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EFecTOS DEL EJERCICIO SOBRE LOS MECANISMOS
CELULARES PARA LA CAPTACION DE GLUCOSA
EN EL MUscuLoO ESQUELETICO*

Arnulfo Ramos-Jiménez!, Rosa P. Hernandez-Torres?, Abraham Wall-Medrano?,
Patricia V. Torres-Duran?, Marco A. Juarez-Oropeza3

RESUMEN

El transportador de glucosa GLUT-4 es la principal
isoforma que se expresa en € musculo esquelético y es
translocado desde su localizacion intracelular a la
membrana plasmatica y los tibulos T. La translocacion
del GLUT-4, regulada por lainsulinay €l gjercicio, es el
principal mecanismo por e que aumenta el transporte de
glucosa al musculo esquelético. Se almacena
intracelularmente en pequefios organulos vesiculares y
por activacién de diversos mecanismosintracelulares (la
mayoria desconocidos) estas vesiculas son translocadas
hacia la membrana plasmética, para posteriormente por
medio de exocitosisintegrar lostransportadores (GLUT-
4) en la membrana plasmatica, permitiendo con ello la
captacion de glucosa. En este trabajo se presentarén
diversos mecanismos que permiten que los GLUT-4
incrementen su concentracion intracel ular, setrans oquen
e integren en la membrana sarcoplasmicay permitan la
captacion de glucosa. Asimismo, se mencionaran los
mecani smos que son activados por e gercicio fisico en
estos procesos.

PALABRAS CLAVE: GLUTSs, transportadores de gluco-
sa, contracci on muscular, 6xido nitrico, Ca?*.

ABSTRACT

GLUT-4 is the major glucose transporter-isoform,
expressed in skeletal muscle, and it is translocated
from theintracellular location to the plasma membrane
and T tubules. Translocation of GLUT-4 isthe princi-
pal mechanism through both, insulin and exercise,
increase skeletal muscle glucose-transport. GLUT-4
settles intracellular in small-vesicle pool and by the
activation of diverse intracellular mechanisms (the
maj ority unknown), these vesicles are translocated to
the cytoplasmic membrane, and by exocytosis the
glucose transporters (GLUT-4) are integrated into
cellular membrane, allowing the glucose uptake. In
this work, are described diverse mechanisms that
permit the GLUT-4 to increase its intracellular
concentrations, transl ocating to the sarcoplasma, and
settle in the membrane and to promote the glucose
uptake. In addition, it will be mentioned the
mechanisms activated by the exercise in these
processes.

KEY WORDS: GLUTs, glucose transporters, muscle
contraction, nitric oxide, Ca?*.

INTRODUCCION

Los mecanismos detallados para la
captacion de glucosa a nivel celular,
ain se desconocen, y en ellos inter-
vienen varios procesos |lamados cas-
cadasdesefializacionintracelular. En
estas cascadas de sefializacion, diver-
sas proteinas interactlan activando

vias especificas e inhibiendo otras,
dando como resultado final €l paso de
laglucosahaciael citoplasmacelular
y su posterior fosforilacion. El balan-
ce hormonal paralacaptacién celular
de glucosa en estado de reposo, esre-
gulado por lainsulinay el glucagon;
la primera con efectos anabdlicos so-
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bre la glucosa, aumentando su capta-
cion y almacenamiento y la segunda
catabdlica, produciendo su moviliza-
cion de su lugar de almacenamiento
hacia la corriente sanguinea. La cap-
tacion de la glucosa por el musculo
esqguel ético estaregulada por tresfac-
tores: la concentracién o disponibili-
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dad de glucosaen sangre, lapermeabi-
lidad de la membrana para transpor-
tar laglucosaal interior delacélulay
los mecanismos intracelulares para
amacenarla como glucégeno u oxi-
darla para producir energia. Durante
el gercicio, € flujo sanguineo puede
aumentar hasta 20 veces (1), favore-
ciendo con ello la disponibilidad de
laglucosay su captacion por la célu-
la. Asimismo durante €l gercicio, la
permeabilidad y transporte de la glu-
cosa a interior de la sarcomera se
incrementan con la fuerza de la con-
traccion y laintensidad del gjercicio
que seestérealizando (2). Por ultimo,
una vez que la glucosa se encuentra
dentro de la célula muscular, es
fosforilada irreversiblemente por la
hexocinasa, y su utilizacién como
sustrato energético seincrementapro-
porcionalmente a la intensidad del
gercicio (3).

¢Cudles son las caracteristicas y
funcionesdelostransportadoresde
glucosa?

