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RESUMEN

El ejercicio incrementa la expresion de las proteinas lipoprotein lipasa (LPL) y GLUT-4 en el musculo esquelético. El
ejercicio intenso incrementa las catecolaminas, y las catecolaminas sin ejercicio pueden afectar la expresion de ambas, LPL
y GLUT-4. Para evaluar la hipétesis acerca de que la sefializacion por el receptor adrenérgico es central para la induccion
de la LPL y GLUT-4 por el ejercicio, 6 individuos desentrenados (28 +4 (DS) de edad, consumo de oxigeno pico 3.6 +0.3
l/min) realizaron dos series de ejercicio en 12 dias. El ejercicio consistié de ciclismo a una intensidad de =65% del
consumo de oxigeno durante 60 min con (prueba con bloqueo) y sin (prueba control) bloqueo de los receptores
adrenérgicos. La intensidad de ejercicio fue la misma durante las pruebas con bloqueo y las pruebas de control. Las
concentraciones plasméticas de catecolaminas fueron significativamente mas altas y las frecuencias cardiacas fuero
significativamente més bajas durante la prueba con bloqueo en comparaciéon con la prueba de control, de manera
consistente con los efectos conocidos del bloqueo de los receptores adrenérgicos. Sin embargo, el bloqueo no previno la
induccién de las proteinas LPL o GLUT-4 analizadas en las biopsias del musculo esquelético. La LPL fue incrementada
significativamente en un 170-240 % y los GLUT-4 fueron significativamente incrementados en un 32-51 % 22 h después del
gjercicio en comparacion con la condicién anterior al ejercicio, durante las pruebas de control y las pruebas con bloqueo.
Estos hallazgos proveen evidencia acerca de que el ejercicio incrementa el contenido de las proteinas musculares LPL y
GLUT-4 por medio de las seflales generadas por las alteraciones en la homeostasis celular y no por la estimulacién de los
receptores adrenérgicos.
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INTRODUCCION

Los carbohidratos y los 4cidos grasos son la fuente principal de combustible utilizada durante el ejercicio y durante la
recuperacion del ejercicio. La lipoprotein lipasa (LPL), el factor limitante de velocidad para el metabolismo de las



lipoproteinas ricas en triacilglicéridos, y los GLUT-4, los mayores transportadores de glucosa del musculo esquelético, son
criticos para la adquisicién de &cidos grasos y glucosa durante y después del ejercicio. La captacion de sustratos después
del ejercicio repleta las fuentes de energia en preparacion para la serie siguiente de ejercicio y provee combustible para la
reparacién muscular y otras funciones de recuperacion (15).

El ejercicio depleta los fosfatos de alta energia en el musculo e incrementa la concentracion de AMP, causando la
activacién de la protein quinasa activada por AMP (AMPK). La activacion de la AMPK media probablemente la
translocacion de los GLUT-4 en el sarcolema en el ejercicio (9, 20). El ejercicio también incrementa los niveles de ARNm y
proteinas de ambos, los GLUT-4 y la LPL en el musculo esquelético dentro de las 18 h posteriores a una serie de ejercicio
(29, 31, 32). Los eventos de sefnalizacion que conducen al aumento de la expresion (probablemente por medio de la
activacion de la transcripcion) de los genes de GLUT-4 y LPL no han sido todavia identificados. Las catecolaminas se
incrementan en funcién de la intensidad de ejercicio (6) e interactian con los receptores de superficie celular unidos a las
proteinas G. Las catecolaminas y el ejercicio son conocidos por incrementar las concentraciones intracelulares de AMPc,
una molécula de sefalizacion implicada en la expresion de la LPL en el musculo cardiaco y esquelético (3-5, 27).

