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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue examinar si los factores de crecimiento tipo insulínico 1 (IGF-1) y la actividad de la vía
Akt/mTOR/p70S6K se ven alteradas por el ejercicio excéntrico crónico en el músculo gastrocnemio de ratas. Un grupo de
ratas machos Wistar (n = 24) fue asignado de manera aleatoria a 1 de 2 grupos: grupo de ejercicio excéntrico (ECC) o
grupo de ensayo controlado con intervención simulada (CON). A las ratas del grupo de ECC se las entrenó cada dos días
durante 10 días (5 sesiones en total) o 20 días (10 sesiones en total). Después de 5 o 10 sesiones de ejercicios, se disecaron
y pesaron los especímenes de músculo. La expresión de ARNm de IGF-1 y su variante, el factor de crecimiento mecánico
sensible a la sobrecarga (MGF), se evaluó utilizando la reacción en cadena de la polimerasa en transcriptasa inversa (RT-
PCR) en tiempo real. Las concentraciones tisulares de Akt (P), mTOR (P) y p70S6K (P) fueron medidas utilizando el análisis
Western blot. No se observaron diferencias significativas en la masa muscular del gastrocnemio medial del grupo de ECC
después de 5 sesiones de ejercicio, mientras que la masa muscular se incrementó significativamente después de 10
sesiones de ejercicio, con un incremento concomitante en el área de sección cruzada de las fibras musculares (p<0.05). La
expresión de ARNm de IGF-1 y las concentraciones tisulares de Akt (P) y p70S6K (P) después de 10 sesiones de ejercicio
fueron significativamente mayores que las de los controles combinados por edad y de las ratas que realizaron 5 sesiones de
ejercicio. La expresión de ARNm de MGF en los grupos ECC5S y ECC10S fue significativamente mayor que la de los
grupos de control en relación al mismo período de entrenamiento (p<0.01). Las concentraciones tisulares de mTOR (P)
después de 10 sesiones de entrenamiento mostraron un incremento significativo en comparación con los controles en
relación al mismo período de entrenamiento (p<0.01). Estos resultados sugieren que la activación de la vía de señalización
IGF-1/Akt/mTOR/p70S6K se vuelve dominante en la fase posterior del ejercicio crónico, cuando se observa una hipertrofia
muscular significativa.
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INTRODUCCION

Estudios previos han demostrado que el ejercicio incrementa la masa y la fuerza muscular (Armstrong et al., 1983; Wirth et
al., 2003). La hipertrofia del músculo esquelético se debe al incremento del área de sección cruzada (hipertrofia) y a la
cantidad  de  fibras  musculares  (hiperplasia).  La  hiperplasia  y  la  hipertrofia  están  muy  relacionadas  con  la
proliferación/diferenciación de las células satélite y el incremento de la síntesis proteica (Appell et al., 1988; Giddings y
Gonyea, 1992; Perry y Rudnick, 2000; Vierck et al., 2000).

La síntesis proteica en el músculo esquelético es promovida por los factores de crecimiento tipo insulínico 1 (IGF-1)
(Barton-Davis et al., 1999). La activación de la vía de transducción de señales Akt/mTOR/p70S6K en parte es inducida por
la respuesta autocrina/paracrina mediada por IGF-1, derivando en la hipertrofia muscular (Bodine et al., 2001; Glass 2003;
Rommel et al., 2001). Los estímulos mecánicos, como el ejercicio, incrementan la expresión de IGF-1 y activan la vía de
transducción de señales Akt/mTOR/p70S6K en gran medida (Burry et al., 2007; Sakamoto et al., 2002, Parkington et al.,
2003; Spangenburg y McBride, 2006). Sakamoto et al. (2002) reportaron un incremento en la concentración de P-Akt luego
de una hora de la realización de 1 serie de ejercicio en cinta ergométrica; mientras que la concentración de IGF-1 se
incremento inmediatamente después de la  realización de ejercicio  con electro-estimulación (Sakamoto et  al.,  2002).
Además, la fosforilación de la mTOR y la p70S6K, y el flujo descendente de Akt, se producen después de las contracciones
musculares durante una única serie de ejercicio (Burry et al., 2007; Parkington et al., 2003; Spangenburg y McBride,
2006). Por sobre todo, una única serie de ejercicio induce a la síntesis proteica en el músculo ejercitado.

