Activacion de vias redox en respuesta a cargas unicas de ejercicio
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RESUMEN

La actividad fisica insuficiente se asocia con el
desarrollo de enfermedades crdnicas no trans-
misibles. Promover la practica de ejercicio se
vuelve una estrategia importante para contri-
buir en su prevencion y tratamiento. Las reac-
ciones redox se presentan como parte de la
respuesta metabdlica al ejercicio. Se desarrolld
una revision sistematica en seis bases de da-
tos con el objetivo de identificar estudios que
reportaran biomarcadores redox asociados con
cargas Unicas de ejercicio. Se localizaron nueve
publicaciones de los Ultimos 10 afios, en idioma
inglés, que cumplian con los criterios de ele-
gibilidad (estudios originales, en humanos, que
incluyeran mecanismos/biomarcadores redox).
La mayoria de los biomarcadores reportados
fueron proteinas y ARNm, analizados en san-
gre y/o musculo. Los cambios en marcadores se
observaron mayormente dentro de las tres pri-
meras horas después de cargas Unicas de ejer-
cicio fisico. Individuos con actividad sedentaria,
obesidad o de edad mayor a los 50 afios, mos-
traron mayores niveles de productos de oxida-
cién después de la carga de ejercicio que suje-
tos entrenados, activos o de menor edad. Los
estudios sugieren que en sujetos entrenados se
requiere valorar los cambios en biomarcadores
redox minimo a las 3 horas post-carga para de-
tectar diferencias en las respuestas, las cuales
son mayores después de cargas de duracion
larga e intensa. El estudio de cambios en bio-
marcadores redox ante ejercicio fisico contribu-
ye a una mayor comprension de la respuesta
fisiolégica generada. Esto seria de utilidad para
ajustar el entrenamiento para promover los
beneficios del ejercicio y prevenir el potencial
dafo de un estrés oxidativo crénico.

Palabras clave: ejercicio, redox, biomarca-
dores, sefalizacion.

ABSTRACT

Insufficient physical activity is associated with
the development of non-communicable chronic
diseases. Promoting exercise practice becomes
an important strategy to contribute to their pre-
vention and treatment. Redox reactions are eli-
cited as part of the metabolic response to single
bouts of exercise. A systematic review was con-
ducted across six data bases aimed to identify
studies reporting redox biomarkers associated
with exercise. Nine publications from the last
ten years were found in English language, ful-
filling the eligibility criteria (original studies, in
humans, that included redox mechanisms/bio-
markers). Most of the reported biomarkers were
proteins and mRNA, analyzed in blood and/or
muscle. Biomarker changes were mainly obser-
ved within the first 3 hours after a single bout
of physical exercise. Individuals with sedentary
activity, obesity or older than 50 years of age,
showed higher levels of oxidized products after
the exercise bout, than trained, active or youn-
ger subjects. Studies suggest that in trained in-
dividuals there is the need to evaluate the redox
biomarker changes at least 3 hours post-exer-
cise to detect response differences, which are
higher after long and intense bouts. The study
of redox biomarker changes in physical exercise
contributes to gain insight on the physiologi-
cal response generated. This would be useful
to adjust physical training to promote exercise
benefits and to prevent the potential of chronic
oxidative stress damage.

Key words: exercise, redox, biomarkers,
signaling.




Introduccion

En los ultimos 10 afios, el nimero de ca-
sos de enfermedades no transmisibles
han aumentado hasta 51-80 por cada
100,000 habitantes en México y su au-
mento a través de los afios se ha atribui-
do a condiciones ambientales y/o habi-
tos tales como estres, tabaquismo, dieta
de baja calidad y sedentarismo (Cordo-
va-Villalobos et al., 2008; Evia y Roberto,
2018). Estudios han demostrado que la
inactividad fisica se asocia con aproxi-
madamente un 6-10% de las principales
enfermedades cronicas no transmisibles,
lo que contribuye en un 9% en la morta-
lidad prematura a nivel global (Lee et al.,
2012; Lim et al,, 2012; Pruss-Ustun, Wolf,
Corvalan, Bos y Neira, 2016).

El ejercicio es un factor que repre-
senta una estrategia para prevenir las
enfermedades crdénicas no transmisi-
bles (Schieber y Chandel, 2014). Con la
practica del ejercicio fisico, se desarro-
lla una adaptacion a la serie de cambios
fisioldgicos que se suscitan. Dentro de
las respuestas generadas se encuentran
aquellas de indole metabdlico, circula-
torio, cardiaco, respiratorio y hematico
(Ferné-Vaquero, Serratosa-Fernandez y
Lépez-Chicharro, 2006; Fernandez-Va-
quero, Loépez-Chicharro, Lucia-Mulas
y Pérez-Ruiz, 2006; Firman, 2015; Ga-
briel y Zierath, 2017; Lopez-Chicharro
y Lucia-Mulas, 2006; Lopez-Chicharro
y Pérez-Ruiz, 2006; Peérez-Ruiz, Cor-
dova-Martinez, Lépez-Chicharro, y Lu-
cia-Mulas, 2006). Como parte de los
procesos de utilizacion de sustratos
energéticos ante una carga de ejerci-
cio, se generan una serie de sustancias
reactivas, dentro de las que se destacan
el ion superéxido, peroxido de hidro-
geno, ion hidroxilo, peroxinitrito, pe-
roxilo y acido hipocloroso, siendo las
especies reactivas de oxigeno (ERO) las
mas importantes biolégicamente (Ac-

