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(4,4% de la población mundial) al llegar al 2030. Así
pues, la diabetes está siendo reconocida rápidamente
como una amenaza para la salud pública que está ad-
quiriendo proporciones epidémicas. 

Aunque la frecuencia de la diabetes va en aumento,
se sabe desde hace tiempo que la actividad física apor-
ta beneficios de salud importantes para las personas
con diabetes tipo 2. El ejercicio influye positivamente
la homeostasis de la glucosa al potenciar el transporte
de glucosa y la acción de la insulina en el músculo es-
quelético en contracción, que es el principal tejido res-
ponsable de la utilización corporal total de glucosa1. El
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad, la diabetes afecta en todo el mundo
a más de 180 millones de personas, y las estimaciones
epidemiológicas de la Organización Mundial de la Sa-
lud prevén que este número alcance los 366 millones
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El ejercicio produce efectos beneficiosos en la salud ge-
neral de los individuos, y es indiscutible el papel que de-
sempeña en el tratamiento y la prevención de la resisten-
cia a la insulina y la diabetes tipo 2. Una sesión aguda de
ejercicio o contracción muscular aumenta la captación de
glucosa en el músculo esquelético a través de vías inde-
pendientes de la insulina, y ello conduce a mejorías en la
homeostasis corporal total de la glucosa. La actividad físi-
ca regular induce cambios adaptativos en el músculo es-
quelético a través de modificaciones de la expresión de
genes metabólicos. Estos cambios consisten en aumentos
de las mitocondrias y modificaciones de la distribución de
los tipos de fibras musculares. Un objetivo importante de
la investigación sobre el ejercicio es el estudio de las se-
ñales moleculares que son inducidas por la actividad muscu-
lar y regulan los procesos metabólicos y transcripcionales
clave en el músculo esquelético. En esta revisión, presen-
tamos una breve panorámica general de la investigación
sobre el ejercicio en el campo metabólico, describiendo di-
versas señales moleculares que subyacen en esos proce-
sos. En este campo dinámico de investigación, se está re-
alizando una búsqueda de otras proteínas de señalización
estimuladas por el ejercicio. Los estudios que se realizan
para aclarar en mayor medida las vías influidas por el
ejercicio que intervienen en el transporte de glucosa, el
tipo de fibra muscular y la biogénesis mitocondrial, permiti-
rán comprender mejor cómo se producen los efectos favo-
rables del ejercicio, mejorar nuestro conocimiento sobre
los mecanismos patológicos de las enfermedades meta-
bólicas como la diabetes tipo 2 e identificar nuevas dianas
farmacológicas para el tratamiento.

Palabras clave: Músculo esquelético. Transporte de glu-
cosa. Tipo de fibra.

Diabetes, Mitochondria and Exercise

Exercise has beneficial effects on overall health, and its
role in the treatment and prevention of insulin resistance
and type 2 diabetes is undisputed. An acute bout of
exercise or muscle contraction increases glucose uptake
into skeletal muscle through insulin independent
pathways, which leads to improvements in whole body
glucose homeostasis. Regular physical activity induces
adaptative changes in skeletal muscle through
modification of metabolic gene expression. Such changes
include increases in mitochondria and alteration of
muscle fiber type distribution. An important goal of
exercise research is to study molecular signals that are
induced by muscle activity and that regulate key
metabolic and transcriptional events in skeletal muscle. In
this review, we give a brief overview of exercise research
in the metabolic field, describing a number of molecular
signals underlying these events. In this dynamic field of
research the search for additional exercise-stimulated
signalling proteins is ongoing. Studies to further elucidate
exercise-mediated pathways involved in glucose
transport, muscle fibre type and mitochondrial biogenesis
will help to further understand the beneficial effects of
exercise, to improve our knowledge about the
pathological mechanisms of metabolic diseases such as
type 2 diabetes, and to find new pharmacological targets
for treatment.

