JOURNAL OF
BA§f8 AND APPLIED GENETIC%

Journal of Basic & Applied Genetics, (2010) 21 (1): 15-25 ISSN: BAG 1666-0390

Componentes principales como fenotipos
de sistemas bioldgicos complejos.
Relacion muasculo-hueso en el raton (Mus musculus)

Di Masso RJ*, Pippa C, Silva PS, Font MT
Instituto de Genética Experimental, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario. CIC-UNR
*Correspondencia a: Dr. Ricardo José Di Masso. Instituto de Genética Experimental - Facultad de Ciencias Médicas -

Universidad Nacional de Rosario. Santa Fe 3100. 2000 Rosario.
E mail: rjdimasso@gmail.com

ABSTRACT

Principal components analysis classifies the phenotypic variation of a population into independent systems of correlated
traits. It has been postulated that principal components can be used to identify genetic networks involved in regulating com-
plex biological systems as each individual in the population has values which may be associated with phenotypes suscep-
tible to be analyzed genetically. The technique was applied to five traits involved in muscle-bone relationship (PESMUS:
gastrocnemius muscle weight; PESTIB and PESFEM: weight of tibia and femur, and LONFEM and LONTIB: length of
femur and tibia) measured at 150 days of age in males (n = 336) and females (n = 319) of a segregating population (F2) of
mice derived from crossing two lines selected for body conformation. The three first principal components explained al-
most the same proportion of the total variance (87%) in males and females. The first component (PC1) explained 60% of the
generalized variance and was negatively associated with the five muscle-bone indicators, so it may be considered as an indi-
cator of body size. The second component (PC2) explained 15% of the total variance and was associated with bone length
with little effect on bone weight and muscle weight so it can be interpreted as an indicator of skeleton length. The third
component explained 12% of the variance and was associated with muscle weight, with little effect on bone weight and no
effect on bone length, so it can be interpreted as an indicator of the biomass sustained. The results indicate the coexistence
of independent sources of phenotypic variance in the characterization of this complex biological system that allow to iden-
tify particular combinations of the triad -body size, skeleton as a scaffold for soft tissues and biomass sustained.
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RESUMEN

El analisis de componentes principales clasifica la variacion fenotipica en sistemas independientes de caracteres correlacio-
nados. Se ha postulado que las componentes pueden utilizarse para identificar redes genéticas involucradas en la regulacion
de sistemas complejos dado que cada individuo de la poblacién presenta valores que pueden asociarse con fenotipos sus-
ceptibles de analizarse genéticamente. La técnica se aplicd a cinco indicadores de la relacién musculo-hueso (PESMUS:
peso del musculo gastrocnemio, PESFEM y PESTIB: peso del fémur y de la tibia, y LONFEM y LONTIB: longitud del
fémur y de la tibia) medidos a los 150 dias de edad en machos (n=336) y hembras (n=319) de una poblacion segregante
(F2) de ratones proveniente del cruzamiento entre dos lineas seleccionadas por conformacién corporal. Las tres primeras
componentes explicaron similar proporcion de la variancia total (87%) en ambos sexos. La primera (PC1) explicé el 60%
de la variancia y se asoci6 negativamente con los cinco indicadores por lo que puede ser considerada un indicador de tama-
fio corporal. La segunda (PC2) explico el 15% de la variancia y se asocié con la longitud del hueso con poco efecto sobre el
peso del hueso y el peso del musculo que en él se inserta por lo que puede ser interpretada como un indicador de longitud
del esqueleto, base de sustentacion de los tejidos blandos. La tercera explico el 12% de la variancia y se asoci6 con el peso
del musculo, con escaso efecto sobre el peso del hueso y nulo sobre su longitud por lo que puede ser interpretada como un
indicador de la biomasa sustentada. Los resultados indican la coexistencia de fuentes independientes de variancia fenotipica
en la caracterizacion de este sistema biolégico complejo que permiten identificar combinaciones particulares de la triada
tamafio corporal-base 6sea de sustentacion- biomasa sustentada.