cattato et al., 2017; Trayhurn, Wang y
Wood, 2018); sin embargo, el organis-
mo neutraliza estas sustancias median-
te la activacion de sistemas antioxidan-
tes. Durante el ejercicio prolongado,
por ejemplo en el entrenamiento de
resistencia, se han identificado me-
canismos alternativos a través de los
cuales se modula el equilibrio de las
especies oxidantes y antioxidantes.
Este podria ser un mecanismo impor-
tante, considerando que al sobrepasar
el umbral del organismo para soportar
el aumento de ERO, inicia una reac-
cion en cadena que puede conducir a
un dafio a nivel tisular, como producto
de la transformacion (i.e. oxidaciéon) de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, lo
cual se identifica como estrés oxidati-
vo [EQ] (Berlett y Stadtman, 1997; Bou-
fleur et al., 2011; Cobley, Close, Bailey y
Davison, 2017).

En los estudios sobre la relacion del EO
con el gjercicio, se han analizado una
gran diversidad de biomarcadores. Es
posible determinar las ERO tales como
el ion superoxido o el perdxido de hi-
drogeno (H202), o bien agentes an-
tioxidantes, ya sea enddgenos, como las
enzimas superoxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT), ciclooxigenasa (COX) y
paraoxonasa (PON), o exdgenos como
la vitamina C o coenzima Q10, que per-
miten valorar la capacidad homeostati-
ca del individuo, en términos de equi-
librio oxidante/antioxidante (Corrales
y Ariza, 2012; Fernandez, Da Silva-Gri-
goletto, y Tunez-Fifnana, 2009; Li, 1995;
Mittler, 2002; M. G. Nikolaidis y Jamur-
tas, 2009; Viada Pupo, Robles, Reyna y
Marrero, 2017). Algunos biomarcado-
res son indicadores indirectos de un
desequilibrio entre agentes oxidantes y
antioxidantes. Entre ellos se encuentran
productos de la oxidacion lipidica, como
el malondialdehido, proteica como las
proteinas carboniladas o nucleotidica,
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como la 8-hidroxi-2"-deoxiguano-
sina o 8-OHdG (Berlett y Stadtman,
1997; M. Nikolaidis et al., 2015;
Schieber y Chandel, 2014; Webb,
Hughes, Thomas y Morris, 2017) asi
como los moduladores de las enzi-
mas antioxidantes, como son cito-
cinas (i.e. adiponectina), o factores
de transcripcion, como el factor nu-
clear kappa B (NF-0OB) y el factor nu-
clear eritroide 2-relacionado al fac-
tor 2 (Nrf2) que regulan la expresion
génica de SOD o CAT (Miller et al.,
2012; Pall y Levine, 2015; Sakurai et
al., 2017). Sin embargo, se han ob-
tenido resultados contradictorios en
el proceso de determinacion cuanti-
tativa o cualitativa de estos biomar-
cadores, razén por la cual se vuelve
trascendente analizar a detenimien-
to estudios que los incluyan.

La regulacion de la expresion génica
de biomarcadores relevantes, posi-
bilita cambios funcionales durante el
proceso de acondicionamiento. Esta
expresion a su vez es modulada por
procesos de transcripcidn, procesa-
miento de acido ribonucleico (ARN),
traduccién de proteinas, estabiliza-
cion proteica, asi como modifica-
ciones postraduccionales (Mougios,
2006b, 2006a; Rivera-Brown y Fron-
tera, 2012), en este sentido, las vias
involucradas son numerosas y pue-
den variar por el tipo de ejercicio,
entre otros factores.

El proposito de este estudio fue
identificar biomarcadores redox que
se modifican en respuesta a cargas
Unicas de ejercicio en adultos.
Método

Fuentes de informacion

Se desarrollé una busqueda de in-
formacién en febrero de 2019 en las
bases de datos PubMed, Scielo, Re-
dalyc, EBSCO, Web de la Ciencia y
SCOPUS.