Key words: Skeletal muscle. Glucose transport. Fibre
type.

05 diabetes8250  11/4/08  10:57  Página 27

Documento descargado de http://http://www.revespcardiol.org el 09/05/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



ejercicio crónico (es decir, el entrenamiento físico) 
aumenta la actividad y el contenido mitocondriales del
músculo esquelético2, lo cual aporta un mecanismo
adicional para la mejora de la sensibilidad a la insulina
que se produce a través del ejercicio. Los efectos del
ejercicio que provocan un aumento del transporte de
glucosa en el músculo esquelético, la actividad mito-
condrial y la sensibilidad a la insulina pueden explicar
la clara evidencia epidemiológica que indica que la ac-
tividad física regular previene o retrasa el inicio de la
diabetes tipo 23.

A pesar de la importancia fisiológica del ejercicio
en la regulación del transporte de glucosa y la función
mitocondrial en el músculo esquelético, los mecanis-
mos moleculares subyacentes se conocen tan sólo en
parte. La identificación detallada de los mecanismos
revelará sin duda nuevas dianas para el tratamiento, a
la vez que proporcionará un conocimiento fundamen-
tal de este complejo proceso fisiológico. En este ar-
tículo, revisaremos brevemente la literatura médica ac-
tual sobre este importante campo de investigación en
la diabetes. 

SISTEMA DE TRANSPORTE DE GLUCOSA EN
EL MÚSCULO ESQUELÉTICO

El ejercicio físico y la estimulación de la glucosa
son los dos factores estimuladores del transporte de
glucosa en el músculo esquelético de mayor importan-
cia fisiológica4. En los individuos con diabetes tipo 2,
hay un deterioro de los mecanismos de señalización
dependientes de la insulina que regulan el transporte
de glucosa en el músculo. Es importante señalar que
los mecanismos independientes de la insulina, como los
que regulan la captación de glucosa a través del ejerci-
cio/contracción, se mantienen indemnes5. 

La GLUT4 es la isoforma de transportador de glu-
cosa que se expresa de manera predominante en el

músculo esquelético, y la translocación de GLUT4 de
una localización intracelular a la membrana plasmática
es el principal mecanismo a través del cual tanto la in-
sulina como la contracción muscular aumentan el
transporte de glucosa en el músculo esquelético4.
Nuestro laboratorio, al igual que los de otros autores,
ha realizado investigaciones para aclarar los mecanis-
mos de señalización que conducen a la translocación
de GLUT4 estimulada por el ejercicio4. Los estudios
iniciales han puesto de manifiesto que existen vías
proximales diferenciadas que se encargan de la esti-
mulación de la translocación de GLUT4 y el transpor-
te de glucosa producida por el ejercicio y por la insuli-
na. La señalización de la insulina se basa en una
autofosforilación rápida del receptor de insulina, la
fosforilación del sustrato de receptor de insulina-1/2
(IRS-1/2) tirosina y la activación de la fosfatidilinosi-
tol 3-cinasa (PI3-K)6. La señalización dependiente de
PI3-K regula la fosforilación de la proteincinasa
B/Akt7, que regula, a su vez, la fosforilación del sus-
trato Akt de 160 kDa (AS160)8. En el músculo esque-
lético, el PI3-K es una molécula esencial para la trans-
locación de GLUT49 y el transporte de glucosa9-11

estimulados por la insulina. En cambio, el ejercicio y
la contracción muscular no ejercen efecto alguno so-
bre el receptor de insulina y la fosforilación de IRS-1,
ni sobre la actividad de PI3-K6. Además, el inhibidor
de PI3-K, wortmannina, o el carácter de knockout para
el receptor de insulina específico muscular, no deterio-
ran el transporte de glucosa estimulado por la contrac-
ción9-12. Estos datos ponen claramente de manifiesto
que las señales de iniciación que conducen a una
translocación de GLUT4 por parte de la insulina y por
parte del ejercicio en el músculo esquelético son dife-
rentes. En los apartados siguientes, comentaremos las
proteincinasas, AMPK, CaMK y aPKC, que son molé-
culas de señalización que intervienen en la captación
de glucosa estimulada por la contracción, así como el
AS160, que ha surgido como posible punto de conver-
gencia a distancia en las cascadas de señalización de la
insulina y del ejercicio (fig. 1).