Palabras clave: fémur, tibia, gastrocnemio, tamafio corporal, seleccion artificial
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INTRODUCCION

La seleccidn artificial, al actuar sobre la varia-
bilidad genética presente en una poblacion ani-
mal, es capaz de modificar rapidamente aquellos
caracteres de alta heredabilidad como es el caso
de los caracteres anatomicos. El perro doméstico
(Canis lupus familiaris), considerada la especie
de mamifero en existencia con mayor diversidad
morfoldgica, constituye un ejemplo clasico en
este sentido. Todas las razas de perros, desde el
Daschshund y el Chihuahua hasta el Gran Danés
y el Bulldog, descienden del lobo gris (Canis lu-
pus) y son producto de procesos de seleccion ar-
tificial que el hombre inicié hace més de 100.000
afios. Dada la rapidez y la coherencia con que
han tenido lugar tales adaptaciones funcionales
se ha sugerido (Chase et al., 2002) que en esta
especie la seleccion habria actuado sobre unos
pocos loci que controlan multiples estructuras
morfoldgicas.

El analisis multivariado de componentes
principales es una técnica que permite clasificar
la variacion fenotipica en sistemas independien-
tes de caracteres correlacionados. Cada indivi-
duo incluido en el analisis presenta un valor de
cada una de las componentes, las que constitu-
yen, por lo tanto, fenotipos susceptibles de ser
sometidos a analisis genético y para los cuales es
posible identificar QTLs informativos (Batista
Pinto et al., 2006; Yamaki et al., 2006). Como
producto de este enfoque, la genética de los
componentes principales puede utilizarse como
una herramienta en la identificacion de las redes
genéticas involucradas en la regulacion de siste-
mas bioldgicos complejos.

Desde un punto de vista funcional el muasculo
y el hueso desempefian funciones de naturaleza
mecanica, a diferencia de la grasa corporal que
como tejido presenta predominantemente fun-
ciones aislantes y de reserva. La diferencia ba-
sica entre ambos a este respecto radica en que
mientras el musculo se encuentra involucrado
activamente en el mantenimiento de la postura
corporal y en la locomocidn de los animales, el
hueso desempefia un rol comparativamente pasi-

vo en la transmision y el almacenamiento de esa
energia (Davies, 1989). Dentro de este contexto
resulta crucial reconocer que los huesos largos
parecen tener un programa genético que deter-
mina su eventual longitud, y que los mecanismos
paracrinos de regulacion tienen una importancia
critica en la regulacion de ese crecimiento lineal
(Goss, 1986). Por otra parte, de acuerdo con
Schiessl et al. (1998), los musculos y los hue-
sos crecen en forma proporcional unos a otros,
presumiblemente porque el hueso se encuentra
ligado biomecanicamente al musculo y los hue-
sos se adaptan a las fuerzas musculares durante
el desarrollo. Esta idea ya habia sido expuesta
por D’Arcy Thompson (1917) cuando expreso
que “entre musculo y hueso no puede existir
cambio en uno de ellos que no esté correlaciona-
do con cambios en el otro” y “musculo y hueso
se encuentran asociados en forma inseparable,
moldeados uno con el otro, son en conjunto”.
Hooper (1978a) observo una amplia similitud en
el control genético cuantitativo del crecimiento
de musculos y huesos en lineas de ratones selec-
cionados para alto o bajo peso corporal cuando
se las estudia al mismo peso corporal. Aln mas,
como los musculos y los huesos funcionalmente
relacionados responden de manera similar a la
seleccion artificial Hooper (1978b), propuso la
hipotesis que la placa epifisiaria actuaria como
un marcapasos para el crecimiento muscular-
esquelético. De acuerdo con esta hipotesis, el
aumento de tension originado por el crecimiento
longitudinal de un hueso produce un aumento en
la masa de los musculos que en él se insertan;
mientras que la mayor fuerza ejercida por esos
musculos de mayor tamafio aumenta el diametro
y la masa del hueso. La relacion musculo-hueso
en el ratén puede ser considerada como un feno-
tipo complejo en tanto supone la modificacion
simultanea de la longitud del hueso, el peso del
musculo que en €l se inserta y el peso del hueso.

Las lineas de raton CBi, originadas por se-
leccion artificial en el Instituto de Genética Ex-
perimental de la Facultad de Ciencias Médicas
(Universidad Nacional de Rosario), representan
un recurso adecuado para el estudio de las in-
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teracciones musculo-hueso en tanto permitieron
demostrar la posibilidad de alargar los huesos y
evitar simultaneamente la respuesta correlacio-
nada esperada sobre la masa muscular seleccio-
nando simultdneamente por esqueleto largo y
bajo peso corporal, ofreciendo asi evidencia de
la regulacion genética al menos parcialmente
independiente de ambos procesos (Di Masso et
al. 2004). Paralelamente, las modificaciones en
los huesos largos generadas por seleccion artifi-
cial en estas lineas llevaron a proponerlas como
potenciales modelos animales para el mapeo de
QTLs vinculados con la base dsea de sustenta-
cion corporal (Di Masso et al. 2007).