El transporte de los monosacéridos a
través de lamembranacelular, eslle-
vado a cabo por dos familias de pro-
teinas, funcional y estructuralmente
distintas. Las primeras, conocidas
como SGLTs y cuyo gen es identifi-
cado por € simbolo SLC5A, son co-
transportadores de glucosa, galactosa
y manosa dependientes de Na* (Fig.
1) y se encuentran acoplados a la
ATPasaNa'-K* (4). Deeste primer co-
transportador se han identificado 6
isoformas, perosoloa2 deellasseles
conoce plenamente su funcion (SGLT-
1y 2) (5); esto es, se encargan de la
absorcién de la glucosa en el intesti-
no delgado y enlostibulosrenalesen
contra de su gradiente de concentra-
cion, utilizando paraello e gradiente
electroquimico del Na* creado por la
ATPasaNa'-K* (6). El SGLT-1seen-
cuentra principalmente en las mem-
branas apicaesdel enterocitoy enlos
tdbulos proximales del rifién (células

Borde en cepillo
(membrana luminal)

Glucosa™ iy

Espacio
luminal

SGLT-1y2—

Ramos-Jiménez A, Hernandez-Torres RP, Wall-Medrano A, Torres-Duran PV, Juérez-Oropeza MA

Membrana
basolateral

_ GLUT-1y2
- ®

Espacio
intersticial

@K

——m 3Na’

—Na" /K" ATPasa

Figural. Sstemadetransportedeglucosa atravésdel enterocitoy tubulosrenales. La gluco-
sa esintroducida desdelaluzintestinal y tubular al interior del enterocitoy célula tubular por
los transportadores de glucosa dependientesde Na*, SGLT-1 y SGLT-2: 1) union dedos Na* al
co-transportador; 2) Esto produce cambios en la conformacion del SGLT-1 que permite la
unién de una molécula de glucosa; 3) Luego ocurre una re-organizacion estructural quelleva
el Na* ylaglucosa haciala caracitosolica del transportador, para finalmenteliberar prime-
ro la molécula de glucosa y 4) Los dos Na* hacia €l citosol. Posteriormente, la glucosa es
transportada hacia € liquido intersticial por los GLUT-1y GLUT-2, y el Na*, por la proteina

Na*/K* ATPasa.

S3) y es el principal transportador en
estossitios. Encambio el SGLT-2 con
menor afinidad que el SGLT-1 alos
monosacaridos que transporta, se ex-
presa de forma predominante en los
tubul os contorneados proximal es del
rifion (células S1y S2) (4).
Lasegundafamilia, conocidacomo
GLUTsy cuyo genesidentificado con
el simbolo SLC2A, son transportado-
res de monosacéridos que funcionan
por difusién facilitada; de éstossehan
identificado 13isoformasfuncionales,
GLUT-1 a GLUT-12 y HMIT
(cotransportador de H*/myo-inositol)
(4, 6). Con base en el analisis
filogenético de homologias en su se-
cuencia primaria, la familia de los
GLUTssehadividido en 3 subfamilias
(declasel, Il y 1), las cuales se re-
presentan en una figura llamada

dendrograma, querefleja el grado de
diferenciaentre las secuencias (4).

Deacuerdo con €l objetivo del pre-
sentetrabajoy debidoaqueel GLUT-
4 eslaisoforma principal mente expre-
sada en el musculo esquelético y que
ésta es regulada por la contraccion
muscular, nosreferiremosalostrans-
portadoresdelaclasel, queincluyea
losGLUTs 1-4.

Los GLUT-1 y GLUT-3 son los
principal es transportadores de gluco-
saen estado basal y se encuentran en
multiples tejidos, incluyendo células
neuronales, astrocitos, tejido adiposo
y muscular (6). Los GLUT-2 estan
presentes en el enterocito, rifiones y
principalmente en células hepéticasy
B pancredticas. La funcidn de los
GLUT-1y GLUT-2, en la absorcion
intestinal y filtrado glomerular de
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Figura 2. Representacion esquematica del reclutamiento de los GLUT-4 hacia la membrana
plasmatica de las células musculares, sujetas a estimulacion por insulina y por gjercicio. a)
Los GLUT-4 en estado basal se encuentran distribuidos en toda la célula; principalmente
cercanosal nucleo, al aparato de Golgi y lasmitocondrias. b) Bajo estimulacion por lainsulina
o por € gercicio, ¢) o deambos, los GLUT-4 sevan translocando hacia la membrana y dismi-
nuyendo deloslugares de almacenamiento citoplasmatico. N = niicleo, M = mitocondria, G =
aparato de Golgi, SL = Sarcolema, SP = sarcoplasma. Modificado de Ploug y cols. (14).