Proteincinasa activada por AMP (AMPK)

Durante el ejercicio físico, las contracciones muscu-
lares dan lugar a cambios del estado de energía celular
(por ejemplo, un aumento del cociente AMP:ATP ce-
lular). Esto pone en marcha una activación de la pro-
teincinasa activada por AMP (AMPK), una molécula
que interviene en numerosos procesos, como el meta-
bolismo de glucosa/lípidos, la síntesis proteica y la
transcripción génica. Sobre la base de los estudios en
los que se utilizó el activador de AMPK, 5-aminoimi-
dazol-4-carboxamida ribonucleósido (AICAR), se pro-
puso que la AMPK era la principal señal responsable
del transporte de glucosa en el músculo estimulado por
la contracción13. Sin embargo, la inhibición de la acti-
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ABREVIATURAS

AICAR: 5-aminoimidazol-4-carboxamida
ribonucleósido
AMPK: proteincinasa activada por AMP
AS160: sustrato Akt de 160 kDa
CaMK: proteincinasa dependiente de
Ca2+/calmodulina
ERK: cinasa regulada por señal extracelular
IRS-1/2: sustrato de receptor de insulina-1/2
PAS: sustrato fosfo-Akt
PGC-1α: coactivador 1 de receptor activado por
proliferador de peroxisoma α
PI3-K: fosfatidilinositol 3-cinasa
PKC: proteincinasa C 
ROS: especies moleculares de oxígeno reactivo
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vidad de AMPK en el músculo esquelético, a través de
la manipulación genética pone claramente de mani-
fiesto que la AMPK no es el único mecanismo de se-
ñalización que interviene en este proceso14,15. Así pues,
debe haber múltiples señales que regulen el transporte
de glucosa estimulado por la contracción en el múscu-
lo esquelético. 

Proteincinasas dependientes 
de Ca2+/calmodulina (CaMK)

Los aumentos de la concentración intracelular de
Ca2+ son una parte fundamental de la contracción
muscular, y en estudios recientes se ha involucrado en
ello a miembros de la familia de proteincinasas multi-
funcionales dependientes de Ca2+/calmodulina
(CaMK), atribuyéndoles un papel subyacente crucial
en el transporte de glucosa estimulado por Ca2+. La
calmodulina es una proteína expresada de forma ubi-
cua que actúa como receptor intracelular para el Ca2+.
El complejo Ca2+/calmodulina activa diversas proteí-
nas de señalización, incluidas las que forman parte de
la familia CaMK (CaMK cinasa, CaMKI, CaMKII y
CaMKIV). La incubación de músculos epitrocleares
de rata con el inhibidor competitivo de Ca2+/calmodu-
lina, KN-93, reduce el transporte de glucosa en res-
puesta a la contracción muscular y a la cafeína, un
agente liberador de las reservas de Ca2+ 16, mientras
que la fosforilación de la AMPK no se ve afectada. Es-
tos resultados sugieren que las CaMK regulan el trans-
porte de glucosa de manera independiente de la señali-
zación de AMPK, lo cual concuerda con lo indicado
por un reciente estudio de nuestro laboratorio, que
puso de manifiesto que la señalización dependiente de
CaMKKα puede estimular la captación muscular de
glucosa sin que se produzcan cambios en la actividad

