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La genética del rendimiento deportivo es una disciplina relativamente
reciente pues pese a que numerosos laboratorios de todo el mundo
disponen de técnicas de secuenciacion de ADN, el niumero de grupos
de investigacion dedicados especificamente a esta parcela de la
genética es muy reducido en comparacidon con otros campos de esta

ciencia.

La identificacion de aquellos factores genéticos (y de la interaccién
entre los mismos) que determinan el rendimiento deportivo es de
gran interés i) en el ambito del alto rendimiento, entre otras razones
para ayudar a seguir consiguiendo mejoras en las marcas de los
deportistas sin recurrir a métodos de dopaje, y ii) en el de la salud,
para identificar aquellas personas no deportistas (sanas o enfermas)
con mayor o menor potencial para mejorar su rendimiento fisico con

un programa de entrenamiento determinado.

Parece que, a pesar de los innegables progresos en los métodos de
entrenamiento, de equipamiento deportivo o de nutriciéon deportiva,
los seres humanos nos estamos acercando a nuestro limite de
rendimiento fisico como especie (Berthelot et al. PIoSONE
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2008;3:e1552). Ademas, todo apunta a que algunos récords (sobre
todo en categoria femenina y en pruebas de velocidad/explosividad)
han sido manipulados artificialmente por dopaje y no reflejan por
tanto nuestra capacidad real como especie. De todos modos, no es
menos cierto que soélo una proporcion muy escasa de los habitantes
de nuestro planeta tienen la posibilidad de entrenarse y de emerger
de ese proceso de selecciédn genética que es el paso desde las
categorias inferiores al estatus de deportista profesional. Millones de
personas, de muy  diversos origenes étnicos, quedan

involuntariamente al margen de este proceso de seleccion.

Hasta la fecha, aunque se ha estudiado la posible influencia de
decenas de polimorfismos en la capacidad fisica de los humanos (y
podria existir una cierta asociacién genotipo-fenotipo para algunos
genes candidatos como el gen del enzima convertidora de
angiotensina (ECA)), sblo se ha demostrado una clara asociacion
genotipo-fenotipo entre el polimorfismo R577X del gen ACTN3 (que
codifica para la sintesis de la proteina a-actinina-3, la cual sdlo se
expresa en las fibras musculares rapidas), y el alto rendimiento
deportivo en pruebas de velocidad/explosividad (pruebas de
velocidad, lanzamientos y saltos en atletismo o ciclismo en pista). La
deficiencia de expresion de a-actinina-3 en las fibras musculares (en
aquellos individuos con el genotipo ‘nulo” XX para el citado gen)

parece excluir la posibilidad de rendimiento en este tipo de pruebas,
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al menos en el sexo femenino.

De todos modos, quedan muchas cuestiones por resolver pues hasta
ahora los estudios con ACTN3 y otros genes se han centrado en
comparar las frecuencia alélicas y/o genotipicas de grupos mas o
menos reducidos de deportistas (especialistas en pruebas de
velocidad/explosividad o fondistas) y controles sanos. Esta
aproximacion no esta exenta de potenciales errores pues los
colectivos de deportistas de élite ya han pasado por un riguroso
proceso de seleccion genética y posiblemente muchos otros genes y
muchas otras combinaciones genéticas favorables para su
rendimiento deportivo independientes del gen ACTN3 estén

implicados en su privilegiado status deportivo.

Por otra parte, aunque la capacidad oxidativa mitocondrial tiene gran
importancia para el rendimiento en pruebas de fondo, parece que son
mas importantes genes nucleares (TFAM, PPARGC1A NFR-1, etc) que
codifican para factores que luego viajan a las mitocondrias y modulan
su funcién que los propios (y muy escasos en numero) genes

mitocondriales.
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Modulation of AMPK signaling by sprint

exercise in human skeletal muscle.

Borja Guerra PhD
Laboratorio de Rendimiento Humano. Dpto. de Educacion Fisica.
Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte.