Aunque las catecolaminas estimulan la expresion de LPL en el musculo en reposo (3-5, 27), no esta claro si el incremento
de las catecolaminas observado en el ejercicio contribuye a la induccion del ejercicio de la LPL. Tampoco se sabe si las
catecolaminas incrementan la expresion de los GLUT-4. En este articulo cientifico, nosotros establecemos especificamente
la cuestion de si el incremento en las proteinas LPL y GLUT-4 en el musculo esquelético después del ejercicio, es causado
por la estimulacion de los receptores adrenérgicos durante el ejercicio. Para responder esta pregunta, nosotros medimos el
contenido de las proteinas GLUT-4 y LPL en el musculo esquelético después de una sola serie de ejercicio realizada en
presencia y ausencia de bloqueo de los receptores adrenérgicos.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos

Los sujetos eran individuos sanos, activos, pero desentrenados, y realizaban actividades fisicas recreacionales de manera
regular. La composicion corporal fue estimada a partir de pesaje hidrostatico. El estudio fue aprobado por el Comité de
Estudios en Humanos de la Universidad de Washington. Fue obtenido un informe de consentimiento de cada uno de los
sujetos.

Consumo de Oxigeno

Fue realizada una evaluacién continua en ciclo ergémetro por cada individuo para determinar el pico de consumo de
oxigeno (VO, pico). El protocolo consistié de pedalear a 100, 150 y 200 W durante 3 min por intensidad de entrenamiento,
seguido de incrementos de 25 W cada min hasta el agotamiento. Fue usado un sistema automatico on-line para recolectar y
analizar el aire espirado a través de toda la evaluacion (Max-1, Picio-Dyne Instrument, Farmingdale, NY). Cada sujeto
alcanzoé al menos dos de los siguientes criterios durante el protocolo de VO,: plateau en el consumo de oxigeno con un
incremento de la tasa de trabajo, frecuencias cardiacas dentro de 10 lat/min de la frecuencia cardiaca maxima predicha
para la edad, y un indice de intercambio respiratorio mayor a 1.11.

Pruebas de Ejercicio

Dos pruebas de ejercicio, una con y otra sin bloqueo de los receptores adrenérgicos, fueron completadas dentro de un
periodo de 7 a 12 dias. El orden de las pruebas fue establecido al azar. Los sujetos no realizaron ejercicio el dia anterior a
cada prueba.

El bloqueo de los receptores adrenérgicos fue conseguido con el a-bloqueante no selectivo fenoxibenzamina (Dibenzyline,
SmithKline Beecham Pharmaceuticals) y el B-bloqueante no selectivo propanolol (Inderal, Ayerest Laboratories). La
fenoxibenzamina es una medicacion oral. No fue posible obtener fentolamina, un a-bloqueante intravenoso, para este
estudio. Al tiempo de estos experimentos, el uso de fentolamina en los Estados Unidos estaba limitado a urgencias
médicas, debido a problemas de manufacturaciéon. Como fue previamente descrito (36), el bloqueo a- con fenoxibenzamina
fue iniciado 3 dias antes de la prueba de ejercicio a una dosis de 10 mg por boca, cuatro veces por dia (dia 1). La dosis fue
progresivamente incrementada a 20 mg cuatro veces por dia (dia 2) y a 30 mg cuatro veces por dia (dia 3), y luego los
sujetos ingirieron 40 mg 1,5 h antes de la prueba de ejercicio en el dia 4. Para el B-bloqueante (24) los sujetos recibieron
una infusién intravenosa continua (143 pg/kg) de propanolol, empezando 30 min antes de la prueba de ejercicio. Al
comienzo del ejercicio, la dosis fue disminuida a 1,4 pg.kg—*.min-?, y la infusién de propanolol continuo a esta tasa hasta



15 min antes de la finalizacion del ejercicio.

Una cada dia, una muestra de sangre fue obtenida en la mafiana posterior a un ayuno de 12 h. Fue realizada una biopsia
muscular del vasto lateral. 45 minutos maés tarde, los sujetos se ejercitaron por 1 h en un cicloergémetro frenado
eléctricamente al 65 % del VO, pico. El consumo de oxigeno fue medido a intervalos de 15 min durante la prueba de
gjercicio, y la potencia fue ajustada para mantener = el 65% del VO, pico. Después de la prueba de ejercicio, los sujetos
descansaron en una cama por las siguientes 22 h en el Centro de Investigaciones Clinicas Generales de la Universidad de
Washington. Fueron obtenidas periddicamente muestras de sangre a partir de un catéter, y las biopsias musculares fueron
realizadas 8 y 22 h después del ejercicio. Las dietas durante el protocolo fueron estandarizadas e idénticas para las dos
pruebas.