glucosa, parece estar coordinadacon
los SGLT, pues mientras éstos Ulti-
mos transportan la glucosa desde la
luzintestinal y laluz tubular haciael
interior del enterocito y célula
tubular, losGLUT-1y GLUT-2trans-
portan la glucosa hacia el espacio
intersticial (Fig. 1). AlosGLUT-2 se
les relaciona también con la regula-
cion de la secrecion de insulina esti-
mulada por la glucosa (6). Los
GLUT-3 tienen unagran afinidad por
la glucosa y esto es consistente con
Su presencia en tejidos en los que la

demandade glucosa como combusti-
ble es muy importante, en especial en
el cerebro (4, 6).

El GLUT-4 se encuentraprincipal-
mente en |os tegjidos sensibles a la
insulina como son, musculo y
adipocito (7, 8) y sonlaunicaisoforma
regulada, ademés de por la insulina,
por lacontraccion muscular (7-9). La
mayoria de los GLUT-4 se depositan
intracelularmente en pequefios
organulos vesiculares, sensibles a la
insulinay a gercicio (Fig. 2) (8, 9).
Por activacion de diversos mecanis-
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mosintracel ulares (que sedescribirén
adelante), las vesiculas son
translocadas hacia la membrana
plasmética de la célula, y por proce-
sos de endocitosis-exocitosis |os
GLUT-4 son reciclados continuamen-
tedel citoplasmaalamembranacelu-
lar y viceversa (Fig. 3), permitiendo
con €llo regular €l nimero de trans-
portadores presentes en lamembrana
plasmética para la captacion de glu-
cosa. Se ha encontrado que dichos
organulosvesiculares contienen diver-
sas proteinas, entre ellas la
aminopeptidasa sensible alainsulina
(IRAP), la sortilina, el receptor de
transferrina (TfR; marcador de
endosomas), €l receptor del factor de
crecimiento Il/manosa 6-fosfato
(IFGII/mGF), las proteinas de mem-
brana asociadas con componentes de
secrecion (SCAMPs) y las proteinas
de membrana asociadas a vesiculas
(VAMPs), los cuales se ha encontra-
do que setranslocan hacialamembra-
nacelular junto conlos GLUT-4 (10).
Plougy cols., en 1998 (9), en su estu-
dio sobre la deteccion de GLUT-4 en
el musculo esquel ético derata, encon-
traron quelasvesiculasquetienenin-
tegrados los GLUT-4, se distribuyen
en diferentes compartimentos, for-
mando o que ellos nombran depdsi-
tos grandes y depdsitos pequefios.
Ambos cumulos fueron localizados,
tanto cerca del sarcolema (justo por
debajo de ésta), como en €l centro de
lacélula (cercanos a nucleo, aparato
de Golgi y mitocondrias). En €l esta-
do basal, estos depdsitos son exclui-
dos de la cercania del sarcolemay se
distribuyen en diferentes partes del
citoplasma (Fig. 2). Lainsulinay las
contracciones musculares, a estimu-
lar la translocacion de las vesiculas
guetienenintegradoslos GLUT-4 ha-
cialamembrana celular, producen su
disminucion en los lugares de alma-
cenamiento intracelular (9). La
translocacién de las vesiculas porta-
doras de GLUT-4 haciala membrana
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo de endocitosisy exocitosisdelos GLUT-
4. Posterior ala estimulacion para la translocacién delos GLUT-4 (évalo rojo) hacia la mem-
brana plasmética, los GLUT-4 son invaginados por las moléculas de clatrina (linea discontinua
negra). Esto ocurre presumiblemente a través de la interaccion de los GLUT-4 con moléculas
desinaptotagmina (rectangulo azul) y adaptinas (tridngulo negro). Para € proceso deinvaginacion
serequiere la formacion del collar de GTPasas dinaminas (linea naranja o punteada). Una vez
invaginados los GLUT-4 y formadas |as vesiculas, estas Ultimas rapidamente pierden su estruc-
tura de clatrinas y adaptinas, para luego estar listas hacia un nuevo reciclamiento o
empaquetamiento en sus lugares de almacenamiento. Tomado de Pessin y cols. (12)

celular parece depender, entre otros
factores, del tipo deisoformadel mar-
cador endosomal TfR, en donde las
vesiculas cargadas con el elemento
positivo de TfR solo son estimuladas
por la contraccion, mientras que los
del elemento negativo, por lainsulina
(9). Ladisminucion (down-regul ation)
de latranslocacion haciala membra-
na de los GLUT-4, asi como de sus
concentraciones intracelulares, da
como resultado un estado deresisten-
ciaalainsulina(11). Por el contrario,
el incremento de la sensibilidad a la
insulinaes mediada por € aumentoen
latranslocacion delos GLUT-4 hacia
lamembrana plasmatica (12).