La revision se llevd a cabo siguien-
do los lineamientos de PRISMA (del
inglés Prefered Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses). En las bases PubMed y Scielo
se utilizaron los términos "Redox
signaling” y "Exercise”. En las bases
Redalyc, EBSCO, Web de la Ciencia
y SCOPUS se utilizaron los mismos
términos, ademas de su traduccion
en espafhol. En todas las bases se
aplico el operador boleano "AND".
Solamente se incluyeron articulos
originales escritos en idiomas in-
glés, espafol, portugués o franceés,
publicados en los ultimos 10 afos.
No hubo limitaciones en términos
de su localizacion geografica. Se so-
licitaron textos completos libres en
PubMed y de acceso abierto en Web
de la Ciencia. En cuestion de restric-
cion de categorias o areas de inte-
rés, en caso de la base Redalyc se
restringieron a medicina, salud mul-
tidisciplinaria, biologia y quimica;
en relacion a Web de la Ciencia se
eligieron bioquimica, biologia mole-
cular, fisiologia, endocrinologia me-
tabolismo, biologia celular, ciencias
del deporte y quimica medicinal; en
la busqueda de SCOPUS se incluye-
ron bioquimica, genética y biologia
molecular, y medicina. En EBSCO se
utilizaron los siguientes términos:
activacion, adulto, metabolismo an-
tioxidantes, apoptosis, bioquimica
y biologia molecular, biomarcado-
res, enfermedades cardiovasculares,
biologia celular, citocinas, desarrollo




y progresion, ejercicio, femenino, radi-
cales libres, expresion génica, aspectos
génicos, aspectos de salud, homeos-
tasis, humanos, hipoxia, isquemia, ci-
nasas, lipidos, masculino, medicina,
investigacion y experimental, meta-
bolismo, mediana edad, enfermedad
del metabolismo mitocondrial, endo-
crinologia y metabolismo, enzimas,
musculos, nf-kappa-b, 6xido nitrico,
oxidacion-reduccion, estrés oxidativo,
fosforilacion, aspectos fisiologicos, fi-
siologia, proteinas, especies reactivas
de oxigeno, articulo de investigacion,
factores de riesgo, transduccion de se-
Aales, musculo esquelético.

Criterios de eligibilidad

Se incluyeron los estudios que cum-
plieron con los siguientes criterios: (1)
articulos originales que reportan es-
tudios controlados aleatorizados/no
aleatorizados; (2) estudios desarrolla-
dos con sujetos humanos; (3) estudios
gue asociaban de una manera direc-
ta el ejercicio fisico con mecanismos/
biomarcadores de sefalizacion redox.

Resultados

En la figura 1 se muesta el proceso de
seleccion de los articulos incluidos en
esta revision. De los 9 articulos elegi-
dos, cuatro corresponden a estudios
controlados aleatorizados, cuatro
fueron ensayos cruzados y uno, trans-
versal. En cuatro estudios se incluye-
ron sujetos estadounidenses; mien-
tras que el resto involucraron sujetos
espafoles, ingleses, iranies, austra-
lianos o suizos (un estudio en cada
poblacion). En todos los estudios se
utilizaron muestras de sangre veno-
sa como fuente bioldgica de analisis,
en cuatro se usoO tejido muscular y
en uno se utilizd una muestra de ori-
na. Las caracteristicas principales de

los estudios, momentos de toma de
muestra y hallazgos mas relevantes
se describen en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama que represen-
ta graficamente el flujo de las citas
analizadas en el transcurso de la re-
vision sistematica. En la primera eta-
pa se describen los archivos encon-
trados con los términos de interés, y
los excluidos al agregar los criterios
de busqueda en cada base de datos.

En la segunda etapa se distinguen
aquellos excluidos por no reunir los
criterios de elegibilidad. En la tercera
etapa se muestra que no se requirid
eliminar algun documento por duplici-
dad, por lo que los mismos nueve do-
cumentos se incluyeron en el analisis.

!
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Tabla 1. Estudios que reportan biomarcadores redox en respuesta a cargas Unicas de ejercicio.

Lugar de Disefio del Sujetos Intervencion/ Muestra Tiempo de colecta de Resultados vinculados con biomarcadores redox
publicacién estudio Cargas de ejercicio biolégica muestra
Irdn A 20 escaladores  Intervencion: Suplementacion En reposo, después de 2 Se aumenté significativamente la AAT después de 2 semanas de
(Abdizadeh, de montafia con Coenzima Q10 a 5 Sangre semanas de la intervencion y post-carga. No hubo cambios significativos con
Jafari y varones. Edad:  mg/kg/dia suplementacion, y 18 y 24 placebo.
Armanfar, 24.8+2.8 afios. horas post-carga
2015) Ejercicio: 30 min corriendo en MDA se mantuvo igual en el grupo de intervencion en todos los
banda al 65% de VO,max, tiempos. Después del ejercicio, los niveles en el grupo placebo fueron
inclinacion de -15% mayores respecto a los que consumieron Q10.
Espafia B 9 nadadores a.10 cargas de ejercicio de 200 Sangrey En reposo, 3 min y 3 SIT
(Casuso et al, varones m a una intensidad alta tejido horas post-cargas  Concentracion sérica de hidroperoxidos y PGC-1a muscular, asi como
2017a) entrenados (ensayo HIHVT), constante muscular (sangre); niveles de ARNm de SIRTL, SIRT3, SOD2, COX-1, NRF1 y TFAM en
Edad: 23+3 (m.triceps musculo, no cambiaron en respuesta a ejercicio.
afos. b.10 cargas de ejercicio de 50 bracci) En reposo, 5-7 min y 3  Se observé activaciéon de AMPK muscular a los 5 min post-carga.
m a la mayor velocidad horas post-cargas
posible (ensayo SIT) (musculo) ARNm de PGC-1a en musculo aumenté mayormente a las 3 hr;
Las intervenciones se el de VEGFA aumento 2 veces a los 5 min post-carga y disminuy? a las
realizaron en orden aleatorio, 3 hr.
con 7 dias de diferencia entre
ellas HIHVT
La concentracién de hidroperdxidos séricos y ARNm de SIRT1 en
musculo no cambid.
Se activd AMPK muscular mayormente a las 3 hr.
Otros ARNm en musculo:
PGC-1a sélo aumenté a las 3 hr -asi como su nivel proteico-
SIRT3 sélo aumentd a las 3 hr post-caga
SOD2 disminuyd a los 5 min post-carga
VEGFA solo aumentd 4 veces a las 3 hr.
COX-1 s6lo aumentd 4 veces a las 3 hr.
NRF1 y TFAM disminuyeron a 5 min post-carga
Reino  Unido A 6 hombres no Intervencién:  Administracion Sangrey En reposo, 10 y 60 min  Dieta control
(Constantin- entrenados de dicloroacetato, DCA (50 musculo post-carga (musculo); en  ARNm en mdsculo:
Teodosiu, Edad: 22+0.6 mg/kg peso) bajo dieta alta en (vastus reposo, 10, 20, 30, 40, 50  AKT1, PPARa, PPARS, FOXO3, IRS1, PPM2C, PDP2, PGC-1la y PDK no
Constantin, afos. grasas lateralis) y 60 min post-carga  se modificaron por dieta o ejercicio.