Biopsias Musculares

Las biopsias fueron realizadas como fue previamente descrito (31). Después de la biopsia inicial, fue usada la pierna
contralateral para la segunda biopsia. La tercera biopsia fue realizada en una regién 3 cm distal al sitio de la biopsia
inicial. Las biopsias de la segunda prueba fueron realizadas en la misma secuencia que la primera prueba en un sitio 3 cm
distal de las biopsias iniciales. Las muestras musculares fueron inmediatamente limpiadas con solucién salina, desprovistas
de cualquier grasa visible, secadas y congeladas con nitrégeno liquido. Las muestras fueron luego almacenadas a -80 C
para los andlisis subsecuentes. Las muestras musculares de todos los puntos de tiempo fueron analizadas para el contenido
de proteinas LPL y GLUT-4 por medio de Western blotting como fue previamente descrito (30, 31). Las proteinas unidas a
los anticuerpos fueron visualizadas por medio del uso de quimioluminiscencia aumentada (Amersham/Pharmacia Biotech).
Las bandas de proteinas fueron cuantificadas por densitometria. Los datos estan expresados por contenido de proteinas.
Como fue previamente demostrado (32) el ejercicio agudo no tiene ningun efecto detectable sobre la proteina de control
miosina cuando es usado este analisis.

Muestras y Analisis de Sangre

Un catéter de polietileno fue insertado dentro de una vena antecubital en la mafiana anterior de la biopsia inicial y fue
mantenido abierto con una solucién salina. Las muestras sanguineas fueron obtenidas de los sujetos antes de las biopsias
iniciales, inmediatamente antes del ejercicio, a los 30 min de ejercicio, y justo antes de la finalizacién del ejercicio.
Ademés, las muestras sanguineas fueron obtenidas cada 30 min por las primeras 2,5 h después del ejercicio y luego cada 1
h por las siguientes 6 h. Las muestras estuvieron sujetas a centrifugacién (15 min a 2000 g) y el sobrenadando fue
recolectado y almacenado a -80 °C hasta los andlisis subsecuentes. Las muestras fueron analizadas para insulina (25),
catacolaminas (23), leptina (23), glucosa (Sigma Chemical, St. Louis, MO), y acidos grasos no esterificados (Waco
Chemicals, Dallas TX). Los niveles de lipidos y lipoproteinas fueron medidos después de un ayuno de 12 h, de acuerdo con
el programa de estandarizacion de lipidos del Centro de Control de Enfermedades.

Analisis Estadisticos

El contenido de proteinas musculares LPL y GLUT-4, asi como las muestras de plasma fueron analizados usando anélisis de
varianza a dos vias de mediciones repetidas. Cuando el analisis de varianza revelaba diferencias significativas era realizado
un test post hoc Tukey.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los sujetos son presentadas en la Tabla 1. Las intensidades de ejercicio no fueron significativamente
diferentes durante las dos pruebas (Tabla 2). Las frecuencias cardiacas fueron significativamente més bajas durante el
ejercicio para la prueba con bloqueo en comparacion con la prueba control (Tabla 2). Las concentraciones plasmaticas de
epinefrina (Figura 1A) y norepinefrina (Figura 1B) fueron significativamente méas altas durante el ejercicio para la prueba
con bloqueo en comparacion con la prueba control, un resultado esperado, porque el bloqueo de receptores interfiere con
el clearence normal de las catecolaminas. Las frecuencias cardiacas mas bajas y los niveles mas altos de catecolaminas
durante la prueba con bloqueo indican que el bloqueo de los receptores adrenérgicos fue exitoso.



