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RESUMEN

La evidencia muestra que el ejercicio físico llevado a cabo sistemáticamente promueve numerosos beneficios para la salud,
incluyendo mejoras en la homeostasis de la glucosa. De todos los tipos de actividad física, el entrenamiento de la fuerza es
efectivo en la promoción de una mayor fuerza, velocidad, potencia, hipertrofia y efectos metabólicos, como el aumento de
la sensibilidad a la insulina y el control en el metabolismo del glucógeno. Dado que aún existen lagunas que requieren
atención  con  respecto  a  los  mecanismos  moleculares  que  conducen  a  la  señalización  efectiva  de  la  insulina,  este
documento intenta revisar los efectos y las implicaciones del ejercicio de la fuerza en las principales actividades de la
proteína intracelular. En este sentido, nos propusimos comprender el papel del entrenamiento de la fuerza en la actividad
de IRS1, IRS2, PI3K, Akt/PKB y GLUT4, lo que puede conducir al desarrollo de posibles intervenciones futuras para
mejorar el rendimiento físico y mitigar los efectos de condiciones metabólicas alteradas tales como obesidad, resistencia a
la insulina y diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCIÓN

El ejercicio físico es una actividad que se realiza a través de repeticiones sistemáticas de movimientos orientados que se
asocian con un mayor consumo de oxígeno debido a la demanda muscular, por lo tanto, generan trabajo. El entrenamiento
aeróbico se ha asociado con varios beneficios relacionados con la salud y la mejora en el rendimiento cardiovascular,
induciendo respuestas fisiológicas inmunológicas y endócrinas agudas significativas (36,40). Por otro lado, varios autores
(5,17,20,48) han informado la importancia de la práctica del ejercicio de la fuerza debido a sus importantes efectos sobre
la hipertrofia muscular, el aumento de la fuerza y ​​la calidad muscular en individuos sanos y diabéticos.
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En particular, el entrenamiento progresivo de la fuerza se asocia con cambios en individuos con diabetes avanzada con
masa  corporal  magra  reducida,  actividad  disminuida  de  la  enzima  glucógeno  sintasa  (GS)  y  conversión  de  fibras
musculares tipo 2 a tipo 1 antes de la resistencia a la insulina (17). Si bien existe consenso en cuanto a que tanto los
ejercicios aeróbicos como los de fuerza aumentan la sensibilidad a la insulina (6,33), el mecanismo exacto por el cual esto
sucede en asociación con cada una de estas modalidades de ejercicio no ha sido del todo definido.

En este contexto, Richter y Ruderman (42) y Sarvas et al. (44) han informado sobre la importancia del estado de energía
celular durante el ejercicio de la fuerza para inducir la activación de AMP quinasa (AMPK). Una enzima filogenéticamente
conservada, la AMPK se produce en organismos unicelulares y multicelulares (principalmente mamíferos). Es muy sensible
al estrés energético celular que se regula alostéricamente al aumentar la concentración de AMP y la fosforilación previa
por AMPK. Ha y sus colegas (20) indican que la activación de AMPK desencadena la translocación de vesículas de
transportadores  de  glucosa  (GLUT4)  y  los  procesos  catabólicos  con  la  liberación  de  energía  para  la  síntesis  y,
concomitantemente, la inhibición de los procesos anabólicos que consumen ATP. Como resultado, la célula aumenta la
absorción  de  glucosa  independiente  de  la  insulina  y  la  oxidación  de  la  glucosa  de  los  ácidos  grasos  en  la  matriz
mitocondrial, respectivamente (Figura 1).

Figura 1. Proceso de Activación de AMPK Inducido por el Ejercicio de la Fuerza y sus Consecuencias Metabólicas, el Aumento de
Absorción Celular de GLUT4 y la Oxidación de Ácidos Grasos. Los detalles de este proceso se describen en el texto.

