor de crecimiento y diferencia-
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ción 8 (GDF 8), y es la proteína asociada con el
fenómeno de la “doble musculatura” en ratones
y ganado.

Mc Pherron et al1, detectaron la expresión de la
proteína en estadios tardíos del desarrollo de
embriones de ratón y en algunos músculos
esqueléticos desarrollados. Para determinar el
papel biológico de la miostatina en el músculo
esquelético anularon el gen que codifica la pro-
teína de la miostatina en ratones, conduciendo
a una pérdida en su función. Los animales
transgénicos que resultaban tenían un gen no
funcional para producir miostatina. La cría de
estos ratones dio lugar a varios tipos de rato-
nes: unos eran homocigóticos para ambos
genes mutantes (es decir, llevaban ambos genes
transformados), otros eran homocigóticos para
el gen del tipo “normal” (es decir, ambos alelos
con función normal) y otros ratones eran hetero-
cigóticos, es decir tenían un gen normal y otro
transformado. La principal diferencia de los
fenotipos resultantes se manifestó en la masa
muscular. Aparentemente, todos los ratones eran
sanos, llegaron a la edad adulta y fueron fértiles.

La camada de ratones homocigóticos con mu-
tación (llamado en la literatura ratones del gen
“knockout”) fueron un 30 % más grandes que
sus compañeros heterocigóticos y homocigóti-
cos del tipo normal, independientemente del
sexo y la edad.

Los ratones mutantes adultos tenían formas
anormales del cuerpo con hombros y caderas
grandes, mientras que la masa grasa fue similar
en los ratones transgénicos y en los ratones
homocigóticos de tipo normal. Los músculos
individuales de los ratones mutantes pesaron
entre dos y tres veces más que sus compañeros
de tipo normal. Los análisis histológicos reve-
laron que el incremento de masa muscular de
los ratones fue debido tanto a la hipertrofia
(incremento del tamaño de la fibra muscular)
como a la hiperplasia (aumento del número de
fibras).

Desde este descubrimiento tanto Mc Pherron y
col2, como otros científicos, investigaron la pre-

sencia de la miostatina y las posibles mutacio-
nes del gen en otras especies animales. Los
científicos encontraron la secuencia de la
miostatina en otros nueve animales vertebra-
dos, incluyendo cerdos, gallinas y humanos2,3.
Equipos de investigación diferentes descubrie-
ron por separado dos mutaciones independien-
tes en dos castas de ganado de “doble muscula-
tura”: El “Belgian Blue” y el “Piedmontese”4,2.
Una eliminación en el gen de la miostatina del
Belgian Blue elimina la región activa entera de
la molécula, lo que la hace no funcional; esta
mutación causa hipertrofia e incrementa por
tanto la masa muscular. La secuencia de codifi-
cación para la miostatina en el “Piedmontese”
contiene una mutación por la cual un punto de
la secuencia codifica para un aminoácido dife-
rente. Esta mutación lleva a una pérdida com-
pleta o casi completa de la función de la
miostatina. Además de en estas razas de gana-
do, este fenómeno ha sido observado en rato-
nes mutantes de miostatina5 y en la trucha de
arroyo6. Lo que sí es de destacar es que una
mutación en el gen de la miostatina en las crías
de ganado no es tan ventajosa como en ratones.
El ganado presenta solamente modestos incre-
mentos de la masa muscular comparados con los
ratones mutantes (20-25% en Belgian Blue frente
a un 200-300% en ratones sin miostatina).

Mc Pherron et al2, analizaron el ADN de otros
ganados de razas puras (16 castas), normalmente
no consideradas “doble musculosas”, y encon-
traron solamente una mutación similar en el gen
de la miostatina2. La mutación fue detectada en
un alelo de un solo animal que no era “doble
musculoso”. Fueron detectadas otras mutaciones
pero no afectaban a la función de la proteína.