El objetivo de este trabajo fue caracterizar la
relacion musculo-hueso en una poblacion segre-
gante de ratones, a partir de la identificacion me-
diante técnicas de analisis multivariado de com-
binaciones particulares de fuentes de variancia
para las variables individuales consideradas en
la definicidn de este fenotipo complejo.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilizaron machos (nh = 339) y hembras
(n = 319) de raton pertenecientes a la F2 del
cruzamiento entre dos lineas que difieren en su
biomasa pero no en la longitud promedio de sus
fémures. Los genotipos parentales [CBI/L (bajo
peso y esqueleto largo) y CBi/C (alto peso y es-
queleto corto)] provienen de un experimento de
seleccion artificial que utiliz6 como criterio un
indice bioldgico que relaciona el peso corporal
y la longitud del esqueleto en contra de la corre-
lacién genética positiva entre ambos (Di Mas-
so et al., 1991). Todos los animales provenian
de camadas estandarizadas a ocho crias dentro
de las 24 horas post-parto. El destete se reali-
z6 a los 21 dias de edad y los animales se alo-
jaron en grupos de seis individuos del mismo
sexo en cajas de polipropileno (32x24x10 cm)
y se mantuvieron con disponibilidad de agua y
alimento (Cargil Rata-Raton) ad libitum, en las
condiciones habituales de bioterio (23 + 1°C y
un fotoperiodo de 12 horas de luz: 12 horas de

oscuridad). A los 150 dias de edad los animales
se sacrificaron por sobre-exposicion al éter. In-
mediatamente después del sacrificio se extrajo el
masculo triceps sural (s6leo y gemelos) derecho
e izquierdo y se registro su peso en balanza de
precision con aproximacion a la décima de mili-
gramo (PESMUS). Posteriormente se extrajeron
los fémures y las tibias de ambos miembros, se
los limpi6 a mano para despojarlos de cualquier
resto de tejidos blandos, se los pesé en balanza
de precision con aproximacion a la décima de
miligramo (PESFEM y PESTIB) y se midi6 su
longitud con un calibre con aproximacion al mm
(LONFEM y LONTIB).

Analisis estadistico

La relacion masculo-hueso se caracterizo
mediante la técnica multivariada de componen-
tes principales incluyendo las cinco variables
(peso de fémur y tibia, longitud de fémur y tibia
y peso del musculo) (PC-ORD Version 4.0, Mc-
Cune y Mefford, 1999)

Las componentes principales derivadas del
analisis se consideraron como nuevas variables
aleatorias y su significado se interpret6 a partir
del signo de los coeficientes factoriales y de la
magnitud de los coeficientes de determinacion
(R?) que cuantifican la proporcion de la variancia
total de cada variable individual que es explica-
da por cada una de dichas componentes.

Los miembros de la generacion segregante,
machos y hembras por separado, se dividieron
en diez categorias utilizando como criterios los
deciles de las tres primeras componentes corpo-
rales. El comportamiento de cada una de las cin-
co variables incluidas en el analisis se describi6
gréaficamente en funcidn del decil de pertenencia
para cada una de las tres primeras componentes
principales.

RESULTADQOS

La Tabla I describe los valores del peso cor-
poral y de las cinco variables incluidas en el ana-
lisis en los machos y las hembras de la poblacion
segregante.
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Machos Hembras

Tamano muestral 336 319

Peso corporal (g) 49,7 £4,22 446+ 3,16
Peso del musculo (g) 0,237 £ 0,0206 0,193 £0,0152
Peso del fémur (g) 0,104 + 0,0081 0,097 +0,0073
Peso de la tibia (g) 0,072 + 0,0065 0,066 + 0,0049
Longitud del fémur (mm) 16,6 + 0,39 17,0+ 0,38
Longitud de la tibia (mm) 18,1 £ 0,36 18,6 + 0,30

Tabla I - Peso corporal e indicadores de la relacion musculo-hueso (media aritmética + desvio estandar) a los
150 dias de edad, en machos y hembras de una poblacién segregante de ratones

Las Tablas Il y Il resumen la informacién
correspondiente a las tres primeras componentes
principales en machos y en hembras, respectiva-
mente.