Por el contrario, la inactividad física es un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes tipo 2 y la obesidad (2,30). La
estrecha asociación de los cambios intracelulares observados con la inactividad física y la obesidad parece ser una función
de la resistencia a la insulina (14). Por lo tanto, dado lo anterior, esta revisión examina las vías moleculares de absorción
de  glucosa  muscular  en  respuesta  al  ejercicio  de  la  fuerza.  También  nos  propusimos  comprender  los  mecanismos
moleculares  que  implican  la  actividad  del  receptor  de  insulina  (IR),  los  sustratos  IR  1  y  2  (IRS1/2),  la  proteína
fosfoinositol-3-quinasa (PI3K) y la proteína quinasa B (Akt/PKB), y la regulación del transportador de glucosa isoforma 4
(GLUT4) en respuesta al ejercicio de la fuerza agudo y crónico.

MÉTODOS

Los datos para este estudio provienen de las siguientes bases de datos: (a) SciElo, “the Scientific Electronic Library
Online”;  (b)  PubMed/MEDLINE,  la  Biblioteca Nacional  de Medicina;  (c)  Scopus;  y  (d)  ScienceDirect.  Se utilizó  una
combinación de términos en portugués e inglés, que incluyen ejercicio de la fuerza, resistencia a la insulina, y señalización
de insulina, así como los descriptores, PI3K, Akt/PKB y GLUT4. La búsqueda incluyó estudios publicados hasta 2017.
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Utilizando las palabras clave anteriores, se recuperaron 100 artículos, de los cuales 50 correspondían al propósito de esta
revisión,  que comprendía los ajustes promovidos por el  ejercicio de la  fuerza en la vía de señalización de insulina
intracelular y las proteínas descendentes en esta vía (IR , IRS, PI3K, Akt/PKB, GLUT4).

RESULTADOS

Activación del Receptor de Insulina y Sustratos del Receptor de Insulina

La hormona insulina se une a su receptor (IR) ubicado en la membrana celular,  que desencadena una cascada de
señalización que se completa en los efectores descendentes de la vía (15).  El  IR es una glicoproteína ubicuamente
expresada en todos los tejidos celulares que consta de dos subunidades α y dos subunidades β. La unión de la insulina a la
subunidad alfa de la IR (Figura 1) promueve la transfosforilación de residuos de tirosina (Tyr) en la subunidad beta del
receptor  (que  se  encuentra  en  la  región  intracelular),  que  media  la  fosforilación  de  IRSs  (13,32).  Estos  sustratos
desempeñan un papel esencial en la transmisión de la señalización intracelular a través de su interacción con la proteína
adaptadora Grb2 mediante un reconocimiento específico de los dominios SH2 y SH3, que caracteriza un efecto pleiotrópico
de la insulina (49).

En el músculo esquelético, el IRS-1 ocupa un papel esencial en la absorción de la glucosa. Cuando los residuos de tirosina
en el IRS-1 se fosforilan, el IRS-1 se convierte en el sustrato principal después de la activación del IR en el músculo
esquelético, promoviendo la translocación de vesículas que contienen GLUT4 a la membrana (9,35,41). Varios residuos de
serina en la proteína IRS-1 son un objetivo de fosforilación después de la activación de IR, incluidos Ser612, Ser632 y
Thr446, lo que da como resultado la transducción de señal intracelular (11). Sin embargo, en condiciones de desequilibrio
metabólico como la obesidad y la resistencia a la insulina, la activación del inhibidor del factor nuclear kappa-B quinasa
(IKKβ) induce la fosforilación en el residuo Ser307, lo que reduce la absorción de glucosa (21).

En general, la fosforilación de residuos de tirosina en la isoforma IRS-1 es seguida por la activación de la proteína PI3K y,
posteriormente, Akt/PKB - moléculas importantes en la absorción de glucosa (11). Por lo tanto, los niveles de fosforilación
de IRS-1 determinan la efectividad de la insulina en el proceso de absorción de glucosa en el músculo esquelético. Araki y
colegas (4) indicaron que los ratones con supresión del gen IRS-1 tienen retraso en el crecimiento intrauterino y postnatal
asociado a una resistencia moderada a la insulina. Además de estas consecuencias, Najeeb y Zou (37) destacaron los
déficits de desarrollo y los efectos sobre la homeostasis de la glucosa.