Parametros Valores
Edad (afios) E+4
Talla (cm) 177+4
Feso (ks T £38
WiOg pico (lrn J6x073
Grasa Corporal (%) 13.1+27
TC Bérico (ol 4050360156814 13
LDL Séricas (rmmold 244 £0.35(94. 3£ 13.6)
HD L Séricas (ool 112010428241
TG Séricos (ol 1.1 £0240957+203

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos. Los valores son presentados como medias +DS; los valores en paréntesis estdn en mg/dl. VO,
pico: pico de consumo de oxigeno; TC: colesterol total; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; TG:
triacilglicéridos. Los niveles de lipidos y lipoproteinas fueron analizados en muestras obtenidas después de un ayuno de 12 h.

Tiempode | po. | Inemidadde | CREES

Ejercicio (min) Ejercicio {W) (lat/min)
15 Control 167 £ 17 149+ 5 #
Bloguen 170+ 1a 125+ 0

30 Control 155+ 13 151+ 0%
Bloguen 160+ 15 1205

45 Control 155+ 12 155+ 0%
Bloguen lal = 15 127 £ 3

Tabla 2. Datos de trabajo y frecuencia cardiaca para cada prueba de ejercicio. Los valores son presentados como medias =DS. *
Diferencia significativa (por medio del uso de test t apareados) en la frecuencia cardiaca en comparacion con la prueba con bloqueo al
mismo tiempo de ejercicio, P<0.05.
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Figura 1. Concentraciones plasmdticas de epinefrina (A) y norepinefrina (B) durante series de ejercicio para las pruebas control y con
bloqueo (bloqueo de los receptores adrenérgicos por medio del uso de fenoxibenzamina y propanolol). Fue obtenida una muestra en
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reposo (-1 h) y luego los sujetos se ejercitaron durante 60 min al 65% del VO, pico (0-1 h). Después del ejercicio, los sujetos
descansaron en una cama por 22 h. Después del ejercicio fueron obtenidas muestras de sangre a intervalos de 30 min por 3,5 h (1-4,5
h) y luego cada 60 min por 5 h adicionales (4,5-9,5 h). También fue obtenida una muestra a las 22 h postejercicio. Fue encontrada una
interaccion significativa entre las pruebas control y con bloqueo (P<0.01).

Contenido de las proteinas LPL musculares

Fueron realizadas biopsias de musculo esquelético antes y 8 y 22 h después de la serie de ejercicio para ambas pruebas. El
musculo fue analizado para el contenido de las proteinas LPL y GLUT-4. Las cantidades absolutas de LPL y GLUT-4 del
tejido muscular fueron variables entre los individuos. De este modo, las sefiales de LPL y GLUT-4 para cada individuo
fueron comparadas con las sefiales en la muestra pre-ejercicio para cada prueba, y los datos fueron analizados pro medio
de andlisis de varianza de mediciones repetidas para focalizarse en las diferencias asociadas con la intervencién y no en las
diferencias entre los individuos. Como fue mostrado en la Figura 2, izquierda, las proteinas LPL en la prueba control
estuvieron incrementadas 8 h después del ejercicio en la prueba control. 22 h después del ejercicio en la prueba control,
las proteinas LPL estuvieron incrementadas en un 170+100 % (P<0.05). El mismo patrén fue observado en la prueba con
bloqueo (Figura 2, derecha). A las 22 h post-ejercicio, el contenido de proteinas LPL fue un 240+110 % mayor que en la
condicion inicial (P<0.05) aunque el ejercicio fue realizado en el marco de ambos, bloqueo a- y B- adrenérgico.
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Figura 2. Contenido del miusculo esquelético de la proteina lipoprotein lipasa (LPL) antes del ejercicio (condicion inicial) y 8 h (post 8
h) y 22 h (post 22 h) después del ejercicio para las pruebas control y con bloqueo (bloqueo de los receptores adrenérgicos por medio