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

AMP-activated protein kinase (AMPK) is a heterotrimeric enzyme comprising
a catalytic subunit (OJ) and two regulatory subunits (O, O) (1, 2), whose
expression are modulated by different genes encoding each of the subunits (1,
02, OO1, O2, 01, 02, O3). Subunits have tissue specific expression and activity
(3). AMPK is activated by cellular stress associated with ATP depletion cellular
stress, together with a concomitant rise in AMP-ATP ratio (4, 5). In skeletal muscle,
the activity of AMPK is dependent on the Thr'’? phosphorylation in the activation
loop of the O-subunit by the upstream kinase LKB1 (6). AMPK is likely to be one of
several critical regulators of metabolic events in response to exercise in skeletal
muscle (7). Numerous studies have shown that exercise (muscle contraction)
stimulates the activation of AMPK in human skeletal muscle, but only when the
intensity is higher than 50% of VO,max (8, 9). AMPK activity is an important
regulator of fatty acid (FA) metabolism in skeletal muscle during exercise, because
AMPK activation stimulates FA oxidation by phosphorylation and inhibition of
acetyl-CoA carboxylase (ACC) leading to reduced malonyl-CoA and increased
carnitine palmitoyltransferase-1 activity and mitochondrial fatty acid flux (10, 11).
In recent years, there has been an increasing interest has focused on the role of
AMPK on intracellular fatty acid (FA) oxidation and insulin sensitivity.

There are few data regarding the possible modulation of O-AMPK, ACC and
ERK1/2 phosphorylation after a short duration exhaustive sprint exercise (Wingate
test) in human skeletal muscle, which is the major site of insulin-dependent glucose
disposal. Therefore we conducted a study to 1) determine if a short duration
exhaustive sprint exercise (Wingate test) elicits phosphorylation of [O0-AMPK, ACC
and ERK1/2 in human skeletal muscle, 2) characterize the activation
(phosphorylation) degree of these kinases during the recovery period and 3)
investigate the potential effect of insulin on the degree of phosphorylation of these

kinases immediately after the test and during the recovery period.
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In so doing we studied a group of twelve healthy well trained physical
education students that were randomly assigned to either a fasted group (CG)
(n=6) (mean + SD), age: 22.8 £ 1.8 years; height: 176.0 £ 9.9 cm; body mass:
77.8 £ 11.3 kg and percentage of body fat 16.8 £ 6.8%) or to fed group (FG)
(n=6) (75g oral glucose intake 1h before test), age: 22.8 £ 2.4 years; height:
180.0 + 4.5 cm; body mass: 74.6 = 4.6 kg and percentage of body fat 10.13 =+
4.1%). Immediately before the start of the Wingate test, at the end of test, and at
30 min, 2h and 4h into the recovery period, muscle biopsies were taken from de
middle portion of the musculus vastus lateralis. Biopsies were processed for the
assessment of the AMPKO, ACCb and ERK1/2 phosphorylation by Western blot.
Blood samples were also taken at the same time points and processed for the
assessment of insulin serum concentration by electrochemiluminiscence
immunoassay (ECLIA) and glucose concentration by a spectrophotometric method
(hexokinase method). Lean body mass and fat mass were determined by dual
energy x-ray absorptiometry (DXA).

We observed an increase in the phosphorylated form of [O-AMPK 30 min
after the sprint exercise (P<0.01 versus rest, Figure 1) in the CG. In addition, we
observed a significant phosphorylation increase immediately following (P<0.01
versus Rest) and 30 minutes after the test (P<0.001 versus Rest) in the CG. In
another set of experiments, we characterized the effect of high insulin levels at the
beginning of sprint exercise on [O-AMPK and ACC phosphorylation observed in
skeletal muscle after sprint exercise. We observed that increased [O-AMPK
phosphorylation 30 min after the Wingate test observed in the CG was sharply
suppressed in the FG skeletal muscle (P<0.001 versus 30 min after the test without
glucose). Interestingly, the ACC phosphorylation pattern observed after sprint
exercise in the CG was not influenced by high insulin levels at the beginning of the
test in despite of [O-AMPK phosphorylation 30 min after the test was certainly
affected in the FG. We also observed a significant increase in phosphorylated forms
of ERK1/2 was observed 30 min after the sprint exercise (P<0.01 versus rest) in
the CG. This increase of ERK1/2 phosphorylation was certainly reduced in skeletal

muscle of the FG.