Stephens, (sangre)
Laithwaite y Dietas realizadas: PDK4 incrementé 60%, 1 hr posterior al ejercicio y FOXO1 disminuy6
Greenhaff, a. Dieta control-  55% 20% 1 hr posterior al ejercicio.
2012) carbohidratos, 30% grasas,
15% proteinas Dieta alta en grasas
ARNm en musculo:
b. Dieta alta en grasas- 10% AKT1, PPARS, FOXO3, IRS1, PPM2C, PDP2 y PGC-1a no cambiaron por
carbohidratos, 75% grasas, dieta o ejercicio.
15% proteinas (Posterior a
dieta control) PPARo aumentd 60% y PDK2 aument6 50%, después la dieta.
PDK4 aumentd 2 veces por dieta y 3 veces a los 60 min después del
Ejercicio: 60 min en ejercicio FOXO1 aument6 2 veces por dieta solamente.
cicloergébmetro al 75% del
VO,méx después de cada Dieta alta en grasas+ dicloroacetato
dieta ARNm en musculo:
Los de ARNm de AKT1, PPARS, FOXO3, IRS1, PPM2C, PDP2 y PGC-1a
no cambiaron por ninguna circunstancia.
PPARa. solo aumentd 60% sélo por la dieta.
PDK2 aumentd 50% después la dieta solamente.
PDK4 aumentd 2 veces por dieta y 3 veces a los 60 min después del
ejercicio.
FOXO1 aumentd 2 veces por dieta y otro 30% por intervencién.
Estados 16 hombres a.30 min de ciclismo al 70% Sangre En reposo, Carga continua
Unidos (Done, activos VO,méx (carga continua) inmediatamente y 30 min A los 30 min post-carga se incrementé el Nrf2 nuclear.

Newell y
Traustad,
2016.)

recreacional-
mente
Edad: 25+1

afios.

b.30 min ciclismo HIT que
incluyéd 7 intervalos a 90%
VO,méx y recuperacién al 60%

VO,max

después de la carga

No se observé efecto sobre la actividad de GR y SOD, asi como la

concentracion de 8-isoprostanos.

HIIT

A los 30 min post-carga se incrementé el Nrf2 nuclear

La actividad de SOD no cambid.

La actividad de GR y la concentracion de 8-isoprostanos se

incrementaron inmediatamente después de HIT en un 30 y 45%

respectivamente, pero disminuyeron a los 30 min post-carga.




Estados 18 hombres y  a.45 min de ciclismo al 60% Sangre En reposo, 10 y 30 min IRC

Unidos mujeres: 9 de  VO,max (ensayo IRC) post-carga; pre isq/rep, En jovenes no se afectd la concentracién de isoprostanos; la actividad

(Nordin, Done 18-25 afios y 9 15, 30, 60, 120 y 180 min  de SOD basal siempre fue menor que en individuos de edad avanzada

y mayores de 50  b.45 min de ciclismo al 60% post-ensayo y tendié a bajar hacia los 60 min post-carga.

Traustadottir, afos. VO,méx seguido de 34 min de

2014) ensayo isquemia/ reperfusion En sujetos de edad avanzada, no cambié la concentracion de

(IRX) isoprostanos y la actividad de SOD disminuy6 aprox. 20%.

IRX En jévenes no cambié la concentracién de isoprostanos; la
actividad de SOD tendi6 a subir hacia los 60 min.
En sujetos de edad avanzada no hubo cambios en concentracién de
isoprostanos ni actividad de SOD.