También  se  han  analizado  los  efectos  de  la  sobrecarga  funcional  crónica  y  del  ejercicio  sobre  los  cambios  en  la
concentración de IGF-1 y la vía de transducción de señales Akt/mTOR/p70S6K (Adams y Haddad, 1996; Bodine et al., 2001;
DeVol et al., 1990; Thomson et al., 2006). Con respecto a la sobrecarga funcional, la concentración de IGF-1 se incremento
hasta transcurridos 7 días, pero disminuyó de allí en adelante (Adams y Haddad, 1996; DeVol et al.; 1990). Por otro lado, la
activación de la vía Akt/mTOR/p70S6K aumentó de manera gradual después de más de una semana, y la activación de
estas proteínas, en especial la p70S6K, concordó con la proporción de hipertrofia muscular (Bodine et al., 2001; Thomson
et  al.,  2006).  En  conjunto,  los  niveles  elevados  de  IGF-1  y  la  activación  de  Akt/mTOR/p70S6K  parecieron  estar
correlacionados dentro del término de una semana posterior a una tenectomía. Pero luego de una semana, la activación de
Akt/mTOR/p70S6K fue independiente a la IGF-1 en el modelo de sobrecarga funcional.

Con un modelo de ejercicio crónico, Hameed et al. (2004) demostraron que durante el ejercicio crónico las concentraciones
de IGF-1 y sus variantes se elevaron después de 5 y 12 semanas de entrenamiento con sobrecarga, respectivamente, en
personas ancianas (Hameed et al., 2004). Leger et al. (2006) reportaron que los niveles de Akt y mTOR fosforiladas se
elevaron luego de 8 semanas de ejercicio muscular anaeróbico en seres humanos. En un modelo de ejercicios con animales,
20 días de ejercicio indujeron a una hipertrofia significativa, independientemente de la modalidad de contracción utilizada,
i.e., excéntrica, isométrica o concéntrica (Adams et al., 2004). Por el contrario, las modalidades de ejercicio isométrico y
concéntrico, pero no excéntrico, incrementaron la concentración muscular de IGF-1 y su variante, el factor de crecimiento
mecánico sensible a la sobrecarga (MGF) (Adams et al., 2004). Si bien estos resultados sugieren que el ejercicio crónico
induce una hipertrofia significativa, la elevación de los niveles de IGF-1 y la activación de la síntesis proteica, no se ha
realizado una comparación directa de los cambios en los niveles de IGF-1, Akt,  mTOR y p70S6K durante la misma
modalidad de ejercicio crónico.

Se ha planteado la hipótesis de que el incremento de la masa muscular está asociado con la elevación del contenido de
ARNm de IGF-1 y la activación de la vía Akt/mTOR/p70S6K. Previamente se han reportado incrementos significativos en la
masa del músculo esquelético y en la fuerza muscular utilizando una modalidad de ejercicio excéntrico en el músculo
gastrocnemio de ratas (Ochi et al., 2007). Por lo tanto, en este estudio, se utilizó este modelo para inducir un ejercicio
excéntrico durante 10 y 20 días en el gastrocnemio medial de los sujetos. Después del ejercicio crónico, se midió la masa
muscular húmeda, el área de sección cruzada de la fibra muscular (CSA), la expresión de ARNm de IGF-1 y la activación de
la vía de transducción de señales Akt/mTOR/p70S6K.

METODOS

Animales

Un grupo de ratas machos Wistar (edad, 12 semanas; masa corporal, 303–365 g; n = 24) fue asignado aleatoriamente a 4
grupos: un grupo que realizó 5 sesiones de ejercicio excéntrico (ECC5S, n = 6); un grupo de control que realizó 5 sesiones
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de intervención simulada (CON5S, n = 6); un grupo experimental que realizó 10 sesiones de ejercicio excéntrico (ECC10S,
n = 6); y un grupo de control que realizó 10 sesiones de intervención simulada (CON10S, n = 6). Los sujetos fueron
ubicados de manera individual en una caja de acero a 22– 24°C y un ciclo de luz/oscuridad de 12-h. Se rasuró la pata
derecha trasera de cada animal y durante el ejercicio se anestesió a los animales con isoflurano. El agua y la comida se
encontraban disponibles ad libitum. No se hallaron diferencias significativas en la edad ni en la masa entre los grupos
(como se muestra en la Tabla 1). El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para la Experimentación Animal de la
Universidad de Tokio.