Conclusions: Hyper-insulinemia at the beginning of the test blocked the AMPKO
phosphorylation but did not affect the ACC phosphroylation detected immediately
and 30 min after the test. These results suggest that ACCO phosphorylation
(inhibition) is dissociated of AMPK phosphorylation (activation) in response to this
supra-maximal exercise. The latter implies that during sprint exercise ACCO

phosphorylation is achieved by alternative mechanisms.
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Bases fisioldgicas del ejercicio intermitente anaerdbico. Aplicacién al
entrenamiento

Esteban Gorostiaga Ayestaran
Centro de Estudios, Investigacién y Medicina del Deporte de Navarra

Sevilla, 29 de marzo de 2008

1. Definicidn del ejercicio intermitente.

El ejercicio intermitente o fraccionado es el que alterna periodos de
ejercicio intenso, intercalados con periodos de recuperacion a baja
intensidad o en reposo (Daniels y Scardina, 1984). En la mayoria de los
casos, este tipo de ejercicio permite entrenar grandes distancias a ritmos de
competicion o superiores, sin fatigarse en exceso. En la literatura cientifica
se suele denominar al ejercicio intermitente de muchas maneras. Las mas
frecuentes son: intervalico, fraccionado, por repeticiones y por intervalos
(Saltin, 1975) (Daniels y Scardina, 1984).

Conviene recordar la terminologia empleada por los entrenadores
cuando prescriben un ejercicio intermitente. Un ejemplo podria ser:

Correr 2 x 4 x 200 metros en 26 segundos con 2 y 4 minutos de
recuperacion andando.

Esto quiere decir que el deportista va a correr dos series de cuatro
repeticiones de 200 metros en un tiempo de 26 segundos cada repeticién.
Entre cada cuatro repeticiones de carrera de 200 m, el deportista estara 2
minutos andando, excepto entre la 4@ y la 52 repeticién (final de la primera
serie de 4 repeticiones y comienzo de la 12 repeticion de la segunda serie
de 4 repeticiones) en el que el tiempo de recuperacién sera de 4 minutos.

2. Clasificacion del ejercicio intermitente.

Existen muchas clasificaciones del ejercicio intermitente. Una
clasificacién sugerida del ejercicio intermitente puede ser la basada en Fox y
Mathews (1974) vy en Saltin (1975):

a) Ejercicio intermitente AEROBI,CO
b) Ejercicio intermitente ANAEROBICO, que a su vez se subdivide en:
a. Ejercicio intermitente anaerdbico de potencia ( o
“fosfagénico”)
b. Ejercicio intermitente anaerdbico de capacidad ( o “lactico”)

3. Ejercicio intermitente AEROBICO

Este tipo de ejercicio se caracteriza porque: 1) la intensidad a la que
se realiza cada repeticion es aquella que agotaria al sujeto entre 3 y 30
minutos, si la hiciera sin pararse, hasta el agotamiento. Esta intensidad
suele corresponder al 90-105% del consumo maximo de oxigeno (VO2max)
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o al 105-120% de la intensidad del umbral anaerébico individual (Tesch y
col. 1975) (Ettema, 1966), 2) la duracién de cada repeticién suele estar
comprendida entre 10 segundos y 10 minutos (Tesch y col. 1975)
(Karlsson y col. 1972), y 3) la recuperacidon entre repeticiones y series
sueles ser igual o inferior a la duracién de cada repeticidon y la actividad
durante la recuperacion es de baja intensidad ( 50-65% de VO2max) o se
esta parado o andando (Brooks y col. 1996) (Daniels y Scardina, 1984).

Durante la realizacion de cada repeticion del ejercicio intermitente
aerodbico, se suele estimular al maximo o casi al maximo (mas del 95% de
VO2max) el sistema de transporte de oxigeno (VO2max), y la frecuencia
cardiaca, se reclutan fibras musculares rapidas que no se reclutan en
ejercicios de menor intensidad y se mejora la economia de carrera a
velocidades de competicion cuya duraciéon estd comprendida entre 3 y 30
minutos. Ademas, lo caracteristico de este tipo de ejercicio es que permite
estimular el sistema cardiorrespiratorio a niveles cercanos al maximo, sin
necesidad de producir cantidades excesivas de lactato (concentraciones
sanguineas de lactato inferiores o iguales a 4 - 6 mmol/l) (Essen, 1978)
(Gollnick y col. 1973) (Fox y col. 1967) (Saltin y col. 1976) (Billat, 2001).