¢Como serelacionan el gercicioy
la cantidad de glucégeno muscular
con los GLUT-4?

El RNAmde GLUT-4y sutraduccion,
seven estimul ados de formaindepen-

diente por laingesta de alimentos, el
gercicio y el ayuno (13). La ingesta
dealimentosy el gercicio, al estimu-
lar ambos de manera individual la
translocacion de los GLUT-4 a la
membranace ular, incrementan deuna
manera sumatoria el glucégeno en la
célulamuscular. En el experimento de
Kuo y cols., (13) se estudiaron mus-
culosgastronemiosde ratas sometidas
a gercicio, ayuno y alimentacion, y
seobservo ademés unarelacion directa
entre el aumento de la concentracion
total de GLUT-4 y el aumento en la
concentracion de glucogeno muscular.
Ademas, |os muscul os g ercitados fi-
sicamente, concentran méas glucogeno
y GLUT-4 que los no gercitados, asi-
mismo, |os muscul os con mayor capa
cidad oxidativa (fibras rojas) concen-
tran méas que los glucoliticos (fibras
blancas). En otros experimentos, igual -
mente en musculos gastronemios de
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ratas se observa, que a mayor diminu-
cion del glucdgeno muscular posterior
a gercicio, ayuno, e ectro-estimulacion
o dieta bgja en carbohidratos, la con-
centracion de GLUT-4 encontrada en
el sarcolemafue mayor, y por lotanto
mayor |a captacion de glucosa poste-
rior alaingestadeaimentos (14, 15).
En estudios con seres humanos sa-
Nnos se encuentran resultados seme-
jantes, ya que cuando se aplica un
entrenamiento de tipo intensivo en
unapiernay de mantenimiento en la
otra, el contenido de GLUT-4, asi
como la captacién de glucosa au-
mentan de forma aguda mayormen-
te en la pierna gjercitada (16); por
lo que el grado de entrenamiento pa-
rece participar directamente en laso-
bre-compensacion de glucogeno,
concentraciones de GLUT-4 y cap-
tacion de glucosa muscular. Por |o
anterior, a mayores demandas de
energiaque provoguen lautilizacion
y disminucién del glucégeno mus-
cular, hay una mayor tendenciaala
sobre-compensacion, por lo que la
célulaaumentalatranscripciény tra-
duccion de GLUT-4, asi como de su
translocacion hacialamembrana ce-
lular, lo que lleva a un aumento en
sus reservas de glucosa.

cQuétipo defibras musculares ex-
presan el transportador GLUT-4?
Como se menciond arriba, la expre-
sién de GLUT-4 en muscul o esguel é-
tico también se relacionacon lanatu-
ralezametabdlicadel tipo defibra, en
donde las fibras oxidativas parecen
expresarlomésquelasglucaliticas. En
particular, Derave (15) encontré que
antesy posterior ala contraccién por
estimulacion eléctrica, las fibras ro-
jas captaron mas glucosa que las fi-
bras blancas. Por otro lado, Kuo (13)
reporté que la concentraciéon de
glucdgeno fue mas ata en las fibras
rojas que en las blancas, tanto en €l
muscul o en reposo como posterior al
gercicio.
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¢Comollegan alamembrana celu-
lar lostransportadores GLUT-4?
El proceso de translocacién y
reciclamiento de los GLUT-4, del in-
terior de célula a la membrana celu-
lar, se lleva a cabo por mecanismos
vesicularesde exocitosisy endocitosis
(Fig. 3), enloscualesel gercicioy la
insulina, ademas de aumentar la
translocacion de las vesiculas
(endosomas) portadoras de GLUT-4,
parecen aumentar laexocitosisy dis-
minuir la endocitosis de estas vesi-
culas (7, 8, 17). Ploug (9) observo,
guelainsulinaincrementalaconcen-
tracion de GLUT-4 en la membrana
celular y lostdbulos T entre 7 y 15
veces respectivamente; de igual ma-
nera, lacontraccion muscul ar aumen-
tala concentracién entre 9 y 20 ve-
ces respectivamente; y combinados
insulina 'y contracciéon muscular 1o
incrementaentre 14 y 30 veces, indi-
cando que €l efecto deinsulinay €jer-
cicio puede ser aditivo. De alli que
las personas con diabetes mellitus
que requieren dosis constantes de
insulinaexdgena, al someterse apro-
gramas de gjercicio, deben de modi-
ficar dichas dosis y gjustarse a nue-
vos horarios de administracion
insulinica, parano caer en problemas
de hipoglucemia.