Aunque sabemos que la falta de la proteína
miostatina está asociada con la hipertrofia en
los ratones mutantes de Mc Pherron y en el
ganado “doble musculoso”, sabemos muy poco
sobre la expresión fisiológica de la miostatina
en el tejido muscular esquelético normal. Estu-
dios recientes en modelos animales y humanos
indican resultados contradictorios sobre el pa-
pel de la miostatina en el crecimiento del tejido
muscular. Por ejemplo, hay evidencias de que la
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miostatina podría ser específica de un tipo de
fibras. Lechones enanos, que tenían pesos más
bajos al nacer que sus hermanos, tenían menor
proporción de fibras tipo I o de contracción
lenta en músculos específicos7. Se obtuvieron
resultados similares en ratones8, mientras que el
ganado con “doble musculatura” tiene un ma-
yor número de fibras rápidas o glicolíticas. Así
pues, la miostatina podría modular la expre-
sión del gen que controla el tipo de fibra mus-
cular.

También existen estudios que muestran la falta
de efectos metabólicos sobre la expresión de la
miostatina en lechones y ratones8,7. Las restric-
ciones en la comida en ambos (lechones y rato-
nes) no afectó a los niveles de ARNm de
miostatina en el músculo esquelético, ni la dieta
de ácido grasos poliinsaturados, ni la adminis-
tración exógena de hormona del crecimiento
alteró la expresión de la miostatina7. Estos y
otros estudios sugieren que el papel fisiológico
de la miostatina está mayormente asociado con
el crecimiento muscular prenatal, donde los
mioblastos están proliferando, diferenciando y
fusionando para formar fibras musculares.

LA MIOSTATINA ES UN REGULADOR
NEGATIVO DEL CRECIMIENTO
MUSCULAR

La miostatina es un regulador negativo del cre-
cimiento muscular, por lo tanto su papel en
condiciones de pérdida de masa muscular está
siendo investigado en varios laboratorios. Se
han encontrado concentraciones altas de
miostatina en personas afectadas por el virus
VIH que tenían pérdidas de masa corporal, lo
que sugiere que el aumento de los niveles de
miostatina podría contribuir a la fisiopatología
de la degeneración muscular durante la infec-
ción por el virus VIH3. También se han observa-
do aumentos pasajeros de los niveles de ARNm
de miostatina en las fibras musculares de rato-
nes con atrofia inducida por descarga o falta de
uso8. En otro estudio de Whelling et al9, la
atrofia de los músculos del muslo inducida por
descarga resultó en un aumento de un 110% del

ARNm de miostatina y una disminución de un
16% de la masa plantar. Sin embargo, se ha
constatado que este aumento de la miostatina
no es suficiente para justificar pérdidas signifi-
cativas de la masa muscular en otros experi-
mentos en los que los animales fueron someti-
dos a largos periodos de descarga muscular
combinados con periodos intermitentes de car-
ga. En este último caso, los animales no mos-
traron pérdidas significativas de masa muscular
pero sí mayores niveles de miostatina. Una de
las posibles explicaciones para los altos niveles
de miostatina encontrados en estos animales es
que la miostatina podría funcionar como un
inhibidor de la proliferación de las células saté-
lite8. Esto vendría apoyado por el hecho de que
los ratones mutantes de miostatina presentan
hipertrofia e hiperplasia, lo cual podría relacio-
narse con el incremento de la actividad de las
células satélite.

También se ha teorizado sobre la influencia de
la miostatina en la pérdida muscular causada
por el envejecimiento, también conocida como
sarcopenia, ya que se cree que el gen de la
miostatina en humanos es un supresor del cre-
cimiento muscular en edades avanzadas10-13.
Yarasheski et al13, observan mayores niveles de
miostatina en suero en hombres y mujeres de
mediana edad que en los jóvenes, y que la masa
grasa libre y la masa muscular correlacionan
inversamente con las concentraciones en suero
de la proteína miostatina inmunoreactiva, sugi-
riendo que la miostatina en suero podría ser un
biomarcador de edad asociado a la sarcopenia.