de AMPK17. En cambio, un estudio reciente realizado
con músculos de ratón aislados ha puesto de relieve
que la inhibición de la señalización de CaMK con KN-
93 o con el inhibidor de CaMK cinasa, STO-609, inhi-
be la captación de glucosa inducida por la contracción
en el músculo esquelético a través de una vía de seña-
lización dependiente del AMPK18. Así pues, está toda-
vía en discusión el papel del AMPK en la regulación
de los aumentos de captación de glucosa en el múscu-
lo esquelético que se producen a través de Ca2+/calmo-
dulina. Además, se ha demostrado que los inhibidores
de KN inhiben el transporte de glucosa estimulado por
insulina en el músculo esquelético19. Dado que, como
se ha mencionado antes, las señales proximales que in-
tervienen en el transporte de glucosa estimulado por la
contracción y por la insulina son claramente distintas,
es posible que los compuestos de KN tengan un cierto
grado de inespecificidad y puedan provocar otros efec-
tos además de la inhibición de las CaMK. Una expli-
cación alternativa es que la señalización de CaMK re-
presente un punto de convergencia para las vías de
transporte de glucosa estimuladas por la insulina y por
la contracción. Así pues, está justificada una mayor in-
vestigación en este campo. 

Proteincinasa C (PKC)

Los estudios realizados en los años ochenta sugirie-
ron por primera vez que la contracción muscular 
aumenta la actividad de la proteincinasa C (PKC), una
molécula a la que se ha involucrado en la regulación
de numerosas funciones celulares20. En las células de
mamíferos, se han identificado 12 isoformas diferentes
de PKC, que se han clasificado en tres subfamilias en
función de su semejanza de aminoácidos y de su modo
de activación: las PKC convencionales (cPKC, isofor-
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Fig. 1. Modelo propuesto para las
vías de señalización que intervienen
en el transporte de glucosa en el
músculo esquelético inducido por la
insulina y por la contracción. Como
se comenta detalladamente en el tex-
to, está claramente establecido que
en la vía de señalización de la insuli-
na interviene la PI3-cinasa, mientras
que puede haber múltiples vías que
lleven al transporte de glucosa esti-
mulado por la contracción. AMPK:
proteincinasa activada por AMP;
aPKC: proteincinasa C atípica;
AS160: sustrato Akt de 160 kDa;
CaMKII: proteincinasa II dependiente
de Ca2+/calmodulina; CaMKK: pro-
teincinasa cinasa dependiente de
Ca2+/calmodulina; GLUT4: transpor-
tador de glucosa 4; IRS-1/2: sustrato
de receptor de insulina -1/2; PI3-ci-
nasa: fosfatidilinositol 3-cinasa.
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mas α, β1, β2 y γ), las PKC nuevas (nPKC, isoformas,
δ, ε, θ y η) y las PKC atípicas (aPKC, isoformas, ζ
and λ)21. La inhibición farmacológica de las cPKC y
de las nPKC amortiguó la captación de glucosa esti-
mulada por la concentración en el músculo esquelé-
tico22, lo cual sugería que la PKC es importante en este
proceso. Sin embargo, estudios recientes en los que se
ha evaluado la activación de la PKC con especificidad
de isoforma no han podido mostrar un aumento de la
actividad de cPKC o nPKC con el ejercicio/contrac-
ción23. Esta controversia podría explicarse por un cier-
to grado de falta de especificidad de los compuestos
farmacológicos. A diferencia de lo observado con las
cPKC/nPKC, nuestro laboratorio y los de otros autores
han demostrado recientemente que las aPKC son acti-
vadas por el ejercicio23-25. Además, la sobreexpresión
de aPKC de tipo natural y activas de forma constituti-
va en las líneas celulares estimula o potencia los efec-
tos de la insulina sobre el transporte de glucosa, mien-
tras que las aPKC inactivas como cinasa inhiben el
efecto de la insulina sobre el transporte de glucosa26,27.
Otros datos sugieren que los efectos de la AMPK so-
bre el transporte de glucosa se producen a través de la
activación secuencial de la cinasa regulada por la señal
extracelular (ERK), tirosincinasa rica en prolina 2, la
fosfolipasa D y las aPKC24. Estos resultados no con-
cuerdan del todo con nuestros datos previos que indi-
can que el transporte de glucosa estimulado por la in-
sulina y por la contracción es independiente de la
señalización de ERK28. En futuros estudios, será im-
portante aclarar la presunta interacción AMPK-aPKC. 