Si bien el proceso detranslocacién
de los GLUT-4 aun se desconoce, se
sabe que en la formacion, transporte
y fusion en la membrana de las vesi-
culas gue portan GLUT-4 participan
varias proteinas; como la GTPasa
RAB-4, laaminopeptidasagpl60y las
proteinas de membrana asociadas a
vesiculas tipo 2y 3 (VAMP-2 y
VAMP-3), pues se ha observado que
tanto el gjercicio como lainsulinaau-
mentan dichas proteinas en la mem-
brana plasmatica (17, 18). Asimismo,
el gercicio al activar diversas protei-
nas, como la glucogeno sintasa (Gs),
proteina cinasa B (PKB), cinasa 3 de
fosfatidil inositol (PI-3K), proteina
cinasaactivadapor 5-AMP (AMPK),

y proteina cinasa C (PKCs), entre
otras, puede inducir cascadas de se-
falizaciénintramuscular (17, 19) y por
lo tanto activar latranslocacion delos
GLUT-4 hacia la membrana
plasmatica.

¢COmMo participa la insulina en la
translocacion delos GLUT-4?

L os mecanismos celulares que acti-
vaoinactivalainsulina, se producen
primeramente con la unidn de ésta a
su receptor en la membrana
plasmatica. Dicha union permite la
autofosforilacion submembranal del
receptor de lainsulina (RI) y poste-
riormente la fosforilacion y activa
cion de diversas cascadas de sefiali-
zacion intracelular. El proceso com-
pleto se desconoce; sin embargo, la
cascada haciaabgjo paralacaptacion
de glucosa y que involucra a la
insulina, se produce por la
fosforilacion del substrato-1 del re-
ceptor de insulina (IRS-1) mediante
el Rl yafosforilado (Fig. 4). El IRS-
1 activa a la cinasa 3 del fosfatidil
inositol (PI-3K) y ésta Ultima activa
los siguientes mecanismos: a)
Fosforilaenlasuperficiedelacélula
a fosfatidil inositol 4-fosfato (Pl 4-
P) y fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato
(Pl 4,5-P,) produciendo fosfatidil
inositol 3,4-bisfosfato (PI 3,4-P,) y
fosfatidil inositol 3,4,5-trisfosfato (PI
3,4,5-P,), respectivamente. b) Favo-
rece latranslocacion hacia la super-
ficiedelacéluladelaproteinacinasa
1 dependiente de fosfatidil inositol
(PIDK-1) y delaPKB. Enlasuperfi-
ciedelamembrana, €l Pl 3,4-P,y Pl
3,4,5-P,, probablemente en unidn con
laPI-3K, activan ala PIDK-1y esta
tltima a la PKB. Finalmente, la PI-
3K y/o conlaparticipacién delaPKB
y otras proteinas de la misma casca-
dade sefializacion delainsulina, por
mecanismos aun desconocidos, au-
mentalatranslocacion de GLUT-1y
GLUT-4 (20) hacia la membrana
plasmatica.
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¢De qué manera las contracciones
musculares aumentan la captacion
delaglucosa?

Uno de los mecanismos que actual-
mente se estan estudiando para expli-
car como lacontraccionesmuscul ares,
ya sea producidas por estimulacién
eléctricao por €l gercicio, aumentan
la captacién de glucosa en el muscu-
lo, es el transporte de glucosa activa-
do por laAMPK y laproteina cinasa
1 dependiente de Ca**/Calmodulina
(CaMK1) (21-24) (Fig. 5). El meca
nismo se puede describir por los si-
guientes pasos: 1) Las contracciones
muscul ares aumentan tanto larelacion
AMP/ATP, como |as concentraciones
de Ca?*/calmodulina; 2) Por un lado,
el 5’AMP activa tanto ala cinasa de
la AMPK (AMPKK) como a la
AMPK, y por otro lado, €l aumento
del Ca?* y del complejo Ca?'/
calmodulina citoplasmicos, activan a
la CaMK1K (se sugiere que la
AMPKK y CaMK1K puedan ser la
misma enzima); 3) tanto e 5-AMP
como el AMPKK y CaMKIK activan
alaAMPK; 4) LaAMPK aumentala
transcripcion de GLUT-4 y la
hexocinasay por mecanismosalin des-
conocidos, latrand ocacion de GLUT-
4; 5) Finalmente, el aumento en la
transcripcion de GLUT-4, de la
hexocinasa y de la translocacion de
GLUT-4, dan como resultado €l incre-
mento en € transporte y fosforilacion
delaglucosa

¢Cudl esel papel del Ca? enlosme-
canismos de sefializacion para el
transportede glucosa?