LA MIOSTATINA Y LA
REGENERACIÓN MUSCULAR

La miostatina se ha relacionado con el proceso
de regeneración muscular. Cuando se produce
un daño muscular, se suceden una serie de
procesos de tipo inflamatorio a los que sigue
una activación de las células satélites, que nor-
malmente son muy poco activas. La activación
de las células satélite induce su proliferación y
migración hacia el lugar donde se ha produci-
do la lesión muscular. Una vez las células al-
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canzan la zona de la lesión se fusionan y madu-
ran para convertirse en fibras musculares. Has-
ta la fecha los estudios llevados a cabo no
muestran una acción directa de la miostatina en
la regeneración muscular que se produce tras la
lesión, sin embargo existen algunos indicios en
dicha dirección. Kirk et al14, obtienen niveles
elevados de miostatina en fibras y tejido
conectivo dañado. Asimismo, animales con in-
farto de miocardio inducido desplegaron altos
niveles de proteína miostatina incluso 30 días
después del infarto en las células inmediata-
mente próximas a la lesión. Sin embargo, las
células no dañadas circundantes al área infar-
tada contenían muy bajos niveles de proteína
miostatina similares a las del tejido control15.

En contraste con los altos niveles de miostatina
encontrados en las células dañadas, no se en-
contró miostatina en los miotubos nuevos y
sólo niveles bajos en los miotubos maduros.

Otra evidencia de que la miostatina juega un
papel en la regeneración muscular viene del
estudio de la expresión de la miostatina en
músculos con desórdenes degenerativos, tales
como la distrofia muscular16-18. Zhu et al16, tra-
bajaron con ratones mdx, que tienen ausencia de
distrofina y son un modelo de la distrofia mus-
cular de Duchenne, obteniendo un aumento
significativo de la regeneración muscular. En
esta misma línea, Bogdanovich et al19 bloquea-
ron la miostatina endógena en ratones mdx du-
rante tres meses, obteniendo un aumento signi-
ficativo de la masa muscular y de la fuerza
absoluta, además de una reducción significati-
va de la degeneración muscular. Para estos au-
tores, el bloqueo de la miostatina proporciona
una nueva vía farmacológica para el tratamien-
to de enfermedades que cursan con degenera-
ción muscular como la distrofia muscular de
Duchenne, salvando las dificultades de la tera-
pia genética en estas enfermedades.

LA MIOSTATINA EN OTROS TEJIDOS

Aunque en un primer momento se pensó que
las funciones de la miostatina se encontraban

circunscritas al músculo esquelético, un equipo
de investigadores de Nueva Zelanda20 encontra-
ron ARNm de miostatina y proteína miostatina
en el músculo cardíaco. Además, Shaoquan et
al7, detectaron ARNm de miostatina en las glán-
dulas mamarias lactantes de los cerdos. Estos
autores consideran que podría tener un papel
regulador en los cerdos neonatos.

Otro campo de estudio abierto recientemente es
el de la relación existente entre el gen de la
miostatina y la acumulación de grasa21. Mc
Pherron et al21, observaron que los ratones alte-
rados genéticamente para el gen de la miosta-
tina, presentaban una reducción significativa en
la acumulación de grasa con el incremento de la
edad. Según estos autores, este hallazgo abre la
posibilidad farmacológica de bloquear la fun-
ción de la miostatina no sólo para aumentar el
crecimiento muscular, sino para ralentizar o
prevenir el desarrollo de la obesidad y la diabe-
tes tipo II21.