Sustrato Akt de 160 kDa (AS160)

El sustrato Akt de 160 kDa (AS160) es una proteína
recientemente descubierta que regula la translocación
de GLUT4 estimulada por la insulina en los adipocitos
3T3-L129 y los miotubos L630. Es fosforilado en seis
lugares diferentes del sustrato fosfo-Akt (PAS) en res-
puesta tanto a la insulina como a la contracción31. La
evidencia reciente obtenida en nuestro laboratorio in-
dica que la AMPK fosforila el AS160 (PAS) en res-
puesta al AICAR y a la contracción en el músculo es-
quelético31, y que la mutación de cuatro lugares del
PAS inhibe la captación de glucosa inducida por la in-
sulina y también de la inducida por la contracción32.
Así pues, el AS160 parece ser un punto de convergen-
cia de la señalización dependiente de la insulina y la
dependiente de la contracción, en la regulación del 
tráfico de GLUT4 y la captación de la glucosa en el
músculo esquelético.

Otros presuntos mediadores de la captación
de glucosa en el músculo esquelético

Los investigadores han especulado sobre la inter-
vención de otras señales en la regulación del transpor-

te de glucosa en el músculo esquelético estimulada por
la contracción, como bradicinina, leptina, especies
moleculares de oxígeno reactivo (ROS) y óxido nítri-
co. Aunque en la actualidad no hay ninguna evidencia
que respalde un posible papel de la bradicinina en el
transporte de la glucosa en el músculo33, varios estu-
dios han aportado datos que respaldan un posible pa-
pel de la leptina34, las ROS35 y el óxido nítrico36. Sin
embargo, otras investigaciones han sugerido que la
leptina estimula el transporte de la glucosa a través del
PI3-K, que forma parte de la vía de señalización de la
insulina34, mientras que el óxido nítrico estimula el
transporte de la glucosa a través de un mecanismo dis-
tinto del de las vías de señalización dependientes de la
contracción y de la insulina36. 

ADAPTACIONES DEL MÚSCULO
ESQUELÉTICO AL ENTRENAMIENTO FÍSICO

La actividad física regular da lugar a adaptaciones
del músculo esquelético que permiten al músculo una
utilización más eficiente de los sustratos para la pro-
ducción de ATP. En los apartados que siguen, resumire-
mos la literatura médica actual sobre dos adaptaciones
principales que se producen con el entrenamiento físi-
co: a) transformaciones del tipo de fibra muscular y b)
aumentos de la actividad y contenido mitocondriales. 

Los tipos de fibra muscular se han clasificado tradi-
cionalmente según su expresión de isoformas de la ca-
dena pesada de miosina como fibras de contracción rá-
pida (tipo IIb, IIx y IIa) y fibras de contracción lenta
(tipo I). Las fibras de tipo IIb y tipo IIx dependen prin-
cipalmente de vías glucolíticas para la producción de
ATP, mientras que las fibras de tipo IIa y I dependen
de vías oxidativas37. Hay una asociación entre el tipo
de fibra y las mitocondrias, de tal manera que las fi-
bras de tipo IIb tienden a ser las que presentan un con-
tenido mitocondrial más bajo y las fibras de tipo I las
que lo tienen más alto. Se ha demostrado que el entre-
namiento de resistencia induce un aumento de las mi-
tocondrias y provoca una transformación del tipo de fi-
bras, que pasa del tipo IIb al IIx y IIa, y en casos
infrecuentes también a fibras musculares de tipo I37. Es
importante tener en cuenta que la biogénesis mitocon-
drial y la transformación del tipo de fibras pueden pro-
ducirse de manera independiente una de otra, lo cual
sugiere la existencia de mecanismos de señalización
claramente diferenciados para ambos tipos de respues-
ta adaptativa.