Los ejercicios intermitentes AEROBICOS mas utilizados vy
recomendados son los que consisten en realizar repeticiones de 3 a 15
minutos de duracién, a intensidades cercanas al 90-100% del VO2max, con
cerca de 2 minutos de descanso entre repeticiones (Astrand y col. 1960).

Para controlar mejor la intensidad de cada repeticién, conviene que la
frecuencia cardiaca al finalizar cada repeticidon esté comprendida entre el 87
y el 93% de la frecuencia cardiaca maxima y que la concentracidon
sanguinea de lactato durante la prueba se mantenga en valores estables y
cercanos a 4 - 6 mmol/l. La frecuencia semanal de entrenamiento de este
tipo de ejercicio no deberia ser mayor de 2 sesiones, separadas de 48
horas, como minimo. Este tipo de sesion de entrenamiento suele
recomendarse a los atletas que compiten en disciplinas iguales o superiores
a 400 metros y a los deportistas de deportes de equipo (futbol, baloncesto,
balonmano). Entrenando este tipo de ejercicio intermitente aerdbico se
suelen mejorar los valores de consumo maximo de oxigeno, la actividad de
los enzimas musculares glucoliticos y de la adenilato kinasa, las reservas
musculares de fosfocreatina, y la distancia recorrida a velocidad maxima en
un partido de futbol (Bangsbo, 1994) (Gorostiaga y col. 1991).

4. Ejercicio intermitente ANAEROBICO.

Este tipo de ejercicio se caracteriza porque: 1) la intensidad a la que
se realiza cada repeticién es aquella que agotaria al sujeto entre unos pocos
segundos y dos minutos, si la hiciera sin pararse, hasta el agotamiento.
Esta intensidad suele ser igual o superior al 110% del consumo maximo de
oxigeno (VO2max) (Edginton y Edgerton, 1976) (Daniels y Scardina, 1984)
(Saltin, 1975) (Jensen y Fisher, 1979), de la velocidad a la que se corre un
800 metros 2) la duracidon de cada repeticion suele ser inferior a 1 minuto, y
3) la recuperacion entre repeticiones y series sueles ser mayor que la
duracion de cada repeticion y la actividad durante la recuperacién es de
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baja intensidad ( 50-65% de VO2max) o se esta parado o andando(Brooks
y col. 1996) (Daniels y Scardina, 1984).

Esquematicamente, existen desde el punto de vista del metabolismo
energético, dos grandes tipos de ejercicios intermitentes anaerdbicos
(Saltin, 1975):

a) el ejercicio intermitente anaerdbico de potencia, o
fosfagénico, que se caracteriza porque la concentracidon
sanguinea de lactato esta comprendida entre 8 y 12 mmol/I,
aunque permanece estable a esos niveles la mayor parte de
la sesidn, las reservas musculares de fosfocreatina
disminuyen durante cada repeticiéon hasta valores cercanos
al 20-30% de las reservas iniciales y se recuperan
parcialmente durante la recuperacion (alcanzan valores
cercanos al 60-70% de las reservas iniciales), las reservas
musculares de ATP no disminuyen significativamente y se
mantiene la velocidad maxima o la fuerza explosiva a lo
largo de las repeticiones.

b) el ejercicio intermitente anaerdbico de capacidad, o lactico,
que se caracteriza porque la concentracién sanguinea de
lactato suele ser superior a 13-15 mmol/l y aumenta
progresivamente a lo largo de las repeticiones, las reservas
musculares de fosfocreatina disminuyen progresivamente
durante cada repeticion hasta poder llegar a agotarse, las
reservas musculares de ATP disminuyen significativamente
(alcanzan valores cercanos al 40 - 80% de las reservas
iniciales) y disminuye la velocidad maxima o la fuerza
explosiva a lo largo de las repeticiones. Ademas, en las
ultimas repeticiones de este tipo de ejercicio se produce una
participacion muy importante del metabolismo aerébico y
una participacion muy pequefia o casi nula de la
glucogenolisis anaerdbica (produccién de lactato) y de las
reservas de fosfagenos de las fibras rapidas (Casey y col.
1996) (Gaitanos y col. 1993).

