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The effect of a high protein diet (20% casein + D,L-methionine) administered to adult
Wistar rats on some aspects of muscle RNA metabolism has been studied. Body weight
increased in spite of lower intake. However, gastrocnemius muscle remained unmodified,
although protein content increased. Total RNA decreased in the whole muscle although
RNAZDNA ratio did not change. Protein synthesis capacity diminished 81% relative to
controls in spite the fact that an excessive amount of available amino acids exists. RNA loss
might depend on a high catabolism, since acid RNase activity increased over control values.
Therefore, it may be concluded that a high protein diet leads to a lower protein synthesis
capacity through an elevated RNA breakdown.
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La contribucion muscular al flujo de
sintesis proteica corporal total es de gran
importancia, ya que este organo repre-
senta el mayor almacen de proteinas fijas
corporales (29) y su rendimiento de fija-
cion proteica es de los mas elevados. Asi,
en el adulto normal la velocidad de sinte
sis proteica muscular representa casi el 

* Trabajo subvencionado por la Comision Ase-
sora de Investigacion Cientifica y Tecnica.

** A quien debe dirigirse la correspondencia.

50% de la total corporal (24), siendo en la
rata de menor proporcion (16).

Este potencial de sintesis proteica esta
determinado segun ARNAL et al. (2) por
la tasa total de DNA, mientras que la
capacidad de sintesis es funcion de la
cantidad de RNA. De ahi que su eficacia
pueda ser precisada con la ayuda de la
cantidad de proteinas sintetizadas por
unidad de RNA.

Por otra parte, la velocidad de sintesis
proteica se modifica por el estado nutri- 
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tivo, el cual puede regular la masa pro-
teica muscular. Asf, la carencia proteica
(19) y energetica (1) de la dieta en la rata
y los periodos cortos de ayuno en el
hombre (24), hacen caer la velocidad de
sfntesis proteica muscular sin aumentar la
de su degradacion.

Esta respuesta se acompana en casos de
malnutricion proteica de una disminucion
en la cantidad total de RNA y de DNA
muscular (19).

Sin embargo, los efectos del aumento
de la tasa proteica dietaria son menos
conocidos. A este respecto, MILLWARD
et al. (17, 18) observan que el incre
ment del 30% al 60% de protefna inge-
rida, provoca una disminucion en la acti-
vidad del RNA muscular, asf como de la
razon RNA/proteina.

Paralelamente aparecen mecanismos
muy sensibles capaces de proteger a los
tejidos del impacto de una ingesta exce-
siva de aminoacidos, entre los que desta-
can el incremento de la degradacion y de
la formacion de urea (9, 10).

La provision de aminoacidos para este
proceso puede afectar, a su vez, a las tasas
relativas de la sfntesis y del catabolismo
proteico del musculo, lo que puede cam-
biar esencialmente su metabolismo.

Basados en estas consideraciones y a fin
de conocer meior los procesos adaptati-
vos del musculo ante un aumento en la
disponibilidad de aminoacidos, se estudia
la influencia que el incremento de un
100% en la protefna dietaria puede ejercer
sobre el metabolismo del RNA muscular.

Material y Metodos

Diseno experimental. — Se utilizan 20
ratas Wistar de unos 160 g, repartidas en
dos grupos: 1) Control, alimentadas con
una dieta al 10% de protefna (casefna +
D,L-metionina) (22), y 2) Hiperproteico,
que recibe una dieta al 20% de protefna
(27).

Tras un periodo de adaptacion de una 

semana, el experimento se prolonga du
rante 21 dfas, durante los cuales los ani
mates son instalados en celulas individua
tes de metabolismo, ubicadas en una ha-
bitacion termorregulada a 23°C e ilumi-
nada de 08 a 20 noras. El alimento y el
agua son suministrados ad libitum y se
controla diariamente la ingesta y el peso.

Al final del experimento los animates
son pesados y sacrificados en grupos de
10. Se utiliza el musculo gastrocnemio
como material biologico.

Veinte muestras correspondientes a
ambos grupos experimentales se homoge-
neizan en un homogenizador ultraturrax
con solucion tampon (ClNa 0,1 M y
COjHNa 0,05 M), pH 7,4, en una pro
porcion del 20% (P/V). Posteriormente,
se centrifuga a 550 X g durante 10 min a
0-4°C. Para los analisis de protefna so
luble y actividad ribonucleasa (RNasa)
acida, se utilizan alfcuotas de los sobrena-
dantes.