Se considera que los ácidos grasos desempeñan un
papel crucial en la patogenia de la resistencia a la insu-
lina, presumiblemente al inhibir el transporte de gluco-
sa estimulado por la insulina38. La actividad y el conte-
nido de mitocondrias del músculo esquelético reflejan
su capacidad de metabolizar ácidos grasos para la pro-
ducción de ATP, a lo que se denomina también capaci-
dad oxidativa. Se ha acumulado la evidencia que indica
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que la capacidad oxidativa está deteriorada en los indi-
viduos con diabetes tipo 239. Es interesante señalar que
estos pacientes presentan también una distribución dis-
tinta de tipos de fibras de músculo esquelético, con un
predominio de fibras glucolíticas de tipo IIb o IIx40. A
pesar de que no se ha establecido todavía claramente el
vínculo fisiopatológico existente entre la expresión de
isoformas de cadena pesada de miosina y la diabetes
tipo 2, estas observaciones implican que la plasticidad
de las fibras musculares desempeña un papel importan-
te en esta enfermedad. En los apartados que siguen pre-
sentaremos una breve revisión de las moléculas de se-
ñalización que se considera que desempeñan un papel
clave en la biogénesis mitocondrial y/o la transforma-
ción del tipo de fibra muscular (fig. 2).

Co-activador 1αα del receptor activado por
proliferados de peroxisoma αα (PGC-1αα)

El PGC-1α es un coactivador transcripcional que inte-
racciona con diversos factores de transcripción (por
ejemplo, MEF2, ERRα, NRF-1, NRF-2) para regular el
metabolismo de glucosa/ácidos grasos, la biogénesis mi-
tocondrial y la transformación del tipo de fibra muscular
del II al I41-43. Tanto el ejercicio de corta duración como
el entrenamiento de resistencia estimulan la expresión de
PGC-1α en los miocitos44 y se cree que esto ocurre a tra-
vés de un mecanismo de retroacción positiva en el que
se produce un aumento de expresión de MEF2. Aunque
los mecanismos distales de la vía de señalización de
PGC-1α en el músculo esquelético están bien estableci-
dos, es menos lo que se sabe acerca de la señalización
proximal que interviene en la activación del PGC-1α.
Las vías a las que se ha involucrado son las de AMPK,
CaMKIV y la proteína fosfatasa dependiente de
Ca2+/calmodulina, calcineurina42,45,46.

AMPK 

Diversos estudios han sugerido un papel de la
AMPK en la biogénesis mitocondrial. La activación de
la AMPK con AICAR, o el análogo de creatina, ácido
β-guanidinopropiónico, aumenta la actividad y el con-
tenido de proteínas mitocondriales a través de una ac-
tivación del factor de transcripción NRF147-49, y este
efecto está abolido en los ratones muertos49 o knockout
para AMPKa2 cinasa50. En consonancia con estas ob-
servaciones, los ratones transgénicos con un aumento
de actividad de AMPK muestran aumentos de los mar-
cadores mitocondriales51. Además, las inyecciones cró-
nicas de AICAR inducen la expresión de RNA de
PGC-1α en el músculo esquelético de la rata45, lo cual
sugiere un posible vínculo entre la activación de la
AMPK y la señalización de PGC-1α. Sorprendente-
mente, en respuesta al entrenamiento físico, los rato-
nes knockout para AMPKα2 no presentan déficit algu-
no de los aumentos mitocondriales50. Así pues, a pesar

de su capacidad de inducir la biogénesis mitocondrial,
la AMPK no es esencial para los aumentos de las mi-
tocondrias inducidos por el entrenamiento físico.