del uso de fenoxibenzamina y propanolol). Las muestras fueron obtenidas del musculo vasto lateral y fueron analizadas para la
proteina LPL por medio de Western blotting cuantitativo. Para cada individuo, fueron comparadas las sefiales a las 8 y 22 h después
del ejercicio con las muestras de la condicion inicial y fueron analizadas con andlisis de varianza de mediciones repetidas. Debido a
que las barras de error reflejan las varianzas para las diferencias entre las muestras de las 8 y 22 h y la condicién inicial, no existieron
errores en la condicion inicial. Los verdaderos datos de la densitometria de la condicion inicial fueron 0.72%0.29 unidades arbitrarias
para la prueba control y 0.42+0.17 unidades arbitrarias para la prueba con bloqueo. Figuras, grdficos representativos para la prueba
control (izquierda) y para la prueba con bloqueo (derecha). *Diferencias significativas (P<0.05) en la comparacion de las muestras de
cada prueba en la condicion inicial y 22 h post-ejercicio para cada prueba.

Contenido de proteinas GLUT-4 musculares

El contenido de proteinas GLUT-4 también estuvo elevado después de las series de ejercicio en ambas pruebas, control y
con bloqueo (Figura 3). El contenido de proteinas GLUT-4 estaba todavia elevado 8 h después del ejercicio en cada prueba.
A 22 h post-ejercicio, el contenido de proteinas GLUT-4 se incremento en un 51+16 % (P<0.05) en la prueba control y un
32+6 % (P<0.05) en la prueba con bloqueo en comparacion con la condicion inicial.
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Figura 3. Contenido de proteinas GLUT-4 del misculo esquelético antes del ejercicio y 8 y 22 h después del ejercicio para las prueba
control y con bloqueo (bloqueo de los receptores adrenérgicos por medio del uso de fenoxibenzamina y propanolol). Las muestras
fueron obtenidas a partir del misculo vasto lateral y fueron analizadas para las proteinas GLUT-4 por medio de Western blotting. Para
cada individuo, fueron comparadas las sefiales a 8 y 22 h después del ejercicio con las muestras de la condicion inicial y analizadas
con andlisis de varianza de mediciones repetidas. Debido a que la barras de error reflejan las varianzas de las diferencias entre las
muestras de las 8 y 22 h y las muestras de la condicion inicial, no se presentaron errores en la condicién inicial. Los verdaderos datos
de la densitometria de la condicion inicial fueron 1.89+0.39 unidades arbitrarias para la prueba control y 1.65+0.34 unidades



arbitrarias para la prueba con bloqueo. Figuras, grdficos representativos para la prueba control (izquierda) y para la prueba con
bloqueo (derecha). *Diferencias significativas (P<0.05) en la comparacion de las muestras de cada prueba en la condicion inicial y 22
h post-ejercicio para cada prueba.

Para la LPL y los GLUT-4 en ambas pruebas, fue encontrado un importante efecto significativo del tiempo por medio del
analisis de varianza a dos vias de mediciones repetidas. Estos resultados sugieren que, al menos bajo las condiciones de
este experimento, el curso de tiempo de induccion de estas proteinas en el musculo esquelético humano es similar y no es
afectado por el bloqueo de los receptores adrenérgicos.

La insulina y la glucosa afectan la expresion de LPL y GLUT-4. El bloqueo de los receptores adrenérgicos estuvo asociado
con menores niveles de insulina en los puntos de tiempo de 0 h (P=0.04), 0.5 h (P=0.05), y 1 h (P=0.02), justo antes y
durante el ejercicio (Figura 4 A). Sin embargo no hubo diferencias significativas en otros puntos de tiempo y no hubo
diferencias significativas en ningun punto de tiempo para las concentraciones de glucosa (Figura 4 B).
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Figura 4. Concentraciones plasmadticas de insulina (A) y glucosa (B) durante las pruebas control y con bloqueo. *P<0.05 en
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comparacion con las pruebas control en el mismo punto de tiempo.

Los acidos grasos no esterificados circulantes tendieron a incrementarse con el ejercicio, debido a que las catecolaminas
promovieron la actividad de la lipasa sensible a las hormonas en el tejido adiposo. Hubo una tendencia a una menor
concentracion de los &cidos grasos durante el ejercicio en la prueba con bloqueo (datos no mostrados), pero estas
diferencias no fueron significativas. No hubo diferencias en los niveles circulantes de leptina entre las pruebas (datos no
mostrados).