Las tres primeras componentes principales
explicaron en conjunto el 89,26% vy el 87,87%
de la variancia total observada en machos y en
hembras, respectivamente.

La primera componente principal (PC1) ex-
plico aproximadamente la misma proporcion de
la variancia total en cada sexo (machos: 61,94%;
hembras: 58,84%). Presentd todos los coeficien-
tes con el mismo signo.

La segunda componente principal (PC2) ex-
plico también una proporcion similar de la va-
riancia total en machos (15,45%) y en hembras
(16,40%). En este caso los caracteres de peso
(del musculo y de los huesos) estuvieron pon-

derados con coeficientes con signos negativos
mientras que los coeficientes que acompafiaron
a los caracteres de longitud presentaron signos
positivos.

Por ultimo, la tercera componente principal
(PC3), al igual que las dos anteriores explicd
la misma proporcion de la variancia en uno y
otro sexo (machos: 11,87%; hembras: 12,63%)
y present6 coeficientes positivos para peso del
musculo, negativos para peso de los huesos y un
aporte nulo de los caracteres de longitud.

De las cinco componentes posibles, las tres
primeras consideradas en este analisis agotaron
toda la variancia para peso del musculo (99,9%).
Las dos componentes restantes incluyen, en con-
junto, el 9,9% del peso del fémur, el 13,6% del
peso de la tibia, el 18,2 % de la longitud del fé-
mury el 12,1% de la longitud de la tibia.

Componente PC1 PC2 PC3
Variancia explicada 61,94 15,45 11,87
(%)

Variable signo | R* (%) signo R % (%) signo R % (%)
PESMUS () 48,2 (-) 73 (+) 44,4
PESFEM (-) 68,3 (+) 14,0 (-) 7,8
PESTIB (-) 71,5 (+) 8,4 (-) 6,7
LONFEM (-) 65,9 (-) 15,6 (-) 0,3
LONTIB () 55,9 () 31,8 () 0,2

Tabla Il — Contribucién a la variancia total, signo de los coeficientes y coeficiente de determinacion (R?) de las
tres primeras componentes principales vinculadas con la relacién muasculo-hueso en ratones machos pertene-

cientes a una poblacion segregante
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Componente PC1 PC2 PC3

Variancia explicada 58,84 16,40 12,63

(%)

Variable signo R® signo R’ signo R’
PESMUS () 43,8 () 13,9 (+) 411
PESFEM () 74,7 (+) 6,9 () 84
PESTIB () 71,2 (+) 8,4 () 11,7
LONFEM () 46,8 (-) 37,0 () 0,0
LONTIB (-) 57,8 (-) 15,8 () 1,9

Tabla I11 — Contribucion a la variancia total, signo de los coeficientes y coeficiente de determinacion (R?) de las
tres primeras componentes principales vinculadas con la relacion muasculo-hueso en ratones hembras pertene-

cientes a una poblacién segregante.

Las Figuras 1, 2 y 3 resumen esquematica-
mente la relacion entre cada componente discri-
minada en diez categorias en funcién del valor
de los deciles y cada una de las cinco variables
utilizadas para definir la relacion musculo-hue-
so. Dado que el comportamiento fue coincidente
en machos y en hembras solo se presentan los
datos correspondientes a los primeros. La Figura
1 permite apreciar la relacion inversa entre los
valores de la primera componente y los valores
de las variables originales. La Figura 2 muestra
la relacion inversa entre los valores de PC2 y las
variables de peso, y la relacion directa entre los
valores de la componente y las variables de lon-
gitud 6sea. La Figura 3 muestra la relacién di-
recta entre los valores de PC3y el peso del mUs-
culo asi como la relativa independencia entre los
valores de la componente y las cuatro variables
6seas. Finalmente, la Figura 4 ejemplifica me-
diante la representacion bidimensional de las dos
primeras componentes principales (PC1 y PC2)
el comportamiento de PC2 cuando sus valores
se discriminan en funcion de los deciles de PC1.