Diversos estudios han propuesto que la AMPK es un
posible mediador de la plasticidad de las fibras muscu-
lares37,42. Estudios recientes del entrenamiento físico
realizados en nuestro laboratorio, con el empleo de
modelos de ratones transgénicos con abolición o au-
mento crónico de la actividad de AMPK han sugerido
que la AMPK desempeña un papel en las transforma-
ciones del tipo de fibra muscular inducidas por el en-
trenamiento51. Serán necesarias nuevas investigaciones
para aclarar por completo el papel de la AMPK en las
adaptaciones a largo plazo del músculo esquelético al
entrenamiento físico.

Calcineurina

La calcineurina, una proteinfosfatasa dependiente de
Ca2+/calmodulina, ha pasado a ser conocida como el
regulador principal de los cambios de tipo de fibra
muscular de contracción rápida el tipo de contracción
lenta52, y es posible que intervenga también en el au-
mento de la capacidad oxidativa53. En unas condicio-
nes de elevaciones mantenidas, de baja amplitud, del
Ca2+ intracelular, el Ca2+/calmodulina activa la calci-
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NRF1

Calmodulina↑ APM:ATP

Ca2+

Ejercicio/contracción muscular repetida

CalcineurinaAMPK

MEF2 NFAT

Transformación 
de tipo de fibraBiogénesis 

mitocondrial

PGC-1α

Fig. 2. Modelo propuesto para las vías de señalización que intervienen
en la biogénesis mitocondrial y la transformación del tipo de fibra con
las adaptaciones del músculo esquelético al entrenamiento físico.
Como se comenta detalladamente en el texto, se ha involucrado a la
señalización de AMPK, calcineurina y PGC-1α en la regulación de la
biogénesis mitocondrial y la transformación del tipo de fibra. AMPK:
proteincinasa activada por AMP; MEF2: factor potenciador miocitario
2; NFAT: factor nuclear de células T activadas; NRF1: factor respirato-
rio nuclear 1; PGC-1α: coactivador 1α del receptor activado por proli-
ferador de peroxisomaα.
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neurina, que a su vez desfosforila y activa el factor de
transcripción NFAT. En los ratones transgénicos, la so-
breexpresión de la calcineurina activa constitutivamen-
te da lugar a un aumento de las fibras musculares de
tipo I de contracción lenta54. Y a la inversa, la inhibi-
ción de la calcineurina por la ciclosporina fomenta la
transformación del tipo lento en el rápido52. Lin et al42

plantean la hipótesis de que es esencial una colabora-
ción entre la vía del PGC-1α y la de la calcineurina
para la transformación de la fibra muscular de contrac-
ción rápida en una de contracción lenta, y de que esta
interacción puede producirse tras la coactivación di-
recta de proteínas MEF2 por la acción del PGC-1α42.
Aunque se ha establecido el papel de la calcineurina
en la inducción de la expresión génica para las fibras
musculares de contracción lenta, serán necesarios nue-
vos estudios para aclarar si este mismo mecanismo fo-
menta, al menos en parte, los cambios de tipos de fibra
inducidos por el entrenamiento, que corresponden de
forma característica a la transformación del tipo IIb en
el IIa.

Los estudios publicados sobre el papel de la calci-
neurina en la biogénesis mitocondrial han presentado
resultados controvertidos. Los ratones transgénicos que
expresan calcineurina activa de forma constitutiva
muestran un aumento de la expresión de PGC-1α55 y,
en miocitos en cultivo, la calcitonina activa constituti-
vamente regula positivamente un gran número de genes
involucrados en el metabolismo energético mitocon-
drial56. Además, los pacientes trasplantados que reciben
tratamiento de mantenimiento con ciclosporina, un in-
hibidor de la calcineurina, desarrollan una pérdida de la
capacidad oxidativa del músculo esquelético57. A pesar
de estos datos que sugieren un importante papel de la
calcineurina en la biogénesis mitocondrial, otros estu-
dios han demostrado que la fosfatasa no puede explicar
por completo las adaptaciones inducidas por el entrena-
miento físico en el músculo esquelético58,59. Será apa-
sionante conseguir descifrar mejor el papel de la calci-
neurina en las adaptaciones del músculo esquelético al
entrenamiento físico.