CSA de las Fibras del Músculo Gastrocnemio Medial

Una parte de cada muestra congelada fue sujeto al análisis de tinción histoquímica con hematoxilina-eosina (H&E) (Sakura
Finetek Japan Co. Japón). Previamente a la tinción, la muestra de músculo fue seccionada a un grosor de 10 µm a -20°C.
Las secciones de cada grupo se colocaron en el mismo portaobjetos de vidrio a fin de eliminar la variabilidad en las
condiciones de tinción. Posteriormente a la tinción, se observó a las fibras bajo la luz de un microscopio. El CSA de las
fibras musculares se determinó utilizando una imagen del NIH (versión 1.61; National Institutes of Health, EUA). Se
midieron 200 fibras de cada animal.

Ejercicio Excéntrico para el Músculo Gastrocnemio Medial

El sistema de ejercicios excéntricos para la articulación del tobillo de las ratas fue similar al sistema descrito en el estudio
previo (Ochi et al., 2007). Los animales fueron anestesiados y se los sujetó con firmeza a la plataforma de un dinamómetro
isocinético en posición de decúbito prono, y se estimuló eléctricamente el músculo tríceps sural de la pata derecha trasera.
A las ratas del grupo que realizó ejercicio excéntrico se las entrenó cada dos días durante 10 días (5 sesiones en total;
ECC5S) o 20 días (10 sesiones en total;  ECC10S).  El  voltaje de estimulación se ajustó para producir un torque de
contracción isométrica submáximo a través de un electrodo adhesivo de superficie (7.5 mm × 7.5 mm) conectado a un
estimulador y aislante eléctrico (Nihon Koden, Japón). Luego se estimuló al músculo durante 3 s para provocar una
contracción tetánica submáxima. Un segundo después del inicio de la estimulación, se le realizó a la articulación del tobillo
una dorsiflexión isocinética forzada para provocar una contracción excéntrica del músculo tríceps sural. La velocidad y el
rango de estiramiento forzado fueron de 30°/s y de 0° (definido como el ángulo en el cual la planta del pie y el hueso tibial
se ubican ortogonalmente) a 45°, respectivamente. Cada sesión de ejercicio consistió de 4 series de 5 contracciones, con
un intervalo de 5-min entre cada serie. A los grupos que realizaron la intervención simulada (CON5S y CON10S) sólo se los
anestesió pero no se los ejercitó. Dentro de las 12 hs posteriores a la última sesión de ejercicios, los especímenes de
músculo se disecaron, se pesaron y de inmediato se congelaron en N2 líquido y se almacenaron a -80°C hasta realizar el
análisis.

Análisis de ARNm por medio de la Reacción en Cadena de la Polimerasa en Transcriptasa Inversa (RT-PCR) en
Tiempo Real

Las expresiones de ARNm de IGF-1 y MGF en el músculo gastrocnemio medial se midieron utilizando (RT-PCR) en tiempo
real, tal como lo describieran Nakazato et al. (2007). El aislamiento del ARN y los métodos de RT-PCR se realizaron según
las instrucciones del fabricante (RNeasy MiniKit, QIAGEN, EUA, High-capacity cDNA Archive kit, Applied Biosystems,
EUA); la RT-PCR se llevó a cabo con una mezcla maestra en un volumen final de 12.5 µl (SYBR Green PCR Master Mix,
Applied Biosystems, EUA). Se realizó una amplificación en un sistema ABI Prism (Applied Biosystems, EUA) utilizando el
siguiente programa: 2 min a 50°C y 10 min a 95°C, seguidos de 15 s a 95°C y 1 min a 60°C para 40 ciclos. Las curvas
externas estándar se utilizaron para un análisis cuantitativo, y los niveles de ARNm de cada gen objetivo se normalizaron a
los de 18 s, los cuales sirvieron de control. Los cebadores utilizados fueron 5′-GCATTGTGGATGAGTGTTGC-3′ (cebador
directo)  y  3′-GGCTCCTCCTACATTCTGTA-5′  (cebador  inverso)  para  IGF-1  (GenBank:  X06043)  y  5′-GCATTGT
GGATGAGTGTTGC-3′  (cebador directo)  y  3′-CTTTTCTTGTGTGTCGATAGG-5′  (cebador inverso)  para MGF-1 (GenBank:
X06108) en base a Adams et al. (2004). Dado que el amplicon varía en la región de intercambio de las variables de IGF, se
analizaron las mezclas de todos los ARNm de las variables de IGF por medio de este conjunto de cebadores. Los datos se
analizaron utilizando un método comparativo de umbral crítico (Ct) donde la cantidad de genes objetivo se normalizó a la
del gen control endógeno.