Ademas del estudio por puncién biopsia muscular de la evolucién de
los substratos musculares, caro y dificil de realizar en la practica diaria del
entrenamiento, existen probablemente medios menos cruentos, sencillos y
baratos para poder controlar y diferenciar de modo preciso estos dos tipos
de entrenamiento intermitente (estudio de la concentracion sanguinea de
lactato o de amonio, de la capacidad de salto vertical, de la velocidad, de la
frecuencia cardiaca al finalizar cada serie, etc.). El estudio de diferentes
trabajos de la literatura sobre el tema y algunas experiencias personales,
permiten conocer mejor y distinguir estos dos tipos de ejercicio
intermitente. Algunos ejemplos de ejercicio intermitente anaerdbico de
potencia estudiados en estudiantes de Educacidn Fisica y en deportistas de
elite son los siguientes (Balsom y col. 19923) (Balsom y col. 1992b)
(Bogdanis y col. 1995) (Bogdanis y col. 1996) (Casey y col. 1996) (Dawson
y col. 1997) (Esbjoérnsson-Liljedahl y col. 2002) (Gaitanos y col. 1993)
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(Hargreaves y col. 1998) (Mohr y col. 2007) (Ratel y col. 2002) (Stokes y

col. 2002):

Estudiantes de Educacion Fisica:

a)

b)

c)

d)

Carrera a pié: 30 repeticiones de 15 metros (2-3") a
la maxima velocidad con 30 segundos de
recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 10 repeticiones de 40 metros (5-6") a
la maxima velocidad con 2 minutos de recuperacion
entre repeticiones.

Carrera a pié: 6 repeticiones de 100 metros (12-14")
a la maxima velocidad con 5 minutos de recuperacion
entre repeticiones.

Bicicleta: 2 sprints de 30 segundos a la maxima
velocidad posible, con 20 minutos de recuperacién
entre repeticiones.

Atletas de 400 metros de nivel nacional:

e)

f)

g)

h)

j)

k)

m)

Durante

Carrera a pié: 10 repeticiones de 40 metros (cerca
de 5 segundos) a la maxima velocidad, con 3-4
minutos segundos de recuperacion entre
repeticiones.

Carrera a pié: 6 repeticiones de 60 metros (6-7") a la
maxima velocidad con 5 minutos de recuperacion
entre repeticiones.

Carrera a pié: 6 repeticiones de 100 metros al 94%
de la marca en 100 metros, con 6 a 8 minutos de
recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 3 repeticiones de 100 metros al 94%
de la marca en 100 metros, con 5 minutos de
recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 4 repeticiones de 200 metros al 92-
94% de la marca en 400 metros, con 3 minutos de
recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 8 repeticiones de 200 metros al 92-
94% de la marca en 400 metros, con 5 a 6 minutos
de recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 3 series de 3 repeticiones de 300
metros al 87% de la marca en 400 metros, con 6
minutos de recuperacion entre repeticiones y 8
minutos entre series.

Carrera a pié: 5 repeticiones de 300 metros al 79%
de la marca en 400 metros, con 3 minutos de
recuperacion entre repeticiones.

Carrera a pié: 8 repeticiones de 300 metros al 79%
de la marca en 400 metros, con 5 a 6 minutos de
recuperacion entre repeticiones.

recuperacion entre repeticiones y entre series, los

deportistas se mantienen parados o andando. Los ejemplos de ejercicios
intermitentes anaerdbicos de capacidad (lacticos) serian los mismos a los
mostrados para los ejercicios intermitentes anaerdbicos de potencia, pero
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aumentando la intensidad de las repeticiones y manteniendo el tiempo de
recuperacion, o bien manteniendo la intensidad de las repeticiones, pero
disminuyendo el tiempo de recuperacién entre repeticiones.