CaMKIV

La expresión de una forma activa de manera consti-
tutiva de CaMKIV en mioblastos C2C12 potencia con-
siderablemente la función del factor de transcripción
MEF2 estimulado por la calcineurina60. Estos datos
concuerdan con el hecho de que los ratones transgéni-
cos que expresan CaMKIV activa constitutivamente
muestran aumentos de la expresión de PGC-1α en el
músculo, la biogénesis mitocondrial, y una abundancia
de fibras musculares de tipo I de contracción lenta46.
Sin embargo, la relevancia fisiológica de estos resulta-
dos es dudosa, puesto que resultados recientes han es-
tablecido que la proteína CaMKIV no se expresa en el
músculo esquelético del ratón61. Serán necesarios nue-

vos estudios para investigar la posible relevancia de
los componentes de la familia CaMK que se expresan
en el músculo esquelético en lo relativo a las adapta-
ciones al ejercicio. 

CONCLUSIONES

El ejercicio tiene una importancia crucial para los
individuos con resistencia a la insulina o diabetes. Se-
gún nuestros conocimientos actuales, el efecto benefi-
cioso más agudo del ejercicio radica en un aumento de
la capacidad de inducir la captación de glucosa que es
independiente de la insulina. Un importante efecto be-
neficioso a largo plazo del entrenamiento físico es el
aumento de las capacidades oxidativas en el músculo
esquelético, y probablemente también la transforma-
ción de los tipos de fibras musculares. 

La actividad contráctil y la insulina son los estímu-
los más potentes y fisiológicamente relevantes del
transporte de glucosa en el músculo esquelético. Aun-
que se han realizado avances importantes para desci-
frar la vía de señalización de la insulina que conduce a
la translocación del GLUT4, la identificación de las
señales que intervienen en el transporte de glucosa es-
timulado por la contracción ha resultado difícil debido
a que hay un conjunto cada vez más amplio de datos
que sugieren que hay múltiples cascadas de señaliza-
ción que intervienen en los efectos metabólicos de la
contracción. Concretamente, la evidencia reciente su-
giere que la familia CaMK de proteincinasas y las
aPKC pueden intervenir en la regulación de la capta-
ción de glucosa estimulada por la contracción. Aunque
las señales proximales que conducen al transporte de
glucosa estimulado por la contracción y al estimulado
por la insulina son claramente distintas, los estudios
recientes han indicado que se produce una reconexión
o convergencia de estas señales en el AS160.

El entrenamiento físico induce un aumento de la ca-
pacidad oxidativa y cambios del tipo de fibra en el
músculo esquelético, adaptaciones éstas que tienen
una importancia crucial para reducir los ácidos grasos
libres y el riesgo de resistencia a la insulina y diabetes.
Nuevamente, las múltiples vías de señalización pare-
cen actuar de manera sinérgica para facilitar respuestas
adaptativas al entrenamiento físico. Se han identifica-
do varias moléculas involucradas en la biogénesis mi-
tocondrial y la inducción de tipos de fibra de contrac-
ción lenta. Concretamente, la AMPK y la calcineurina
aparecen como principales candidatos en la facilita-
ción de las adaptaciones al entrenamiento. El PGC-1α
podría ser un punto de convergencia de ambas vías.
Aunque se han hecho considerables avances en la
identificación de los mecanismos moleculares en los
que intervienen estas moléculas, serán necesarias nue-
vas investigaciones para verificar su papel fisiológico
en las adaptaciones del músculo esquelético al entre-
namiento físico.
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