Análisis de los Indicadores de Transducción de Señales por medio de Western Blotting

Las muestras del músculo gastrocnemio medial se maceraron en N2 líquido y se homogeneizaron en mM Tris-Cl (pH 7.4),
150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 0.5% dodecil sulfato de sodio (SDS), 1% desoxicolato, 0.1% tritón X-100, 1% Nonidet P-40
(NP-40), 0.05% mercaptoetanol, 10 mg/mL PMSF, 0.5 mg/mL leupeptina, 0.2 mg/mL aprotinina, y 1mM Na3VO4.
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Tabla 1. Masa corporal total, masa muscular húmeda y masa muscular húmeda relativa a la masa corporal. Los datos son medias (±
DE). *p < 0.05 CON10S vs. ECC10S, †† p< 0.01 ECC5S vs. ECC10S.

El homogenado se centrífugo a 15,000 × g durante 25 min a 4°C.  Las concentraciones proteicas se determinaron
utilizando un kit para la determinación de la concentración proteica (Protein Assay II, Bio-Rad, Richmond, CA, EUA). Se
mezcló un equivalente de 25 µg del extracto total de proteína de cada muestra con el amortiguador de la muestra, se hirvió
y se cargó en geles de poliacrilamida-SDS. Las proteínas se separaron por medio de PAGE discontinuo a través de geles de
acrilamida al 12.5%. Las muestras se separaron electroforeticamente a 180mA durante 90 min y luego se transfirieron a
membranas PVDF (ATTO, Japan). Las membranas se bloquearon con PBS que contenía 5% de leche descremada y se
incubaron durante 1h. Todos los anticuerpos primarios se incubaron durante la noche a 4°C: un anticuerpo monoclonal
anti-Akt (P) (Cell Signaling Technology, EUA), un anticuerpo policlonal anti-mTOR (P) (Cell Signaling Technology, EUA) y
un anticuerpo monoclonal anti-p70S6K (Cell Signaling Technology, EUA), cada uno diluido a 1/1,000. Las membranas se
lavaron e incubaron durante 10 min 2 veces a temperatura ambiente. Se utilizó un HRP-conjugado IgG de cabra anti-ratón
o anti-conejo secundario en una disolución de 1:10,000 (Santa-Cruz, Biotechnology, EUA). La actividad HRP se detectó
mediante una quimioluminiscencia (Supersignal West Dura; Pierce, EUA) utilizando un detector de quimioluminiscencia
(AE6961, ATTO, Japón) y se cuantificó utilizando un analizador de CS (ATTO). A fin de reducir al máximo el efecto de las
condiciones de reacción, las muestras de cada gel contenían cada uno de los grupos experimentales.

Análisis Estadísticos

Todos los valores están expresados como medias y desviaciones estándar. Se utilizó el análisis de varianza (ANOVA) de una
vía a fin de comparar el CSA de las fibras musculares en 10 sesiones. Se utilizó un ANOVA de dos vías seguido de un test
de Bonferroni para el análisis de la masa corporal total, de la masa muscular húmeda, de la masa muscular húmeda por
masa corporal, de la expresión de ARNm de IGF-1 y de las concentraciones tisulares de Akt (P), mTOR (P) y p70S6K (P). El
nivel de significancia se estableció en p<0.05.

RESULTADOS

La Masa Húmeda y la Masa Húmeda Relativa de los Músculos y CSA de las Fibras Musculares

Ni la masa muscular del gastrocnemio medial ni la masa muscular por masa corporal en el grupo ECC5S se incrementaron
de manera significativa, mientras que las del grupo ECC10S fueron significativamente mayores que las del grupo CON10S,
con un incremento concomitante en el CSA de las fibras musculares (p<0.05; Tabla 1 y Figura 1). Además, los valores del
grupo ECC10S también fueron significativamente mayores que los del grupo ECC5S (p<0.01).

Expresión de ARNm de IGF-1 y ARNm de MGF

La expresión de ARNm de IGF-1 en el gastrocnemio se determinó mediante RT-PCR, y se halló que fue significativamente
mayor en el grupo ECC10S que en los grupos CON10S y ECC5S (p<0.05); (Figura 2A). Por otro lado, las expresiones de
ARNm de MGF en los grupos ECC5S y ECC10S fueron significativamente mayores que las de cada grupo control cuando se
compararon los mismos períodos de entrenamiento (p < 0.01).
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Figura 1. Área de sección cruzada de las fibras musculares (CSA) en el músculo gastrocnemio medial determinada a través de tinción
H&E. Los valores son medias ± DE. Cantidad total de fibras = 1200 para cada grupo. * p<0.05.