Australia 11  hombres 2 hr de clamp Sangrey En reposo y después de Efecto de insulina

(Parker et al., con obesidad hiperinsulinémico en reposo y musculo las 2 hr del clamp,  La concentracion de H,O, disminuyé 30% y el MDA un 20%, en

2016) Edad: 58.1+2.2 60 min después de ejercicio de (vastus ademés a las 3 hr post-  sangre.

anos. ciclismo HIE (al 95% de la lateralis) carga (sangre y musculo)
frecuencia cardiaca pico) La actividad de CAT aument6 50% y la de SOD 30%, en sangre.

La activacién de JNK aumentd 25 veces, la de p28 MAPK dos veces, la
de GSK-3a/B 30% y la de NF-xB y PKC 8/6 no cambié, en musculo.
Concentracién de IkBo aumentd 40% en musculo.
Efecto por ejercicio
En sangre, la concentracion de H,O, disminuyé 20%, a actividad de
CAT aumenté a los 60 min y la SOD permanecié igual, y la
concentracion de MDA disminuyd 20% a los 60 min.
En musculo, la activacion de JNK aumento 3.5 veces, la de p28 MAPK
2 veces, la de NF-kB aumenté un 25% y GSK-3a/B un 50%, sin
embargo la activacion de PKC &/6 disminuyé un 20%. La
concentracion de IkBo aumenté 20%.

Estados 16 hombres Carga Unica de ejercicio Sangre En reposo,  Grupo de normopeso

Unidos Edad:  32+8 aerobio en banda al 60-70% inmediatamente después, La concentracién de MDA basal fue 20% mas que en sujetos con

(Taylor, Esco, afos, VO,méx hasta un gasto de 400 a las 24 y 48 horas post-  obesidad; el MDA aument6 20% inmediatamente después de la carga

Qian, Dugan y
Jones, 2015)

divididos en

grupo

kcal

carga

y disminuy6 a 24 hr post carga.




normopeso 'y
grupo con

obesidad

La actividad y concentracion de PON1 no se modificaron con el

tiempo.

Grupo de obesidad, GO
El MDA aumenté 20% justo después de la carga y disminuy6 hasta las

48 hr.

La actividad de PON1 aumenté 10% inmediatamente después de la
carga y siempre fue menor que en grupo normopeso.
La concentracion de PON1 no se modificd con el tiempo y siempre

fue menor en todos los momentos respecto al grupo normopeso.

Estados
Unidos

72 hombres y

mujeres (37

VO,max y potencia maxima en

piernas a 50, 60, 70% de 1-

Sangre y orina En reposo y 15, 30, 60,
120, 180 y 240 min post

Sujetos con acondicionamiento

En ningln marcador se apreciaron cambios con el ejercicio.

(Traustadottir acondiciona- repeticion méaxima isq/rep en reposo; pool/
etal, 2012) dos y 35 no de orina de 5 dias post-  Sujetos sin acondicionamiento
acondiciona- carga (antes de la isq/rep)  Isoprostanos séricos, capacidad antioxidante total y relacién
dos) de 60-80 GSH/GSSG en sangre, no presentaron ningiin cambio debido al
afos. ejercicio.
El 8-OHdG, 8-ox0-G e isoprostanos urinarios no presentaron cambios
debido a la carga pero siempre fueron mayores que en sujetos
acondicionados.
Suiza (Wang, 10 (7 hombres  a.60 min de ciclismo al 65% Sangrey En reposo, 1y 3 hr post-  Protocolo E
Mascher, y 3 mujeres) VO,max (protocolo E) musculo carga (sangre y musculo) Activaciones (fosforilaciéon en musculo):
Psilander, activos (entre rétulay mTOR, eEF2 y SDH no cambiaron en ningun tiempo.

Blomstrand y

Sahlin, 2011)

recreacional-
mente. Edad:

26+1.2 afos.

b.60 min de ciclismo al 65%
VO,max+15 min reposo+6
sets de press de pierna al 70-
80% de 1RM en 25 min
(protocolo ER)

espina iliaca)

AKT aumento6 45% a 1 hr y disminutd a las 3 hr post-carga.

S6K1 no se modificd a 1 hr pero si 7 veces, a las 3 hr de ejercicio.
AMPK aumento6 56% a 1 hry disminuy6 a las 3 hr post-carga.
ACC aumenté 70% a 1 hry disminuy6 a 3 hr post-carga.

PGC-1ec aumentd 7 veces a 1 hry 10 veces a las 3 hr post-carga.
PDK4 aumentd 12 veces a 1 hry 10 veces a las 3 hr post-carga.
PRC aument6 2 veces a los 1 hry bajé a las 3 hr post-carga.

Rheb aumentd 2 veces a la hry se mantuvo a las 3 hr post-carga.

RNAm en musculo:
c-Myc aument6 5 veces a la hr se mantuvo asi a las 3 hr.
REDD1 aumentd 3 veces a la hora y disminuy6 a las 3 hr post-carga.

REDD2 no cambié a la hora y bajé a las 3 hr post-carga.