DISCUSION

Nuestros resultados confirman que una sola serie de ejercicio incrementa el contenido de las proteinas LPL del musculo
esquelético (32). Varios estudios anteriores reportaron la induccion de las proteinas GLUT-4 después de 7-10 dias de
ejercicios de resistencia (2, 7). Es conocido que una sola serie prolongada de ejercicio incrementa la expresion de los
GLUT-4 del musculo esquelético en ratas (29). Para el mejor de nuestros conocimientos, los presentes resultados
representan los datos iniciales mostrando que una sola serie de ejercicio también incrementa a las proteinas GLUT-4 en el
musculo esquelético de los humanos.

Los presentes resultados también proveen ideas acerca de los mecanismos subyacentes a la induccién de estas dos
proteinas que son criticas para el normal metabolismo de la glucosa y los lipidos. Las catecolaminas se incrementan en
funcién de la intensidad de ejercicio (6), e interactuan con los receptores adrenérgicos de la superficie de las células
unidos a las proteinas G para afectar numerosas rutas metabdlicas. El bloqueo de los receptores adrenérgicos por medio
del uso de fenoxibenzamina (un a-bloqueante no especifico) y propanolol (un B-bloqueante no especifico) durante el
ejercicio no previno la induccién de las proteinas LPL y GLUT-4 en el musculo esquelético humano. Estos resultados
sugieren que, aun en la ausencia de estimulacién por parte de las catecolaminas, el musculo esquelético puede activar vias
de seiializacion que producen una respuesta coordinada para asegurar la adquisicion de combustible.

Al menos para la LPL, varias lineas de evidencia sugieren que las catecolaminas estan involucradas en la respuesta al
gjercicio. Las catecolaminas incrementan los niveles de AMPc, los niveles de AMPc se incrementan en funcion al ejercicio o
en respuesta a concentraciones elevadas de catecolaminas plasmaticas (17, 21), y un elemento de respuesta al AMPc esta
presente en el promotor de la LPL humano (16). Las tasas de excrecion urinaria de catecolaminas explican > del 80 % de
la variabilidad en la actividad de la LPL del musculo esquelético humano (22). La infusién de ya sea epinefrina o
isoproterenol incrementa la expresion de la LPL del musculo esquelético en humanos y roedores (3, 4, 27). Las
catecolaminas también incrementan la actividad de la LPL en el musculo cardiaco de las ratas (5).

Los presentes resultados sugieren que la sefializacién inducida por la interaccion entre las catecolaminas y los receptores
adrenérgicos no es requerida para el incremento inducido por el ejercicio en el contenido de las proteinas LPL. Un estudio
anterior realizado en humanos concluyé que la actividad contractil local es responsable del incremento de la actividad de
la LPL en el musculo (14), pero el mismo no excluyéd a los posibles efectos locales de las catecolaminas liberadas de los
nervios que inervan a los musculos que se ejercitan. Usando un bloqueo sistémico de los receptores adrenérgicos, nuestros
datos también muestran que las catecolaminas liberadas localmente como consecuencia de la actividad contractil no
juegan un rol critico en la induccion de la LPL. En conjunto con un estudio realizado en ratas (8), los datos disponibles
indican que la contraccién muscular por si misma induce a la LPL. El mediador de este efecto es desconocido, aunque el
AMPc es un candidato atractivo. Los niveles de AMPc son elevados durante el ejercicio ain con bloqueo p (17, 18).

Los estudios sobre los efectos de las catecolaminas sobre los GLUT-4 son menos consistentes. La infusion en un corto
transcurso de tiempo de epinefrina en ratas después de la extirpaciéon quirirgica de la médula adrenal disminuye la
transcripcion de GLUT-4 (13), sugiriendo que las catecolaminas disminuyen la expresion de los GLUT-4. Las ratas sujetas a
bloqueo B durante 6 semanas de entrenamiento no mostraron incrementos en los GLUT-4 musculares, sugiriendo que las
catecolaminas son necesarias para el incremento en los GLUT-4 inducido por el ejercicio (19). Los presentes resultados no
apoyan esta interpretacion. Una posible explicacion para esta aparente discrepancia es el hecho que el estudio hecho con
ratas midié los GLUT-4 = 48 h después del ejercicio, un punto de tiempo en el cual serian revertidos los cambios
adaptativos en los GLUT-4 (12).