A pesar de los estudios citados anteriormente, todavía existe cierta controversia con respecto a los cambios en la expresión
de IRS inducida por el ejercicio. Se informó que la expresión de IRS-1 aumentó un día después del entrenamiento aeróbico
exhaustivo y disminuyó 5 días después (31); mientras que, Aguirre et al. (1) no encontraron cambios en la expresión de
IRS-1 e IRS-2 siete días después del ejercicio. De acuerdo con estos estudios, Aoi et al. (3) también demostraron que los
ratones sometidos al ejercicio excéntrico y aeróbico exhaustivo tenían alteración de la fosforilación de residuos de tirosina
IRS-1 y de la señalización de PI3K/Akt en el músculo esquelético en comparación con un grupo control no sometido al
ejercicio, lo que resulta en una menor translocación de GLUT4 a la membrana. Esta evidencia sugiere que los efectos
promovidos por el ejercicio aeróbico en la expresión de IRS-1 dependen de diferentes condiciones, como la duración y la
intensidad del ejercicio. Un estudio de Jorge et al. (28) ha demostrado un aumento de la absorción de glucosa en humanos
sometidos a diferentes modalidades de entrenamiento. Los autores sometieron a pacientes con sobrepeso y obesos a
diferentes tipos de entrenamiento (de fuerza, aeróbico y combinado) y verificaron una mayor expresión de IRS-1 en los
grupos implicados en el entrenamiento de la fuerza y el combinado. Por lo tanto, la expresión aumentada de IRS-1 y la
consiguiente fosforilación de sus residuos de tirosina explican una mayor absorción de glucosa que persistió durante varias
horas después del ejercicio.

Actividad de PI3K

Las enzimas PI3K son miembros de una familia de quinasas heterodiméricas intracelulares, compuestas de subunidades
reguladoras y catalíticas que reclutan lípidos como segundos mensajeros. Cuando se activan, estas moléculas modulan
varias  funciones intracelulares  importantes,  como la  inhibición de la  apoptosis,  el  crecimiento,  la  diferenciación,  el
metabolismo, la quimiotaxis y el tránsito de vesículas celulares (10,39).

Las diversas funciones de PI3K están asociadas con sus isoformas, que constan de tres clases distintas categorizadas de
acuerdo con su estructura y mecanismos de activación. Las isoformas de clase I son las isoformas más estudiadas, debido a
su participación en la señalización del receptor de tirosina quinasa. A través de proteínas adaptadoras, como IRS, convierte
la membrana fosforilada de isoformas clase I, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato
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(PIP3) (28). La subfamilia de clase I consta de cuatro subunidades catalíticas: tres subunidades IA (p110α, p110β y p110δ)
y una subunidad de clase IB (p110γ). Las subunidades reguladoras de clase I que son esenciales para la interacción con
receptores tirosina quinasas son p85α, p85β, p55α, p55γ y p50α. La clase II comprende tres isoformas (PI3K-C2α, PI3K-
C2β y PI3K-C2γ) activadas por los receptores unidos a la proteína G. Finalmente, la isoforma de clase III también se llama
Vps34 (3,7).

La subunidad p85 de PI3K juega un papel importante en las interacciones de mediación por la activación de la insulina y
los receptores del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) mediante IRS-1 e IRS-2 (30,31) y la activación de la
proteína piruvato deshidrogenasa quinasa (PDK), dando como resultado la fosforilación de Akt/PKB. Esta cascada es
esencial para la fosforilación de la proteína quinasa diana de mamíferos (mTOR), que mejora la síntesis de proteínas
activando p70S6K y 4E-BP1 y, en consecuencia, regula la hipertrofia del músculo esquelético (9,32,54). Por otro lado,
Hamilton et al. (22) no encontraron cambios asociados con el ejercicio de la fuerza en la cascada de PI3K/Akt con la
activación posterior de mTOR, a pesar del bloqueo del homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN), un regulador negativo de la
interacción entre insulina y PI3K. Los informes (26,29,40) han señalado una asociación directa entre el ejercicio regular
sobre la disponibilidad de glucosa en el  músculo esquelético,  así  como una mayor sensibilidad a la insulina con la
concomitante actividad PI3K mediada por la insulina.