Como se ha indicado anteriormente, estos ejemplos deben servir
solamente como orientacion, porque pueden variar de un sujeto a otro. En
general, cuanto mas velocista sea un deportista, necesitara mas tiempo de
recuperacion porque producira mas lactato durante cada repeticién vy
necesitard mas tiempo de recuperacidon entre repeticiones debido, entre
otros motivos, a la pobre capacidad aerdbica que suelen presentar este tipo
de deportistas. Por Ultimo se aconseja controlar siempre este tipo de
ejercicios tan importantes utilizando una o varias de las variables sencillas,
cruentas o incruentas, sefialadas anteriormente (estudio de la concentracién
sanguinea de lactato o de amonio, de la capacidad de salto vertical, de la
velocidad, de la frecuencia cardiaca al finalizar cada serie, etc.).

Uno de los mayores problemas del entrenamiento intermitente
anaerdbico es que suele ser muy dificil para el entrenador y para el
deportista distinguir entre las sesiones de entrenamiento intermitente
anaerdbico de potencia y las sesiones de entrenamiento intermitente
anaerdbico de capacidad. De hecho, los entrenadores de disciplinas de
duracién inferior a los 2-3 minutos, suelen tener tendencia a prescribir casi
exclusivamente sesiones de entrenamiento de ejercicio intermitente
anaerdbico de capacidad o lactico, y muy pocas sesiones de ejercicio
intermitente anaerdébico de potencia. Esto es un problema importante
porque es muy probable que si se sustituyesen muchas de las sesiones de
entrenamiento de capacidad lactica por las de potencia, se podria prevenir
mejor el sobreentrenamiento, entrenar en mejores condiciones otras
cualidades fisicas muy importantes como la fuerza, y conseguir mayores y
mas progresivas mejoras de la marca deportiva en los ejercicios de corta
duracion. Sin embargo, este cambio de mentalidad es muy dificil de
introducir en los entrenadores, demasiado habituados al “cuanto mas,
mejor”, sin otro limite que la lesion del deportista, el sobreentrenamiento o
la retirada.
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Polimorfismos del gen del receptor de andrégenos: impacto sobre la salud
y la respuesta al ejercicio.

F. German Rodriguez Gonzalez.
Dpto.Bioquimica y Biologia Molecular, Fisiologia, Genética e Inmunologia.
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

Los principales andrégenos son: la dehidroepiandrosterona (DHEA), la
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEASs), la androstenediona y la testosterona (T).
Por interconversién periférica se obtienen dihidrotestosterona (DHT),
androstenodiona y androstenodiol. Son sintetizados en los testiculos, las glandulas
suprarenales y en los ovarios (1).

Los androgenos ejercen su accion tras unirse al receptor de andrégenos (RA),
actuando como factor de transcripcion dependiente de ligando. El RA esta
codificado en el cromosoma Xql1-12, posee 8 exones que codifican para una
proteina de 917 aminoacidos. El exdn 1 contiene dos regiones polimodrficas que
flanquean la region transactivadora I (TAF I) (2). El tracto CAGn (poliglutamina),
oscila entre 6 y 39 repeticiones, siendo el rango fisioldgico entre 18 y 25. Los
tractos cortos, incrementan la capacidad transactivadora del RA (3), asociandose
con patologias androgenodependientes como: cancer de prostata, acné, alopecia
entre otras (4, 5) Por otro lado, los tractos largos se asocian con una menor
capacidad transactivadora del RA y con determinadas patologias como: esterilidad
masculina, hipogonadismo, criptorquidia (6).

El tracto GGNn (poliglicina), esta codificado por la secuencia
(GGT)3GGG(GGT)2(GGC)n. El numero de repeticiones oscila entre 10 y 30. Las
repeticiones cortas se asocian con la acumulacion citosdlica de RA, incrementando
su capacidad transactivadora (7).