Se ha observado que el Ca?* liberado
del reticulo sarcoplasmico vy
mitocondrias, ya sea por la contrac-
¢ion muscular, hipoxia, incremento en
el fésforo inorganico (Pi) o por lapre-
sencia de algunas sustancias como la
cafeina, influye en forma directa
(uniény fusion devesiculasalamem-
branacelular), oindirecta(atravésde
la activacion de PI-3K o de alguna
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Figura 4. Mecanismos de activacion para la captacion de glucosa. El receptor de insulina (RI) se autofosforila al unirse a lainsulina (1) y
permite la fosforilacion de varias proteinas, entre ellas €l substrato-1 del receptor de insulina (IRS-1) y Grb2. El IRS-1 se une al fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI-3K), €l cual al fosforilarse acciona tres mecanismos: a) fosforila al fosfatidil inositol 4,5 bisfosfato (PIP,), convirtiéndolo
en fosfatidil inositol 3,4,5 trisfosfato (PIP,) b) fosforila a la cinasa 1 dependiente de fosfatidil inositol (PDK1) y ) favorece la translocacion de
PDK1Yy proteina cinasa B (PKB) hacia la membrana celular. La PDK1 cercana a la membrana celular y probablemente en union con la PIP,,
fosforila a la PKB y esta Ultima por mecanismos atin no conocidos (?) participa en la trandocacion de las vesiculas que contienen GLUT-4
(VGLUT) hacia la membrana celular. La fosforilacion de Grg2 permite la activacion de RAS 'y una posterior translocacion de VGLUT. Los
fosfoinositoles permiten la activacion de GRP1, ARNO y Sec7 a nivel de la membrana y estos Ultimos la translocacion de VGLUT. La PI-3K
fosforilada activa ala ARF y esta Gltima la translocacion de VGLUT. Existen ademas otras viasindependientes dela insulina (letras color azul
en esquina inferior derecha) para la transocacién de VGLUTS, como son las activadas por la contraccién muscular, la produccion de 6xido
nitrico (ON) y otros factores hormonales que activan a las proteinas G (GR). Algunos de las anteriores produciran segundos mensajeros
(AMPc, GMPcy DAG) y AMP, dando como resultado la activacion de diversas proteinas (AMPK y PKC entre otras) las cual es favoreceran la
translocacion de VGLUT. SH2 = dominios con alta afinidad hacia residuos de fosfotirosina, -S'S- = puentes disulfuro. Modificada de Diaz
Zagoya JC y Juarez Oropeza MA. Bioquimica: Un enfoque basico aplicado a las ciencias de la vida. Ed. McGraw-Hill, 2008.

isoforma de laPKC) en la activacion
y translocacion de las vesiculas por-
tadoras de GLUT-4 y la captacion de
glucosa (17, 25) (Fig. 6). Delos estu-
diosanteriores se sugiere que el Ca?*,
a través de la estimulacion de PKC,
P1-3K o por otrasvias, activalasinte-
sis y translocacion del GLUT-4, au-
mentando la captacion de glucosa.
Asimismo, Whitehead y cols., (26) en
células de preadipocito 3T3-L1, ob-
servaron que laexclusion del Ca?* del

buffer extracelular produce una dis-
minucion de 30% en la captacion de
glucosa. El quelante de Ca?*, BAPTA-
AM, inhibe latranslocacion y fusion
con lamembrana celular, de las vesi-
culasportadorasde GLUT-4. El W13,
antagonistadela calmodulina, inhibe
en un 60% la captacion de glucosa.
Lo anterior nos dice que, en los
preadipocitos 3T3-L1, e C&* tam-
bién participa en la activacion de
enzimas como las PKB, PKC, PI-3K

y complejo Ca?*/camoduling, las cua-
les producen la translocacién, union
y fusion de las vesiculas portadoras
de GLUT-4 con la membrana
plasmética.

¢Coémo participael 6xidonitricoen
el transportedela glucosa?