Como lo demostraron Melo et al. (36), la activación de la cascada descendente de PI3K potencia la hipertrofia concéntrica
de miocitos cardíacos en ratas sometidas al entrenamiento de la fuerza. Esto es consistente con el estudio de Luo et al.
(34), en el que una supresión de PI3K dañó notablemente la absorción de glucosa y contribuyó al desarrollo de atrofia
muscular. En pacientes con diabetes tipo 2 que se someten a un programa de ejercicio de la fuerza, hay aumentos en la
actividad de PI3K, en el contenido de Akt, y la actividad GLUT4 y GS.

Activación de Akt/PKB durante el Ejercicio

Akt/PKB es una serina/treonina (Ser/Thr) quinasa activada por PI3K. También denominadas RAC-PK ("relacionadas con las
quinasas A y C"), las isoformas Akt comprenden una familia de tres miembros - Akt1 (PKB-α), Akt2 (PKB-β) y Akt3 (PKBγ) -
y sus actividades son muy susceptibles a alteraciones metabólicas como la obesidad, la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 2 (18). Las isoformas Akt1 y Akt2 se expresan predominantemente en el músculo esquelético, el cerebro, el
corazón y los pulmones; mientras que, Akt3 se expresa principalmente en el cerebro. Akt/PKB fosforila proteínas diana
reguladoras que son importantes para la absorción de glucosa e inhibe la apoptosis (27,35,36).

Además de los efectos anteriores, la Akt/PKB puede activarse por mecanismos independientes de la señalización de PI3K,
el tratamiento con la hormona de crecimiento y el aumento de la concentración intracelular de iones de calcio; estos
efectos se deben en parte al aumento en la concentración observada de cAMP durante la contracción muscular (12,46).
Además, hay informes de una mayor actividad y fosforilación de Akt/PKB Ser/Thr relacionada con la hipertrofia muscular a
través de la activación de mTOR y la inhibición de la glucógeno sintasa quinasa 3β (GSK-3β), lo que lleva a cambios
importantes en el grado de sensibilidad a la insulina y concentraciones circulantes de esta hormona (43). Un estudio
publicado por Hers et al. (24) ha demostrado que la regulación de Akt/GSK-3β y Akt/mTOR en el músculo esquelético
humano es fundamental en la hipertrofia muscular; una vía que es paralela a la disminución de FOXO1, un factor de
transcripción asociado con la estimulación de la atrofia muscular (50).

Al corroborar las actividades de Akt mencionadas anteriormente, Choi y Bum Kim (12) encontraron que los ratones
knockout Akt1 presentan un patrón de crecimiento corporal alterado. Mientras tanto, Ogasaswara y sus colegas (38)
enfatizan el  papel efector de Akt en la hipertrofia muscular a través de una vía que involucra mTOR sensible a la
rapamicina. Aunque, como ya se confirmó en un estudio anterior (43), esta vía de señalización es un estímulo contráctil
dependiente.  Curiosamente, discrepando con esta línea de evidencia,  Zanchi y Lancha (53) enfatizaron que tanto el
ejercicio aeróbico como el de la fuerza pueden no causar la fosforilación de Akt con la activación posterior. Esto puede
ocurrir por varias razones aún no aclaradas, principalmente por la existencia de múltiples isoformas de Akt en el músculo
esquelético, especialmente cuando no predomina Akt1.

Vía Akt/PKB-GLUT4

Los transportadores de glucosa de diferentes isoformas permiten el transporte de glucosa al entorno intracelular. En las
células musculares, las vesículas que contienen GLUT4 se trasladan a la membrana plasmática después de la estimulación
con insulina para promover la absorción de glucosa en la célula. La interacción de la insulina con su receptor en la
membrana es el principal estímulo extracelular que determina la translocación de GLUT4 y promueve la absorción de
glucosa en las células del músculo esquelético, aunque estudios recientes han demostrado la disponibilidad de moléculas
de señalización en GLUT4 a través de una vía independiente de insulina y otros enlaces. (Figura 2) (45,52).