Protocolo ER

Activaciones (fosforilacién en musculo):

AKT aument6 60% a la hry a las 3 hr post-carga disminuyd.
mTOR aumentd 50% a la hry 60% a las 3 hr post-carga.

S6K1 aumentd 30% a la hry 35 veces a las 3 hr del gjercicio.
eEF2 aumentd 40% a la hry se mantuvo asi a las 3 hr post-carga.
AMPK aumenté 70% a la hry disminuyé a las 3 hr post-carga.

ACC aument6 40% a la hry disminuyd a las 3 hr post-carga.

ARNm en musculo:

PGC-1oc aumento 10 veces a la hry 17 veces a las 3 hr.

PDK4 aumenté 10 veces a la hry se mantuvo a las 3 hr.

PRC aumento 60% a la hry 2.5 veces a las 3 hr post-carga.

SDH no se modificd en ningun tiempo.

Rheb aumentdé 4 veces a los 60 min'y 2 veces a las 3 hr.

c-Myc aument6 8 veces en 1 hry 15 veces a las 3 hr post-carga.
REDD1 aument6 5 veces a la hry disminuyé a las 3 hr post-carga.
REDD2 no se modificé a la hora y disminuy6 a las 3 hr post-carga sin
diferencia entre protocolos.

TSC2 se elevod a la hr post-carga en los 2 protocolos, pero TSC1 no se

modificé en ninguno de ellos.

Disefo del estudio (A) Ensayo controlado no aleatorizado, (B) Ensayo cruzado y (C) Transversal. Significado de acrénimos: 8-OHdG: 8-hidroxi-2"deoxiguanosina; 8-oxo-G: 8-oxoguanina;
AAT: actividad antioxidante total; ACC: acetil-CoA carboxilasa; AKT: serin-treonin proteincinasa; AMPK: proteincinasa dependiente de AMP; ARNm: acido ribonucleico mensajero; CAT:
catalasa; c-Myc: gen del protooncogen Myc; COX-1: ciclooxigenasa 1; DCA: dicloroacetato; eEF2: factor de elongacion 2 diftamida; FOXO-1/3: del inglés forkhead box protein O1/3;
GSH: glutation; GSSH: glutation oxidado; GR, glutation reductasa; GSK-3a/B: genes alfa y beta de la glucégeno sintasa cinasa-3; H,O,: peroxido de hidrogeno; HIHVT, del inglés high-
intensity high-volumen training; HIIE, del inglés high-intensity interval exercise; HIIP: del inglés high-intensity interval protocol; HPx: hidroperoéxidos; IBka: inhibidor de NF-kB alfa; IRS1:
sustrato 1 del receptor de insulina; JNK: cinasa c-JUN N-terminal; MAPK: del inglés mitogen-activated protein kinase; MDA: malondialdehido; mTOR: blanco mamifero de la rapamicina;
NF-xB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B; NRF1/2: factor 1/2 relacionado con el factor nuclear eritroide; PDK2/4: piruvato deshidrogenasa cinasa
2/4; PDP2: piruvato deshidrogenasa fosfatasa; PGC-1a: coactivador 1 alfa del receptor activado proliferador peroxisomal gamma; PKC: proteincinasa; PON1: paraoxonasa 1; PPARa/8:
receptor activado por proliferadores peroxisomales alfa/delta; PPM2C: subunidad 1 de la PDP2; PRC: proteina reguladora de citocinesis; REDD1/2: del inglés regulated in development
and DNA damage response 1/2; Rheb: homélogo de RAS enriquecido en cerebro; SAPK: proteina cinasa activada por estrés; SDH: succinato deshidrogenasa; SGK1: cinasa 1 inducida por
suero y glucocorticoides; SIRT1/3: sirtuina 1/3; SIT: del inglés sprint interval training; SOD2: superdxido dismutasa 2; TFAM: factor de transcripcién A mitocondrial; TSC1/2: complejo de

esclerosis tuberosa 1/2; VEGFA: factor de crecimiento endotelial vascular; VO,méax: Consumo maximo de oxigeno.
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Como se observa en la tabla 1, los
articulos describen el efecto de in-
tervenciones diversas en las cuales
se aplico una carga Unica de ejer-
cicio aerobio, y en dos de ellos de
manera adicional, se incluian ensa-
yos con ejercicio de fuerza (Trausta-
dottir et al.,, 2012; Wang et al,, 2011).
Las cargas aplicadas fueron al 60% o
mas del consumo maximo de oxige-
no, siendo los mas frecuentes aque-
llos realizados al 65% del VO2max.
En torno a los ejercicios de fuerza,
éstos fueron realizados al 50%-80%
de una repeticion maxima (1-RM).

Los tiempos de colecta de muestra
después de la aplicacion de la carga
de ejercicio fueron variables: inme-
diatamente después de la aplicacion
del ejercicio (dentro de los primeros
5 minutos) en cuatro estudios, a los
10 minutos en tres estudios, 30 mi-
nutos en tres estudios, 60 minutos
en tres estudios y a los 180 minutos
post-carga en cuatro estudios. Los
momentos en los que se observa-
ron mas cambios en los marcado-
res fueron en los primeros 180 min
post-carga, siendo sangre venosa
y tejido muscular las muestras mas
utilizadas. La respuesta aguda al
gjercicio mostro una mayor diferen-
cia a las 3 horas post-carga.