El contenido de proteinas LPL usualmente refleja la actividad enziméatica de la LPL en el musculo esquelético (31, 35). Bajo
la mayoria de las circunstancias, el contenido de las proteinas GLUT-4 refleja la capacidad del musculo esquelético de
llevar a cabo el transporte de glucosa (10, 29, 30). Los niveles de proteinas para la LPL y GLUT-4, en el presente estudio,



son probablemente elevados debido a los niveles incrementados de mensajes. Estudios anteriores de nuestro laboratorio
usando humanos demostraron que un incremento en el ARNm de la LPL del musculo esquelético precede a un incremento
en la proteina LPL después del ejercicio (32). Estudios anteriores de nuestro laboratorio usando roedores demostraron que
el ejercicio induce al ARNm de los GLUT-4 y a la proteina GLUT-4 (29). Otros han demostrado un incremento en la
transcripcion de los GLUT-4 con el ejercicio (26). De este modo, es probable que el ejercicio active una ruta de sefializacién
transcripcional independientemente de los receptores adrenérgicos para incrementar las proteinas LPL y GLUT-4. Un
asunto critico es la naturaleza de la ruta de seflalizaciéon que modula la activacion de la transcripcion por medio del
ejercicio.

La AMPK, activada por la deplecién de energia en el musculo, es probable que este involucrada en la induccion de genes
que responden al ejercicio. Una evidencia creciente implica a esta quinasa en la translocacion de los GLUT-4 (9, 20), y
datos recientes indican que la AMPK induce la expresion de los GLUT-4 y la hexoquinasa (11). Sin embargo, los
mediadores corriente abajo de la AMPK son desconocidos. La via de las protein quinasas activadas por mitégenos puede
estar involucrada. La contraccion muscular es un potente activador de esta via metabdlica (1). Las protein quinasas
activadas por mitdgenos pueden ser responsables del incremento de la transcripcion de los genes inmediatos en el musculo
esquelético después del ejercicio (34).

La sefializacion por el receptor insulinico también puede estar involucrada en las respuestas al ejercicio. La contraccion
del musculo esquelético tiene notables efectos metabdlicos en la ausencia de insulina (28). De manera consistente con este
concepto, el ejercicio incrementa el transporte de glucosa en el muisculo esquelético de ratas sin receptores insulinicos
musculares especificos (37). Sin embargo, la insulina potencia el efecto del ejercicio en estos ratones sin receptores
insulinicos en el musculo esquelético, sugiriendo que quizas receptores insulinicos en lugares distintos de los miocitos o
que la interaccion de la insulina con otros receptores, pueden afectar las respuestas al ejercicio. En el presente estudio, el
bloqueo de los receptores adrenérgicos estuvo asociado con menores niveles plasmaticos de insulina durante el ejercicio
(Figura 4 A). La sefalizaciéon por medio de los receptores adrenérgicos tiene efectos complejos sobre la secrecion y accion
de la insulina (38). Debido a que fueron observados menores niveles de insulina sin diferencias en la glucosa plasmatica
(Figura 4 B), el bloqueo de los receptores adrenérgicos puede aumentar modestamente la sefalizacion de la insulina
durante el ejercicio, al menos bajo las condiciones de este experimento.

En conclusion, una sola serie de ejercicio incrementa el contenido de las proteinas LPL y GLUT-4 del musculo esquelético
humano en el marco de ambos, bloqueo o- y B- adrenérgico. La contracciéon muscular en si misma, actuando quizas en
respuesta a la deplecion de las reservas de fosfatos de alta energia, parece mediar la adquisiciéon de combustible en el
musculo.
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