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El complejo escenario molecular gatillado por el
ejercicio fisico agudo

The complex molecular scenario triggered by acute
physical exercise

Serior Editor,

Si bien existe una gran cantidad de evidencia que
respalda los beneficios de la préctica regular de actividad
fisica en la prevencién del desarrollo de enfermedades
crénicas como diabetes, obesidad, hipertensién y can-
cer', aun no existe claridad en los cambios moleculares
inducidos por el ejercicio fisico, especialmente en base
a intensidad, duracion y caracteristicas de las personas
que lo realizan®’.

Un reciente estudio multiémico analiz6, por
primera vez, el complejo escenario molecular que es
inducido por el ejercicio fisico*. Este estudio, realizado
por Contrepois y col., fue publicado en Cell en 2020 y
report6 los efectos tempranos del ejercicio fisico a nivel
proteémico, y metabolémico en plasma, y transcripté-
mico, en leucocitos mononucleares de sangre periférica.
Se reclutaron 50 adultos de 59 + 8 anos con un IMC
de 28,4 £ 5,1 kg/m?* con niveles de insulina entre 96 y
220 mg/dL (14 controles y 58% de hombres). Los par-
ticipantes realizaron una prueba de capacidad méaxima
de consumo de oxigeno en una cita rodante con una
duracién de 8 a 12 minutos, obteniendo muestras de
sangre antes de comenzar la prueba y luego de 2, 15,
30 y 60 minutos.
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El estudio de Contrepois y col. relevé que el ejercicio
fisico induce cambios en un total de 2.179 biomarcado-
res, los cuales se agruparon en 4 patrones, destacando
alteraciones en el metabolismo energético, el estrés
oxidativo yla respuesta inmune (Tabla 1). Los cambios
en los lipidos constituyeron 62% de los metabolitos
alterados. Especificamente, los cambios en los niveles
de acil-carnitinas y 4cidos grasos libres (AG) dan cuenta
de la oxidacion total de AG en cadena larga y de la oxi-
dacion parcial de AG de cadena media, mientras que
la disminucion de triacilglicéridos (TAG) se asocia con
la produccién temprana de AG con accién pro-infla-
matorias, como el dcido araquidénico y el dcido eico-
sapenatenoico, y con el consumo tardio de AG cortos
y saturados*. El comportamiento de los aminodcidos
revela que estos se metabolizaron en forma mas tardia,
asociandose a la detoxificacién del amonio muscular®.
Interesantemente, los niveles de algunos marcadores
pro-inflamatorios se pudieron correlacionar con los
patrones protedmicos y metabolémicos observados a
los 15 minutos post-ejercicio, destacando la mielope-
roxidasa, las interleuquinas 5 y1f, y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa.), constituyendo, lo que los autores
denominaron “firma inflamatoria del ejercicio™. Por
otro lado, a nivel transcriptémico, 57% de los 15.885
ARNm alterados por actividad fisica se ajust6 a otros
4 patrones (Tabla 1), destacando la transcripcién de
genes relacionados con la inflamacién y el estrés oxida-
tivo, como las interleuquinas 18, 7, 8 y la éxido nitrico
sintasa inducible. Ademds, los autores observaron que
se present6 una correlacion positiva entre el VO, px ¥
los niveles plasmatico de lipidos con AG 20:0, con el

Tabla 1. Principales cambios asociados a ejercicio fisico agudo (EFA)

Patron Tiempo post-EFA (min) n
2 15 30 60

Metabolitos 1 N N N N 196
2 N N N N 148
3 % % % N 168
4 0 0 N N 171

ARNmM 1 4N 4N N N 1.593
2 N N N N 2.795
3 N2 N2 N N 1.837
4 N2 N2 N N 2.907

Principales procesos asociados

Oxidacion de AG y acil-carnitinas, metabolismo anaerébico,
respuesta inmune y estrés oxidativo

Oxidacion de AG vy acil-carnitinas, metabolismo de carbohidra-
tos, proteinas y nucleétidos, coagulacion y hemostasia

Oxidacién de AG y carnitinas, metabolismo de proteinas y
regulacion metabdlica

Metabolismo proteico y de la microbiota

Senales asociadas a interferones, metabolismo del hierro y
biosintesis del grupo hem

Senales asociadas a elF2 y mTOR
Sefales asociadas a hipoxia e INOS

Senales asociadas a NFkB y HGF

Abreviaciones: EFA: ejercicio fisico agudo, AG: 4cidos grasos, elF2: factor de iniciacién ecuarionte 2, mTOR: blanco mamife-
ro de rapamicina, iINOS: 6xido sintasa inducible, NFkB: factor nuclear kappa B y HGF: factor de crecimiento hepatico.

271



CARTAS AL EDITOR / LETTER TO THE EDITOR

2-hidroxi AGy con el calcitrol. También se observ6 una
correlacién positiva entre el VO, ylos niveles plasmad-
tico de dcido hipurico, metabolito de la microbiota rica
en los géneros Clostridiales, Actinomyces, Eubacterium,
Facecalibacterium y Ruminococoaceade®*. Por otro lado,
los autores presentaron una correlacién negativa entre
VO, maw la edad y los niveles de leptina y diacilgliceroles
con AG 18:2 y 20:3%

Este estudio también encontrd una asociaciéon de
los patrones multiémicos observados con los niveles
de glucosa basal de los participantes. En general, ob-
servaron que la insulina-resistencia redujo la eficiencia
de la oxidacién de los AG, la produccién de energia, la
restauracion de la homeostasis y la respuesta cardiovas-
cular a glutamato, asi como la produccién de moléculas
vasoactivas, como la endotelina-1 y los beta-adrenér-
gicos®, revelando una posible alteracién del sistema
nervioso auténomo en pacientes insulino-resistentes®.

En resumen, el estudio de Contrepois y col. revel6
que existe un patrén multiémico complejo posterior al
ejercicio fisico agudo, con una participacion clave de
moléculas que permiten la interaccién entre distintos
procesos metabdlicos, inflamatorios y de reparacion, y
una respuesta diferencial segin el VO, 1, alcanzado y
la presentacion de insulina-resistencia. El anélisis pro-
tedmico/metabolémico asociado a fitness cardio-res-
piratorio puede usarse para la prediccién de riesgo
cardiovascular y para el seguimiento de personas con
enfermedades metabdlicas, sustituyendo a las actuales
pruebas de alto costo y con un elevado requerimiento
técnico. El trabajo presentado abre nuevas lineas de
estudio multiémicos asociados a ejercicio fisico, como
por ejemplo, monitoreando los niveles plasmaticos de
cuerpos cetonicos y metabolitos neuroactivos o anali-
zando biopsias de tejido muscular y adiposo.
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