En la literatura revisada, se identifico
una cantidad variable de biomarca-
dores. Los mas utilizados fueron de
naturaleza proteica, para analizar su
actividad o concentracion, y nucleo-
tidica, para determinar cambios en la
expresion génica. Se pudieron iden-
tificar 12 biomarcadores analizados
en sangre. Estos incluian actividad
antioxidante total, agentes reactivos
oxidantes, productos de oxidacion
lipidica, agentes antioxidantes y re-
guladores de la expresion de agen-

tes oxidantes. La investigacion que
involucré orina como muestra, inclu-
yo el analisis de 3 biomarcadores in-
cluyendo productos de oxidacion de
lipidos y de acido desoxirribonuclei-
co (ADN). Finalmente, en muestras
de tejido muscular, se analizaron 32
biomarcadores proteicos -analiza-
dos en términos de concentracion o
activacion después del ejercicio- o
ARNm. Las funciones de las sustan-
cias involucraban catalisis, senaliza-
cion intracelular y modulacion de la
expresion génica. En términos gene-
rales, los biomarcadores mas utiliza-
dos fueron los relativos a la oxida-
cion lipidica (por los productos que
generan), mientras que marcadores
de oxidacion de otras moléculas han
sido menos estudiados, en relacion
a cargas Unicas de ejercicio. Por otro
lado, los antioxidantes mayormente
analizados son aquellos de caracter
enzimatico, ya sea su actividad, con-
centracion o diferencias de expre-
sion post-carga. Cabe sefalar que
siete estudios consideran otras me-
diciones bioquimicas. Sin embargo,
en la presente revision se incluyen
solamente los marcadores de EO/
sefializacion redox.

Discusioén

Los estudios que se incluyen en esta
revision analizan los cambios en con-
centracion, actividad o expresion de
biomarcadores redox, asi como me-
canismos de sefalizacion. Diversos
estimulos pueden inducir éstos ulti-
mos procesos, tales como la oxida-
cion de nutrientes, el contacto con
contaminantes o el ejercicio fisico
(Buresh & Berg, 2015; Fernandez et
al.,, 2009; M. Nikolaidis et al., 2012).
Se ha reportado que acorde a la du-
racion del ejercicio, su intensidad, la
estimulacion de fibras musculares o

40



sus costos funcionales, se inducen
distintas vias de senalizacion redox.
Bajo un estimulo suficientemente in-
tenso y constante, ésto puede llevar al
desarrollo de estrés oxidativo. A con-
tinuacion se mencionan distintas con-
diciones, que se encontraron influyen
en los marcadores y vias utilizadas,
como respuesta aguda al ejercicio.

Dentro de los agentes oxidantes
identificados se encuentraron los
peroxidos, especificamente H202
e hidroxiperoxidos. Sus valores de-
crecieron conforme se incremento
el tiempo post-carga aerobia. Sin
embargo, en sujetos entrenados
aparentemente no cambiaron los
niveles de hidroperoxidos adn con
diferencias en intensidad de carga
(Casuso et al.,, 2017b; Parker et al.,,
2016). Los productos de oxidacién
lipidica, como MDA e isoprostanos,
se encontraron en mayor concen-
tracion en sangre de individuos no
acondicionados o de edad avanzada
y aumentaron inmediatamente des-
pués de aplicada una carga aerobia.
Posteriormente tendieron a dismi-
nuir a los 60 min post-carga o mas,
dependiendo de la condicion del su-
jeto. Los productos de oxidacion de
ADN en general se encuentraron en
menores niveles en la orina de indivi-
duos entrenados que en no acondi-
cionados, sin embargo no esta claro
si la aplicacion de una carga de fuer-
za tiene efecto sobre los mismos, o
si el tipo de muestra contribuye a
interpretar esos hallazgos (Trausta-
dottir et al., 2012). La actividad en-
zimatica antioxidante apreciable en
sangre o tejido muscular fue varia-
ble acorde al marcador analizado,
las condiciones del individuo y el
tipo de intervencion (Casuso et al.,
2017b; Done et al., 2017; Nordin et
al., 2014; Parker et al., 2016; Taylor

et al., 2015; Wang et al., 2011). Las
moléculas de sefalizacion intracelu-
lar como AMPK se activaron dentro
de los primeros 60 minutos después
de aplicada la carga. Su funcion es
impulsada cuando la carga de ejer-
cicio es aerobia, y ésta es de un vo-
lumen mayor y constante (Casuso et
al., 2017a; Parker et al., 2016; Wang
et al., 2011). Respecto a los modula-
dores de la expresion génica, como
tienen una participacion variable en
las distintas etapas de los mecanis-
mos de senalizacidn redox, las dife-
rencias en su expresiéon también se
ven afectadas acorde al marcador en
particular. Cabe mencionar que den-
tro de los estudios analizados, las
proteinas SIRT1, PDK2, AKT1, PPARL,
PPARO, FOXO3, IRS1, PPM2C y SDH
no mostraron evidencias de cambios
en sus niveles de expresion en mus-
culo, posterior al ejercicio aerobio
y/0 anaerobio (Casuso et al., 2017a;
Constantin-Teodosiu et al.,, 2012;
Wang et al,, 2011).