DISCUSION

El andlisis de componentes principales es una
técnica estadistica multivariada de sintesis de la
informacién o reduccion del nimero de varia-
bles. Los nuevas variables artificiales que genera
-componentes principales- tantas como variables
se hayan incluido en el analisis, son combinacio-

nes lineales de las variables originales que, en
conjunto, explican el 100% de la variancia obser-
vada en los datos, pero la porcidn de la variancia
que explica cada una de ellas es independiente
de la fraccién que explican las restantes. Un as-
pecto clave de este andlisis es la interpretacion
que se le da a las componente generadas ya que
la misma no viene explicitada a priori sino que
debe deducirse a partir de la observacion de la
relacion entre las nuevas variables -componentes
principales generados en el anélisis- y las varia-
bles reales introducidas originalmente (Carrasco
y Hernén, 1993).

Batista Pinto et al. (2006) aplicaron esta téc-
nica para analizar el desempefio conjunto de ca-
racteres de crecimiento y caracteres de la carcasa
en una poblacién experimental F2 de pollos (Ga-
llus gallus) y concluyeron que la técnica permi-
tio reducir el niamero de variables consideradas
en cada candidato facilitando su evaluacion glo-
bal en el marco de un programa de mejoramien-
to genético.

Yamaki et al. (2006) la utilizaron para el
estudio de caracteres de interés productivo en
codornices (Coturnix coturnix) destinadas a pro-
duccién de carne y concluyeron que la misma
resulto efectiva para identificar variables infor-
mativas independientes y descartar otras ini-
cialmente consideradas y que no efectuaban un
aporte significativo a la variancia total lo que
posibilitd reducir costos sin una pérdida signifi-
cativa de informacion.
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Figura 4 — Representacion bidimensional de las dos primeras componentes principales (PC1y PC2) discrimi-
nando los valores de PC2 en funcion de los deciles de PC1

Los resultados informados en este trabajo in-
dican la coexistencia de fuentes independientes
de variancia fenotipica en la caracterizacién del
sistema bioldgico complejo conformado por la
variacién conjunta de la longitud de los huesos,
su peso y el peso de la masa muscular asociada.

La primera componente principal puede ser
interpretada como un indicador de tamafio gene-
ral dado que present6 todos los coeficientes con
el mismo signo poniendo de manifiesto una mo-
dificacion armoénica de las cinco variables con-
sideradas. Por lo tanto, a mayor longitud del fé-
mur y la tibia, mayor peso del misculo y mayor
peso de ambos huesos, y viceversa. Esta nueva
variable relaciona los cinco caracteres en forma

coincidente con lo postulado por la hipétesis de
Hooper (Hooper, 1978 a y b) segln la cual los
musculos y los huesos crecen en forma propor-
cional unos a otros, porque el hueso se encuentra
ligado biomecanicamente al musculo y se adapta
a las fuerzas musculares durante el desarrollo.
La placa epifisiaria de los huesos largos actuaria
COMO un marcapasos para el crecimiento muscu-
lar-esquelético, el aumento de tension originado
por el crecimiento longitudinal del hueso produ-
ciria un aumento en la masa de los misculos que
en él se insertan respuesta ésta que, a su vez, se
refleja en un mayor peso del hueso. Esta seria
la fuente de variancia mayoritaria vinculada con
la relacion musculo-hueso planteada, es la que
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explica la mayor proporcion de la variancia ob-
servada y coincide con la identificada por Ho-
oper en sus experimentos. La misma puede iden-
tificarse también en otras especies. Por ejemplo,
Draper et al. (1992) seleccionaron en forma di-
vergente cerdos Duroc Jersey por debilidad de
las patas, un sindrome vinculado con desérdenes
musculo-esqueléticos que es causa de pérdidas
econdmicas y para el que se ha demostrado un
importante papel de factores hereditarios. Es-
tos autores observaron que tanto el peso como
la longitud de los musculos biceps brachii y ex-
tensor del antebrazo fueron mayores en la rama
negativa de la seleccion, respuesta que estuvo
asociada con una mayor longitud del humero y
el metacarpo lo que los llevo a concluir que la
respuesta a la seleccion estuvo asociada a impor-
tantes diferencias en el peso y la longitud de los
musculos y huesos del tren anterior.