LA MIOSTATINA Y EL RENDIMIENTO
DEPORTIVO

Basándose en la información de que el tamaño
muscular es un factor heredable en humanos22,
Ferrell et al23, investigaron las variaciones en la
secuencia del gen de miostatina en humanos.
También examinaron la influencia de las variacio-
nes de miostatina en la respuesta de la masa
muscular al entrenamiento de fuerza. Los sujetos
del estudio representaban a varios grupos étnicos
y fueron clasificados por el grado de incremento
de masa muscular que experimentaron después
del entrenamiento de fuerza. Se incluyeron en el
estudio culturistas (bodybuilders) de competición
que se encontraban entre los diez mejores del
mundo y también de niveles inferiores. También
se incluyeron jugadores de fútbol, levantadores
de peso y sujetos no entrenados previamente. Se
midió el volumen del cuádriceps mediante reso-
nancia magnética antes y después de nueve sema-
nas de entrenamiento de los extensores de la
rodilla con cargas elevadas. Los sujetos fueron
agrupados según el grado de respuesta al entre-
namiento y según la etnia.
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Se detectaron algunas variaciones en los códi-
gos de secuencia del ADN en las muestras de
los sujetos. Se constataron dos cambios en un
sujeto y otros dos se observaron en dos indivi-
duos. Eran heterocigóticos, es decir tenían un
alelo con mutación mientras que el otro era
normal. Las otras variaciones estuvieron pre-
sentes en la población general de sujetos y se
denominaron comunes. Una de las variaciones
fue común en el grupo de caucásicos y afro-
americanos. Sin embargo, el alelo menos fre-
cuente tuvo una elevada incidencia en el grupo
de afro-americanos. Este estudio no demostró
ninguna relación significativa entre genotipo
(tipo de gen de miostatina) y la respuesta al
entrenamiento, ni tampoco ninguna diferencia
significativa entre afro-americanos que respon-
dieran al entrenamiento y los que no, como
tampoco entre caucásicos que respondieron al
entrenamiento y los que no lo hicieron. En esta
misma línea Seibert et al11 tomaron medidas de
fuerza en cadera y rodilla del lado dominante a
286 mujeres de entre 70 y 79 años caucásicas,
afro-americanas, asiáticas e hispanas. Los da-
tos que obtuvieron sugieren una asociación en-
tre la presencia de un alelo determinado (R153)
con menores niveles de fuerza en mujeres mayo-
res, pero debido al escaso número de partici-
pantes en el estudio, estos datos sólo son
orientativos. En el caso de Ivey et al24, el
genotipo de la miostatina no explicó la respues-
ta hipertrófica al entrenamiento de fuerza cuan-
do se tomaban a los 32 participantes en el
estudio todos juntos. Sin embargo, cuando se
analizaban sólo a las mujeres que tenían el alelo
menos común, se observaba un 68% de incre-
mento en la respuesta en el volumen muscular
al entrenamiento de fuerza, indicando un papel
de este genotipo en las mujeres. En cualquier
caso, serán necesarias más investigaciones para
determinar si la miostatina tiene un papel activo

en el crecimiento muscular después del naci-
miento y en los tejidos adultos. También es
necesario clarificar el papel de la miostatina en
la atrofia muscular y en la regeneración tras la
lesión. En esta línea Lee y Mc Pherron25 sugie-
ren que los antagonistas de la miostatina tales
como el propéptido, la folistatina u otras molé-
culas podrían ser agentes útiles para aumentar
el crecimiento muscular para futuras aplicacio-
nes terapéuticas y veterinarias.

RESUMEN

La miostatina es una proteína que pertenece a la
superfamilia de los factores transformadores de
crecimiento b (TGFb) y se expresa fundamental-
mente en el músculo esquelético, cuya función
parece ser una regulación negativa del creci-
miento muscular determinando en algunos ani-
males lo que se ha convenido en denominar el
fenotipo “doble musculoso”.

Se ha descubierto que la supresión de este gen
provoca, en algunas circunstancias, aumento
de la masa muscular, no sólo por hipertrofia
del músculo sino también por hiperplasia, por
ello se han abierto varios campos de estudio
para determinar su influencia en algunas enfer-
medades que cursan con emaciación y en la
sarcopenia. Además, estudios experimentales
indican que el bloqueo de esta proteína podría
facilitar la regeneración muscular en diversas
enfermedades, incluida la distrofia muscular.
En el ámbito de la medicina del deporte la
regulación del gen de la miostatina podría ser
de interés como diana terapéutica y puede cons-
tituir una nueva forma de dopaje en el futuro.

Palabras clave:     Miostatina. Dopaje genético.
Hipertrofia muscular.
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