Figura 2. Expresión de ARNm muscular para IGF-1 (A) o MGF( B) determinada mediante la utilización de RT-PCR en tiempo real. La
expresión de ARNm de IGF-1 en el grupo ECC10S fue significativamente mayor que la de CON10S y ECC5S. La expresión de ARNm
de MGF en los grupos ECC5S y ECC10S fue significativamente mayor que la de cada grupo control en relación al mismo período de
entrenamiento (CON5S o CON10S, respectivamente). Los valores son medias ± DE. * p<0.05, ** p<0.01, grupos de entrenamiento

excéntrico versus los grupos de intervención simulada. † p<0.05, ECC10S vs ECC5S.
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Fosforilación de las Proteínas de Transducción de Señales

Las concentraciones de tejido de Akt (P), mTOR (P) y p70S6K (P) se determinaron utilizando el análisis por Western Blot.
La concentración tisular de Akt (P) en el grupo ECC10S fue significativamente más elevada que la de los grupos CON10S y
ECC5S (p<0.01; Figura 3). La concentración tisular de mTOR (P) en el grupo ECC10S exhibió un incremento significativo
en comparación con controles de la misma edad (p<0.01; Figura 4). La concentración tisular de p70S6K en el grupo
ECC10S fue significativamente más elevada que la observada en los grupos CON10S y ECC5S (p<0.001; Figura 5).

Figura 3. Contenido muscular de la Akt(P) determinado por medio Western Blotting. Los valores son medias ± DE. **p<0.01, ECC10S
vs CON10S. †† p<0.01, ECC10S vs ECC5S.

Figura 4. Contenido muscular de la mTOR(P) determinado por medio de Western Blotting. Los valores son medias ± DE. ** p<0.01,
ECC10S vs CON10S.
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DISCUSION

Mediante la utilización de este modelo de ejercicio, se ha demostrado que 20 días, pero no 10 días, de ejercicio excéntrico
produce un incremento en la masa muscular (Tabla 1). Dado que no se han observado cambios en la masa muscular del
gastrocnemio medial ni en el índice de músculo por masa corporal después de 5 sesiones de ejercicio, se concluye que 5
sesiones de ejercicio son inadecuadas para provocar la hipertrofia muscular con este modelo. Por otro lado, se observó una
hipertrofia significativa después de 10 sesiones de ejercicio, y estuvo acompañada por un incremento significativo en la
expresión de ARNm de IGF-1 y la activación de la vía Akt/mTOR/p70S6K. En conjunto, estos resultados sugieren que la vía
de señalización IGF-1/Akt/mTOR está asociada a una significativa hipertrofia muscular en el ejercicio crónico. Los futuros
estudios que utilicen este modelo deberían poner más atención en el tiempo de disección. Las disecciones de este estudio
se realizaron dentro de las 12 hs posteriores a la última sesión de ejercicios. Los presentes resultados sugieren que los
incrementos observados en la ARNm, la mTOR (P), la Akt (P) y la p70S6k (P) de la IGF-1 después de 10 sesiones de
ejercicio pueden mantenerse por hasta 12 hs.

Figura 5. Contenido muscular de la p70S6K(P) determinado por medio de Western Blotting. Los valores son medias ± DE. ***
p<0.001, ECC10S vs CON10S. ††† p<0.001, ECC10S vs ECC5S.

En este estudio, se cuantificó la expresión de ARNm de IGF-1. Aunque no se observaron cambios después de las 5 sesiones
de ejercicio, se observó un aumento significativo después de 10 sesiones de ejercicio (p<0.05; Figura 2A). Estos resultados
concuerdan con las respuestas de IGF-1 posteriores a la realización de ejercicios que provocan una respuesta anabólica en
seres humanos (Bamman et  al.,  2001;  Hameed et  al.,  2004).  Las series  repetidas de contracciones excéntricas  del
gastrocnemio en un modelo con ratas también indujeron una expresión de ARNm de IGF-1 más elevada después de 10
sesiones de ejercicio  en comparación con lo  observado en los  controles,  pero la  diferencia  que se  observó no fue
estadísticamente significativa (Adams et al., 2004). En el presente estudio, se observó una significativa expresión de ARNm
de IGF-1 después de 10 sesiones de ejercicio excéntrico. Dado que el rango de estiramiento forzado utilizado en el
presente modelo y el utilizado por Adams et al. (2004) fueron diferentes (45° y 20°, respectivamente), la expresión de MGF
tanto después de 5 como de 10 sesiones mostraron significativos incrementos (Figura 2B). Éste no fue el caso del estudio
de Adams et al (2004). Dado que el MGF se definió como la isoforma de la IGF-1 sensible a la carga, el incremento de MGF
podría ser a causa de una mayor carga mecánica en el presente estudio y en comparación con Adams et al (2004).