La captacion de glucosa estimulada
por el estrés mecénico, lacontraccion
e isguemia, puede ser regulada por
mecanismos locales paracrinos y
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autocrinos; en donde laparticipacion
dela PKCy laoxido nitrico sintasa
(ONS) se han visto involucradas,
aungue el papel de esta Ultimaen el
musculo esquelético aln no se ha
comprobado (27). Se han identifica-
do tres 3 isoformas de ONS en mus-
culo esquelético (28): la neuronal
(ONSn), la endotelial (ONSe) y la
inducible (ONSi), en donde esta Ulti-
ma se expresa mayormente durante
el gercicio (29); asimismo, eslaque
sintetiza mayor cantidad de éxido
nitrico (ON) durante la contraccion
muscular (28). La ONS, es regulada
por lacontraccién, lainsulina, el fac-
tor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1) y el monofosfato
ciclico de guanosina(GMPc) (27, 30)
(Fig. 6). EI ON es un potente
vasodilatador que ha demostrado au-
mentar €l flujo sanguineo, ademas de
estimular la sintesis de GLUT-4 y
promover el transporte de glucosaen
el musculo esquel ético (31, 32). Uno

- Contraccion muscular -

.-/"
-

..-"Hx
| A — ;

Captacion de glucosa

L

delos mecani smos propuestos, por €l
gue el ON aumenta el transporte de
glucosa, es a través de la activacion
de laAMPK (32). EI ON puede ser
liberado por el endotelio vascular a
través de estimulacion colinérgica-
muscarinica y el estrés mecanico;
también puede ser formado por la
hemoglobina a través de la caida de
la saturacién de oxigeno, en donde
€l gjercicio al provocar estrés meca-
nico y la caida de saturacion de O,
favorecelasintes s/liberacion de ON
(27, 30). Resumiendo, podemos de-
cir queel efecto del ON sobred teji-
do muscular es aumentar la
vasodilatacion, la sensibilidad a la
insulinay lacaptacion de glucosa. En
donde a mayor sensibilidad a la
insulina, mayor la vasodilatacién y
mayor lacaptacion de glucosa. Detal
manera, que en |os sujetos resisten-
tesalainsuling, la captacion de glu-
cosa se ve disminuida.

.\\.__
l“"‘-\-._
o

L

CaMK7

Otras vias de
senalizacion

Figura5. Viasde sefializacién dd 5" AMP y Ca2+/calmodulina producidos por la contraccién
muscular, para la captacion de glucosa. Las contracciones musculares aumentan las concen-
traciones citoplasmicas de AMP y Ca?*/calmodulina. EI AMP activa a la proteina cinasa acti-
vada por AMP (AMPK) y a la proteina cinasa activada por AMPK (AMPKK). EL Ca?/
calmodulina activa a la proteina cinasa 1 dependiente de Ca?*/calmodulina (CaMK1) y a la

proteina cinasa activada por CaMK1 (CaMK 1K)

. El AMPK aumenta latranscripcion deGLUT-

4y de hexocinasa, y por mecanismos aun no conocidos la translocacion de GLUT-4 hacia la
membrana. El aumento enlatranscripcion deGLUT-4y dehexocinasa, como enlatranslocacion
de GLUT-4, dan como resultado la captacién de glucosa.
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M odificacion delaconcentracion de
glucosa por las catecolaminasy el
glucagon duranteel gercicio
Ademés delos procesos anteriormen-
te mencionados para la captacion de
glucosa muscular por el gercicio, se
encuentra también la accion
adrenérgica. Durante el gjerciciofisi-
co, y conformelaintensidad y deman-
da de energia aumentan, hay una ele-
vacion en las concentraciones
plasméti cas de epinefrinay glucagon,
favoreciendo la activacién de la pro-
teinacinasaactivadapor AMPc (PKA)
y lafosfofructocinasa (6FF1K), por 1o
que el musculo elevalaglucogendlisis
y glucdlisis parala utilizacion y oxi-
dacion de la glucosa; asimismo, €l
hepatocito elevalaglucogendlisis, li-
berando glucosaparasu posterior cap-
tacion por las célulasquelorequieren
(Fig. 6) (33, 34). Estudiosinvitroein
vivo han mostrado que si bien la
epinefrinano disminuye el transporte
de glucosa por el masculo esguel éti-
co, parece disminuir su acumulacion,
probablemente por disminuir la acti-
vidad de la hexocinasa (1). Estudios
en triatletas sometidos a gjercicio a
71%del VO,max, cony sininfusiones
de epinefrina, mostraron que durante
e gercicio, laepinefrina estimula la
glucdlisis intramuscul ar, disminuyen-
do la concentracion de glucégeno
muscular en comparaci 6n con sus con-
troles sin epinefrina (35).