El  aumento de la  sensibilidad a la  insulina culmina en efectos que se deben en parte al  aumento en el  grado de
fosforilación de Akt/PKB (23,47) por PI3K, que permite la fosforilación de su sustrato AS160 (proteína activadora de
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GTPasa Rab [GAP]) Osorio -Fuentealba et al. (40). En las fibras musculares, la estimulación contráctil promueve cambios
moleculares que desencadenan la activación de dos vías independientes, que incluyen mTOR y GSK-3β, que conducen a la
hipertrofia del músculo esquelético (43).

Figura 2. Insulina Intracelular y Vías de Señalización Independientes de Insulina Desencadenadas por el Ejercicio. La Unión de la
Insulina a la Subunidad α del Receptor de Insulina Provoca que el Receptor se Autofosforile, lo que Conduce a la Fosforilación de

Sustratos Intracelulares, como el IRS. La Fosforilación es Seguida por la Activación de Vías de Señalización Intracelular tales como la
Vía PI3K, Akt/PKB y la cascada AMPK.

Esta  evidencia  sugiere  que  el  ejercicio  puede  activar  las  vías  moleculares  que  movilizan  las  vesículas  de  GLUT4
independientes de la insulina. Sin embargo, los estudios han demostrado que los beneficios del ejercicio de la fuerza en la
expresión y translocación de GLUT4 resultan del reclutamiento de moléculas relacionadas con el estrés celular promovido
por el proceso contráctil, como los de la vía dependiente de señalización de AMPK (Figura 2). Esta enzima puede ser
activada por Ca++/ proteína quinasa dependiente de calmodulina (CaMK), quinasa hepática B1, proteína quinasa C (PKC),
proteína de choque térmico 90 (HSP90) y óxido nítrico (NO) (3,5,8,16,25).

En otra línea de observación (5), el aumento de la actividad de AMPK en respuesta a una mejor tolerancia a la glucosa
también se ha asociado con el entrenamiento físico. Andersen et al. (2) han observado en el músculo esquelético una
transcripción aumentada del ARNm de GLUT4 y varias otras proteínas implicadas en la transducción de señales de insulina
y el metabolismo de la glucosa, tales como PI3K, Akt, AMPK y mTOR después de la práctica del ejercicio de la fuerza.

Una  vez  activado,  AMPK  influye  en  varios  objetivos  moleculares  que  desencadenan  diferentes  procesos  celulares
largamente dilucidados, incluidos el metabolismo de los lípidos y los carbohidratos, la señalización celular, la fosforilación
de IRS y el transporte iónico (17, 51). La secuencia de señalización de AMPK implica una fosforilación directa del sustrato
AS160, que controla el reciclado de las vesículas GLUT4 y su translocación de membrana (37), lo que resulta en la
absorción de glucosa independiente de la insulina.

CONCLUSIONES

En la presente revisión, presentamos evidencia importante sobre los efectos del ejercicio de la fuerza en la modulación de
las vías de señalización intracelular que conducen a la absorción de glucosa. En este sentido, la interacción del IR y sus
sustratos (IR/IRS-1/IRS-2), PI3K y Akt conduce a la síntesis de proteínas y la translocación de GLUT4 a la membrana. Las
vías de señalización desencadenadas por la insulina se potencian mediante la práctica regular del ejercicio de la fuerza. La
absorción de glucosa también es evidente por la activación de AMPK por marcadores moleculares resultantes del estrés
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celular en respuesta al ejercicio de la fuerza. Si bien estos mecanismos contribuyen directamente a la dilucidación de las
vías que no se han descrito, pueden estar involucrados en respuesta al ejercicio físico de la fuerza. Esta revisión ofrece
perspectivas para el desarrollo de posibles intervenciones para la mejora del rendimiento físico y la atenuación de los
efectos de trastornos metabólicos como la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.
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