El cambio en el transcurso de tiempo en la expresión de ARNm de IGF-1 es otro punto a considerar. En un modelo de
sobrecarga funcional, la IGF-1 sólo se observó en el término de 1 semana (Adams y Haddad 1996; Ishido et al., 2008). Dado
que el tiempo de incremento en la expresión de ARNm de IGF-1 se asoció con un incremento significativo en la hipertrofia
muscular, se ha planteado la hipótesis de que la activación de la IGF-1 cumple un papel importante en el inicio de la
hipertrofia muscular durante el ejercicio crónico de fuerza.

Estudios previos han demostrado que una única sesión de ejercicio muscular provoca un incremento transitorio en la
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activación de la vía de señalización Akt/mTOR/p70S6K dentro de los músculos que se han ejercitado (Burry et al., 2007;
Parkington et al., 2003; Sakamoto et al., 2002; Spangenburg y McBride, 2006). Sin embargo, la relevancia de la relación
entre la concentración de IGF-1 y la activación de la vía Akt/mTOR/p70S6K para la hipertrofia muscular es controversial.
Estudios previos han analizado la relación entre IGF-1 y Akt/mTOR/p70S6K utilizando modelos de carga funcional y
ejercicio (Adams 2002; Hornberger et al.,  2006; Ishido et al.,  2008; O’Neil  et al.,  2009; Spangenburg et al.,  2008).
Spangenburg et al (2008) reportaron que la activación del receptor de IGF-1 no fue necesario para inducir hipertrofia
muscular y no tuvo influencia sobre la activación de la Akt y la p70S6k (Spangenburg et al.,  2008). Además, se ha
demostrado que la fosfolipasa D (PLD) y el ácido fosfatídico (PA) activan la mTOR y la p70S6K, independientemente de los
IGF-1 (Hornberger et al., 2006). Por el contrario, se ha mostrado que los IGF-1 activan la vía Akt/mTOR/p70S6K en los
modelos de ejercicio crónico (Adams 2002; Ishido et al., 2008). Aunque se cree que la IGF-1 y la vía Akt/mTOR/p70S6K
cumplen  un  papel  importante  en  la  hipertrofia  muscular,  también  se  plantea  la  hipótesis  de  la  presencia  de  vías
redundantes tales como PLD y PA.

CONCLUSION

En el presente estudio se mostró que el modelo de ejercicio muscular provocó un incrementó la masa húmeda del músculo
gastrocnemio medial y en el CSA de las fibras musculares. Estos incrementos sólo podrían lograrse después de 10 sesiones
de ejercicios (20 días). La expresión incrementada de ARNm de IGF-1 estuvo acompañada de la fosforilación de la Akt, la
mTOR y la p70S6K, y dichos eventos moleculares sólo se observaron luego de 10 sesiones de ejercicio. Estos resultados,
junto con los de los estudios previos, sugieren que la activación vía IGF-1/Akt/mTOR/p70S6K cumple un papel importante
en fases posteriores del ejercicio crónico, cuando se observa una hipertrofia muscular significativa.

Puntos Clave

Se confirmó que el modelo de ejercicio muscular utilizado en ratas y que utiliza un equipo de desarrollo original
incrementó la  masa húmeda del  músculo  gastrocnemio medial  y  las  áreas  de sección cruzada de las  fibras
musculares en 10 sesiones (20 días), pero no en 5 sesiones (10 días).
Se aclaró que los incrementos de masa muscular y el CSA de las fibras musculares estuvieron acompañados por la
expresión de ARNm de IGF-1, y de la concentración de Akt, mTOR y p70S6K fosforiladas.
Estos resultados sugieren que la hipertrofia muscular del presente modelo se logró después de 10 sesiones de
ejercicio y se asoció a la activación de la vía de señalización IGF-1/Akt/mTOR/p70S6K.
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