La estimulacion adrenérgica para
la produccion de glucosa hepatica
(PGH) durante €l gjercicio puede no
ser muy importante, Coker y cols., en
1997 (36), observaron en perros que
el aumento en las concentraciones de
catecolaminas, producto del gercicio,
se ve acompariada de un aumento en
la concentracion de glucagon arterial
y PGH. No obstante, la infusiéon de
bloqueadoresa y 3 adrenérgicos(1y
2 pg/kg/min de propanolol y
fentolamina, respectivamente) no
modificaron durantee gjercicio, nila
concentracion de glucosaarterial ni la
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Figura 6. Mecanismos de sefializacion propuestos y derivados del gercicio, para la captacion de glucosa en misculo y activacion de la
glucdlisis muscular. El gercicio fisico estimula la glucdlisis por dos vias diferentes. La primer via es activada por mecanismos |localizados en
lossitiosdela contraccion, los cuales son Ilamados paracrinosy autocrinos, y la segunda via es activada endocrinamente por la epinefrina. En
la primer via, las contracciones musculares producidas por €l gercicio, conjuntamente con los adenin nucleétidos (AMP y ADP) y Pi (liberados
por la hidrdlisis del ATP), liberan localmente 6xido nitrico (ON), Ca?* e IFG-1. Tanto los adenin nucledtidos como Pi, ON, Ca?* e IFG-1,
activan alas cinasas PI3K, AMPK y PKC. Estas cinasas, favorecen la translocacién delos GLUT-4 hacia la superficie celular y la activacién
dela hexocinasa; como resultado final € aumento en la captacion de glucosa. En la segunda via, la estimulacion por € gercicio del sistema
nervioso central, incrementa la concentracion plasmatica de epinefrina, la cual a través dela activacién delosreceptores 8 adrenérgicos (RBA)
y € aumento del AMPc, activa la proteina cinasa dependiente de AMPc (PKA). Esta PKA, por un lado, a través de la activacion de la
fosforilasa a, favorecera la glucogenolisis; y por e otro estimulara a la cinasa de la enzima bifuncional 6PF-2K/F2,6P,asa, la cual produce
fructosa 2,6 bisfosfato (F2,6P,), potente activador de la 6FF1K. El aumento en la captacion de glucosa y la glucogenolisis muscular activada,
incrementaran la concentracion defructosa 6 fosfato (F6F), la cual junto con losadenin nucledtidos, Pi y F2,6P, activaran ala fosfofructocinasa
(6FF1K) y como consecuencia la glucdlisis.

PGH. Por lo que se sugiere que, du-
rante el gercicio, e aumento en la
PGH es debido a la elevacion de
glucagony alaligeradisminucién de
insulina, mientras que las
catecolaminas g ercen poco efecto en
laPGH.

CONCLUSIONES

L os mecanismos celulares por los que
lainsulina o el gercicio activan la
captacion de glucosa, son muy com-
plejos, pues en ellosintervienen gran
cantidad de proteinas y cascadas de
sefiali zacion, dando como resultado el
paso de laglucosa haciael interior de

lacélulay su posterior fosforilacion.
La glucosa es transportada hacia el
interior del miocito a través de los
transportadores de glucosa; en €l es-
tado basal atravésdel GLUT-1y du-
rante la estimulacion por lainsulinay
laactividad fisicapor el GLUT-4. La
insulinay las contracciones muscula-
resintervienen enlacaptacion deglu-
cosapor vias diferentes: lainsulinaa
través de la activacion del substrato
intracelular tipo 1 del receptor de la
insulina (IRS-1) y las contracciones
musculares por mecanismos de acti-
vacion local, llamados paracrinos y
autocrinos.

En el mecanismo de la contraccion
muscular intervienen los adenin
nucledtidos, Pi, ON, IFG-1y Ca*, los
cuales activan a la PI-3K, PKC y
AMPK, produciendo finalmente un
aumento en la translocacién de los
GLUT-4 hacia la membrana celular,
asi comolasintesisy activacion dela
hexocinasal; por lo tanto, aumentan-
do lacaptacién de glucosa. Asimismo,
la epinefrina aumenta la
glucogenolisisy la glucdlisis muscu-
lar. Finalmente, se estima que la
epinefrina no gerce control sobre la
PGH, a menos en forma directa
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