Dependiendo de la naturaleza aero-
bia o anaerobia del ejercicio fisico,
es posible apreciar la activacion de
una serie de moléculas, basicamen-
te con funcién efectora enzimatica
o de regulador de la expresion gé-
nica. Estas desencadenan las vias
de sefalizacién que conducen a los
efectos adaptativos del ejercicio. De
acuerdo a los resultados de esta re-
vision, las vias impulsadas fueron
aquellas dependientes de cinasas,
como lo sugieren los cambios obser-
vados en la fosforilacion de PGC-10,
que depende de AMPK y p38 MAPK
(Casuso et al., 2017; Ferraro, Giam-
marioli, Chiandotto, Spoletini y Ro-
sano, 2014; Martindales y Holbrook,
2002; Parker et al., 2016; Powers,
Duarte, Kavazis, Talbert y Powers,
2009; Powers, Talbert, Adhihetty y
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Powers, 2011; Radak, Taylor, Ohno 'y
Goto, 2001; Wang et al,, 2011). En
segunda instancia se identifico la
via de activacion de mTOR. Como se
encuentra reportado en otros estu-
dios, la via de mTOR se induce con
la aplicacion de ejercicio de fuerza
(Perl, 2015; Tebay et al., 2015; Wang
et al., 2011). Esto tiene relaciéon con
los hallazgos en los articulos ana-
lizados en la revision sistematica
(Traustadottir et al., 2012; Wang et
al., 2011), debido a que casi todos
los biomarcadores identificados se
vinculan a las vias estimuladas por
cinasas como AMPK y MAPK, y en el
caso de estos 2 reportes, donde se
aplica de manera adicional una car-
ga de fuerza, se describe la partici-
pacion de los biomarcadores en la
via adicional de mTOR.

Los cambios encontrados en la res-
puesta aguda al ejercicio son mul-
tifactoriales, y las estrategias meto-
doldgicas en los estudios sin duda
juegan un papel relevante en su
hallazgo. Por un lado se tiene el as-
pecto del tiempo y el tipo de mues-
tra a utilizar. Esto depende de qué
aspecto del marcador se analizara,
es decir, si se identificara su con-
centracion, actividad o cambio en la
expresion geénica, ya que no todas
las proteinas se expresan o secretan
de igual manera. Adicionalmente es
esencial considerar las caracteristi-
cas de los sujetos de estudio, tales
como antecedentes de actividad fi-
sica. Esto es debido a que las res-
puestas antioxidantes en sujetos
entrenados por lo general son me-
nores que en aquellos con actividad
sedentaria o con obesidad. Por otro
lado, se encuentra el perfil genético
y temperatura corporal que influ-
yen en la expresion y funcionalidad
proteica. Y en relaciéon a la dieta,

por ejemplo, se ha podido observar
que el uso de agentes antioxidan-
tes exdgenos e insulina, disminuye
la respuesta de biomarcadores oxi-
dantes después de la aplicacion de
cargas Unicas de ejercicio aerobio.
Finalmente, las condiciones ambien-
tales bajo las cuales se desarrolla la
actividad fisica (como la temperatu-
ra ambiental o realizarlo en presen-
cia de otros individuos), influyen en
la magnitud de respuesta generada
y los marcadores estimulados (Fer-
nandez et al., 2009).

Conclusiones

En el presente estudio se desarrollo
una revision de literatura de nueve
documentos vinculados con la apli-
cacion de cargas Unicas de ejercicio
en sujetos humanos, que permiten
sentar las bases para estudios mas
dirigidos en torno a las respues-
tas celulares y moleculares depen-
dientes de ejercicio. Después de su
analisis se pudo encontrar una gran
diversidad de biomarcadores redox
modificables en respuesta a cargas
Unicas, entre los que se destaca-
ron: la actividad antioxidante total,
el oxidante H202, los productos de
oxidacion lipidica isoprostanos vy
MDA, asi como proteinas que parti-
cipan en distintas etapas dentro de
la sefalizacion redox como AMPK,
CAT, FOXO1, GR, JNK, MAPK, NF-
OB, NRF2, PDK, PGC-10, SOD, entre
otros.

El ejercicio es una practica que lleva
a la conservacién de la salud y pre-
vencion de enfermedades crdnicas
no transmisibles, lo que en nuestro
pais tiene suma relevancia acorde a
la gran incidencia de dichas enfer-
medades y su contribucién en los
indices de mortalidad. El ejercicio




genera una respuesta en nuestro or-
ganismo que debe ser analizada ade-
cuadamente desde el nivel molecular,
para que las respuestas fisiologicas se
vinculen exclusivamente a un mejor
acondicionamiento corporal, sin com-
prometer el eventual funcionamiento
del organismo por su carga excesiva.
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