Otras veinte muestras se emplean para
la determinacion del RNA, que se lleva a
cabo previa extraccion con acido triclo-
roacetico.

Ensayos analiticos. — La actividad de
RNasa acida se determina por el metodo
de KALNITSKY et al. (12) y se expresa por
mg de protefna, por organo total, por
RNA y por celula (RNA/DNA). Las
protefnas se determinan por el metodo de
LOWRY et al. (14). La cuantificacion del
RNA se realiza mediante la tecnica de
SCHMIDT y THANNHAUSER (25) con mo-
dificacion de MUNRO y FLECK (21). Los
valores se expresan por organo y por
celula (RNA/DNA). La capacidad de sfn
tesis proteica se evalua por la razon
RNA/proteina (19).

Los resultados se expresan como valo
res medios ± SEM. Las diferencias obte-
nidas comparando los datos del grupo
hiperproteico frente al control se determi
nan mediante el test de la t de Student
(26). La posibilidad menor de 0,05 se
considera significativa.
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Resultados y Discusion

El incremento de la tasa proteica en la
dieta conduce a un aumento en el peso
corporal final de un 9,4% en relacion al
control (tabla I), que se produce diaria-
mente a lo largo del experiment© (incre
mento peso rata/dia). Este resultado es
sefialado tambien por GlOVANETTI y
STOTHERS (6), en ratas sometidas a tres
niveles de proteina en la dieta (5, 10 y
20%).

Sin embargo, la cantidad de alimento
ingerido, expresado tanto por dia (g/rata/
dia) como por 100 g de rata, disminuye
respecto al control. Segun LEUNG y
MUNK (13), esta reduccion es un meca-
nismo protector frente al exceso de pro
teina y parece depender de la existencia
de un factor que impide a la rata incre-
mentar su ingesta (15).

El peso del musculo gastrocnemio no
se modifica, lo que conduce a la disminu-
cion en un 25% del indice miosomatico
(razon peso muscular/peso corporal) en
relacion a controles.

Esta discrepancia entre el peso total y

* P « 0,05; * * P « 0,01; P 0,001 en comparacibn con
el grupo control.

Tabla II. Influencia de la dieta hiperproteica sobre
el metabolismo del RNA en musculo gastrocnemio

de rata.

Parametro Control Hiperproteico

Proteina so
luble (mg /
brgano) 56,67 ±4,69 109,57±9,81 ***

Proteina solu
ble mg/g 6r-
gano 37,65 ±1,67 91,27±8,06***

RNA/organo
(mg) 22,88 ±1,18 8,57±0,23***

RNA/g drgano
(mg) 15,15 ±0,83 6,91±0,39***

RNA/DNA 13,70 ±0,74 14,28±0,82
RNA/proteina 0,37 ±0,008 0,07±0,006***
RNasa U.l/6r-

gano 0,06 ±0,003 1,62±0,15***
RNasa U.l/mg

proteina 0,001 ±0,0006 0,01 ±0,001***
RNasa U.l /

RNA 0,002±0,0001 0,18±0,01***
RNasa U.l /

DNA 0,03 ±0,002 2,70±0,16***

Tabla I. Influencia de la dieta hiperproteica sobre la
ingesta, peso corporal y muscular e indice mioso-

mitico en ratas.

Parametro Control Hiperproteico

Ingesta (g.s.s./
rata/dia)

Ingesta (g.s.s./
13,89±0,33 12,53±0,56*

100 g rata)
Peso corporal

7,75±0,60 6,61 ±0,30**

inicial (g)
Peso corporal

162,15±4,78 164,10±1,73

final (g)
Incremento peso

196,18±4,76 214,66±3,16**

rata/dia (g) 1,80±0,36 2,75±0,34**
Peso musculo (g)
Indice miosomS-

1,51 ±0,13 1,24±0,03

tico x 1.000 7,70±0,08 5,78±0,19***

* P 0,05; ** P <s
con el grupo control.

0,01; *** P0,001 en comparacidn

el muscular, parece senalar que el exceso
ponderal puede ser consecuencia de un
mayor deposit© graso en los adipocitos.
A este respecto, tambien DONALD et al.
(5) encuentran una tendencia a la obesi-
aad en ratas adultas sometidas a dietas
altas en proteina (25%) en las que el
deposito graso llega a representar un 24%
del peso corporal.