En el hueso, el RA se expresa mayoritariamente en los osteoblastos (8). Haciendo
que los andrdégenos estimulen la sintesis de proteinas de la matriz extracelular
(Colageno 1a, osteocalcina, osteonectina) y la expresién de factores de crecimiento
(TGFB, IGF-I, IGF II), favoreciendo el aumento de la densidad mineral d6sea (9).
Mujeres con largos del tracto CAG, presentan una menor densidad ésea en el fémur
y la espina dorsal que aquellas con alelos cortos (10). Ademas, existe una
correlaciéon inversa entre el nUmero de repeticiones del tracto CAG y el riesgo de
fractura en mujeres osteoporéticas (11). En hombres, la pérdida de masa dsea
esta asociada con los alelos largos del tracto CAG (12).

En el musculo, los androgenos ejercen un efecto anabdlico. Estimulando la sintesis
de colageno y proteinas, aumentando el tamafo muscular, la masa magra y la
fuerza (13).

Debido a la escasa informacion publicada a cerca del papel que ejercen los
polimorfismos del RA sobre la condicién fisica, hemos realizado un novedoso
estudio donde hemos genotipado una serie de jovenes adultos pertenecientes a la
isla de Gran Canaria. Los resultados obtenidos se correlacionaron con diversas
variables medidas, por ejemplo: masa muscular, potencia de salto y consumo de
oxigeno, entre otras.
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MECANISMOS INFLAMATORIOS EN EL EJERCICIO EXCENTRICO AGUDO:
PROTECCION MEDIANTE EL ENTRENAMIENTO EXCENTRICO

Javier Gonzalez Gallego (jgonga@unileon.es)

Instituto de Biomedicina Universidad de Ledn

La actividad fisica de intensidad moderada se ha recomendado
como estrategia eficaz para prevenir enfermedades crdnicas
asociadas a los estilos de vida, tales como la hipertension, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, y la obesidad. Sin
embargo, estd bien documentado que el ejercicio agudo,
particularmente de tipo excéntrico, induce cambios en muchos
componentes del sistema inmune, incluyendo niveles elevados de
interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa
(Vassilakopoulos et al., 2003). Estas citoquinas estan implicadas en la
regulacion de la respuesta inmune y de la inflamacién, pero una
produccién excesiva puede exacerbar el proceso inflamatorio,
causando una respuesta sistémica, asi como un dafio muscular, en
cuya progresion juega un papel el estrés oxidativo (Meksawan et el
al., 2004).

Aunque diversos estudios han investigado la respuesta inflamatoria
al ejercicio excéntrico, se conoce muy poco acerca de sus efectos
sobre vias de sefalizacion mediadas por el estrés oxidativo, que
juegan un papel en mantener el balance oxidante/antioxidante y
median la expresion de genes implicados en la respuesta
inflamatoria, tanto local como sistémica. Una de las vias de mayor
importancia que pueden activarse durante el ejercicio excéntrico es
la relacionada con el factor nuclear kappa-B (NF-CIB). Este factor de
transcripcion nuclear altera la expresion de un gran numero de
genes, incluyendo los que codifican para diversas citoquinas,
mediadores de la apoptosis y de la respuesta de fase aguda o
defensas antioxidantes (Garcia-Mediavilla et al., 2005).

Estudios previos han puesto de manifiesto que el ejercicio agudo

extenuante incrementa la activacion de NF-COB en musculo de rata
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(Ji et al., 2004)y nuestro grupo habia demostrado que el ejercicio
anaerobico supramaximo produce un efecto similar en células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) (Cuevas et al., 2005). La
respuesta gendmica de las células mononucleares al ejercicio puede
constituir un area importante de investigacion en la determinacién de
los mecanismos que unen actividad fisica y salud (Connolly et al.,
2004). Por otra parte, es concebible que la activacion de NF-CIB en
los PBMC, que pueden representar una poblacién de células en
transito hacia su participacién en mecanismos de adaptacién tisular
(Peake et al., 2005), resulte de estimulos provenientes del musculo
dafado. Dado que la biopsia muscular puede contribuir al proceso
inflamatorio local (Malm et al., 2000), el estudio de los efectos sobre
células mononucleares podria aportar informacién util no solo en
relacion con la respuesta sistémica, sino también local, al ejercicio
exceéntrico.