La segunda componente principal se aso-
ci6 principalmente con la longitud del hueso
con escaso aporte del peso del hueso y el peso
del masculo que en esos huesos se inserta por
lo que puede ser interpretada como un indica-
dor de longitud del esqueleto y por ende de la
base de sustentacion de los tejidos blandos in-
dependiente de la tendencia general postulada
por Hooper en su hip6tesis. En consecuencia, a
mayor valor de la componente le corresponden
huesos de mayor longitud pero de menor peso,
asi como también menor peso del musculo, tanto
en machos como en hembras. Esta componente
explicaria la respuesta a la seleccion por confor-
macion corporal observada en la linea CBI/L (Di
Masso et al., 2004) utilizada como progenitor en
el cruzamiento inicial que dio origen a la F2 ana-
lizada. Esta linea, de conformacion longilinea,
representa la rama negativa del experimento de
seleccion antagonica (Di Masso et al., 1991) y
fue seleccionada por esqueleto largo y bajo peso.
Los animales CBI/L presentan huesos mas largos
y més livianos, asociados a musculos més livia-
nos, que la linea testigo.

La tercera componente principal se asocio
con el peso del musculo. Dado el escaso aporte
del peso del hueso y el aporte nulo de la longitud

del hueso, puede ser interpretada como un indi-
cador de la biomasa de tejidos blandos sustenta-
da. A mayor valor de la componente le corres-
ponden musculos méas pesados sobre huesos algo
mas livianos, independientemente de la longitud
de esos huesos.

Las componentes cuarta y quinta no inclu-
yen variancia atribuible al peso del musculo vy,
por lo tanto, s6lo representan variabilidad 6sea
indicando que una porcion de la variancia total
observada no esta vinculada con la interaccion
entre musculo y hueso sino que se restringe a
uno sélo de los elementos del sistema.

Las componentes segunda Yy tercera, si bien
minoritarias si se las interpreta por la proporcién
de variancia que explican, adquieren trascenden-
cia dado que indican la existencia de fuentes de
variacion tanto para longitud del esqueleto como
para peso del musculo independientes de la aso-
ciacion hipotetizada por Hooper.

Cada una de las fuentes de variancia descri-
tas son potencialmente identificables en las po-
blaciones de diferentes especies animales y su
trascendencia puede cuantificarse a partir de un
analisis de componentes principales con miras a
su posterior utilizacion en el marco de progra-
mas de mejoramiento. El diagrama de dispersion
presentado a modo de ejemplo en la Figura 4
permite visualizar que es posible identificar in-
dividuos con valores positivos 0 negativos de la
segunda componente asociados a cualquier valor
de la primera componente. Dada la distribucién
normal de PC1 y la discriminacion de los valo-
res de PC2 en funcion de los deciles de PC1, los
deciles de los extremos de la distribucion se ex-
tienden mas sobre el eje de las abscisas que los
deciles del centro de la misma. De esta manera,
tanto para valores de mayor o menor tamafio ar-
monico en la relacién musculo hueso (PC1) es
posible elegir individuos con mayor (positivo)
0 menor (negativo) valor de PC2. Los animales
con mayores valores de la segunda componente
principal, dados los signos que ponderan a los
valores estandarizados de las variables origina-
les, presentan huesos de mayor longitud asocia-
dos a huesos y muasculos mas livianos tal como
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se observo en la linea progenitora CBI/L.
Modelizar, simular y eventualmente predecir
el comportamiento de los sistemas bioldgicos
complejos representan algunos de los principa-
les desafios de la biologia actual (Balling, 2007).
De acuerdo con este autor, la mera identificacion
de los componentes individuales de un sistema
complejo derivada de las tecnologias “6micas”
representa una estrategia insuficiente en este
sentido. En contraposicion plantea la necesidad
de recurrir a un enfoque bioldgico sistémico que
brinde informacion acerca de la arquitectura de
las redes involucradas cuyo comportamiento
como un todo no puede ser explicado a partir del
conocimiento de las partes. Profundizar en la di-
namica de esta estructura de redes requiere de su
perturbacion seguida, entre otras posibilidades,
de la caracterizacién fenotipica de los cambios
resultantes. La seleccion artificial representa
un claro ejemplo de perturbacion de los siste-
mas bioldgicos y las lineas de raton derivadas
de los experimentos de seleccién a largo plazo,
como las utilizadas en este trabajo, representan
un recursos valioso para el estudio sistémico de
fenotipos complejos como los vinculados con las
interacciones musculo-hueso mencionadas.
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