El incremento en la proteina soluble
muscular, tanto por organo como por
gramo, puede relacionarse con un posible
acumulo de proteina (tabla II). ODDO YE
y MARGEN (23) senalan, en clinica Hu
mana, la aparicion de un deposito corpo
ral persistente de nitrogen© despues de
una ingesta muy alta en proteina. Ade-
mas, dada la invariabilidad del peso mus
cular, el contenido en agua u otros sustra-
tos celulares puede disminuir, a fin de 
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acomodar el incremento en la retencion
nitrogenada (28).

El metabolismo del RNA se modifica
por la dieta hiperproteica, ya que este
acido nucleico disminuye, tanto por 6r-
gano (63%) como por gramo (54%), en
relacion al control, aun cuando la razon
RNA/DNA no se altera. Estos resultados
sugieren que el aumento en la disponibili-
dad de los aminoacidos dietaries, al dis-
minuir la cantidad de ribosomas del mus
culo, podria afectar la formacion de pro-
tefnas (8). En efecto, la capacidad de sfn-
tesis proteica (RNA/protefna) disminuye
un 81% en el musculo de los animales
que ingieren un 20% de protefna dietaria,
en relacion al control.

En este sentido, GLICK et al. (7) indi
can que tambien la sobrealimentacion
conduce a una disminucion tanto de la
velocidad fraccional de la sfntesis proteica
muscular, como de la razon RNA/pro
tema, la cual descendiende un 21% en
relacion al valor basal.

De ello se deduce que el incremento en
la ingestion de protefna, determina efec-
tos mas drasticos que la sobrealimenta
cion sobre la capacidad de sfntesis pro
teica muscular, lo que parece confirmar la
existencia de mecanismos protectores de
adaptacion (20).

lambien JEFFERSON et al. (11) en mus
culo perfundido, senalan que la sfntesis
proteica disminuye al aumentar la con-
centracion de aminoacidos esenciales en
el medio. Ademas, DICKERSON y MC
ANULTY (4) en animales malnutridos y
realimentados encuentran tasas bajas de
sfntesis proteica en musculo gastrocne-
mio.

Por otra parte, la perdida de la tasa de
RNA parece depender de una mayor de
gradation de este acido nucleico. Asf,
tanto la actividad especifica del enzima
RNasa acida, como su tasa por organo,
por RNA y por celula, se elevan muy
significativamente respecto al control.
Este enzima parece jugar un importante
papel en el mecanismo de adaptacion a la 

dieta alta en protefna, lo que contribuiria
a la remodelacion de la masa muscular, a
traves del aumento en el catabolismo del
RNA. Tambien BROWN y MILLWARD
(3) senalan que el aumento en la ingesta
proteica, en casos de estres por frio, con
duce a la perdida de la masa muscular,
explicando este resultado por el aumento
onginado en la degradacion de la protefna
muscular, mediante la liberacion del en
zima catepsina D.

Por consiguiente, la elevacion de la tasa
proteica en la dieta origina una menor
capacidad de sfntesis proteica muscular a
traves de modificaciones en el metabo
lismo del RNA, lo que conduce a la
adaptacion del musculo a la nueva situa-
cion dietaria.

Resumen

Se estudia el efecto de una dieta moderadamentc
hiperproteica (20% caseina + D,L-metionina) e iso-
calorica con la control (10% casema + D,L-metio-
nina) sobre algunos aspectos del metabolismo del
RNA muscular en ratas adultas. El peso corporal se
incrementa a pesar de la menor ingesta. Sin em
bargo, el peso del musculo gastrocnemio no se
modifica, aunque su contenido proteico aumenta.
La tasa de RNA total disminuye, aun cuando no se
modifica la razon RNA/DNA. La capacidad de
sfntesis proteica por su parte presenta un descenso
del 81% en relacion al control, a pesar de la mayor
cantidad de aminoacidos disponibles. La perdida de
RNA parece depender del incremento en su catabo
lismo, ya que la actividad especifica del enzima
RNasa acida se incrementa muy significativamente.
Se puede concluir que la elevacion de la protefna en
la dieta, conduce a una disminucion en la capacidad
de sfntesis proteica muscular, a traves de una mayor
degradacion del RNA.

Palabras clave: Dieta hiperproteica, RNA,
Musculo.
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