Es conocido que los efectos de los suplementos antioxidantes
sobre el dafo inducido por el ejercicio excéntrico son variables
(Sacheck et al., 2003), y los datos disponibles indican que los
farmacos antiinflamatorios resultan poco eficaces (Peterson et el al.,
2003). Se ha demostrado que el entrenamiento induce adaptaciones
gue aportan una proteccion adicional durante el estrés fisico intenso
y atenula la respuesta oxidativa al ejercicio (Radak et al., 2001). La
observacién de que el ejercicio regular reduce el estrés oxidativo y la
activacién de NF-CIB en higado de rata (Radak et al., 2004), sugiere
vias de investigacién que podrian contribuir a clarificar las bases
moleculares de las adaptaciones al ejercicio.

En funcion de los antecedentes citados, iniciamos una linea de
trabajo orientada a analizar los efectos del ejercicio excéntrico agudo
y del entrenamiento sobre la via de sefializacidén celular de NF-CIB y
su respuesta al entrenamiento excéntrico. En un primer estudio
participaron 11 sujetos que realizaron un entrenamiento excéntrico

submaximo de 6 semanas de duracidon. Antes y después del periodo
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de entrenamiento se llevd a cabo un ejercicio agudo consistente en la
ejecucidon de 12 series de 10 repeticiones de la fase excéntrica de la
media sentadilla, con una carga equivalente al 60% de la fuerza
maxima isométrica. Los resultados obtenidos confirmaron que el
ejercicio excéntrico agudo producia dafio muscular, puesto de
manifiesto por dolor referido, pérdida de la fuerza explosiva e
incremento en los niveles de creatina quinasa (Garcia-Lopez et al.,
2007).

En condiciones de reposo el factor NF-CIB, que esta constituido por
las subunidades p50 y p65, se encuentra inactivo en el citoplasma
celular asociado al inhibidor ICIB. En respuesta a estimulos diversos,
el inhibidor se fosforila, lo que permite la traslocacion de NF-CIB al
nucleo celular, donde tras su fijacion a los correspondiente
promotores induce cambios en la expresiéon de genes (Alonso et al.,
2006). En nuestro estudio, el dafio muscular se acompaié en PBMC
de una activacién de NF-OB, puesta de manifiesto mediante un
ensayo de movilidad electroforética (EMSA), e incremento en la
expresion de sus subunidades p65 y p50. La expresidon del inhibidor
IOBOOOfosforilado se incrementaba, mientras se reducia la
expresion de la forma no fosforilada de ICIBLO. Estos cambio se
atenuaron significativamente tras la realizacién del programa de
entrenamiento excéntrico.

El ejercicio con alto componente excéntrico induce dafio muscular,
pero si se repite varias semanas después, el dafio es mucho menor.
Este fendmeno, denominado repeated bout effect (efecto por
repeticion del estimulo) se explica por diversas teorias que proponen
un origen neural, mecanico o celular (Mchugh, 2003): En cualquier
caso, se traduce en una menor pérdida de fuerza y liberacién
reducida de proteina muscular a sangre. En nuestro estudio, los
efectos beneficioso detectados tras el programa de entrenamiento

|\\

excéntrico no se debian exclusivamente al “efecto por repeticiéon del

estimulo”, pues al investigar un segundo grupo de sujetos,
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observamos que el dafio muscular se reducia de forma marcada
mientras la activacion de NF-[IB seguia estando presente, cuando los
dos test de ejercicio agudo se separaban por 6 semanas de reposo
(Garcia Lopez et al., 2007).

Algunos estudios han investigado la influencia del proceso de
envejecimiento sobre la respuesta sistémica al ejercicio excéntrico, y
se ha indicado que la respuesta de leucocitos y citoquinas se reduce
(Toft et al., 2002) y que también compromete la traslocacién nuclear
de NF-CIB en linfocitos de personas mayores (Ponnappan, 2002).
Hemos investigado también los efectos de ejercicio excéntrico agudo
y del entrenamiento en un grupo de sujetos ancianos (66-75 anos),
comprobando que en éstos el ejercicio agudo produce una activacién
de NF-OB en PBMC, con reduccion en la expresién del inhibidor
IOBO fosforilado. Dicho efecto se acompafia de incrementos
significativos en el ARNm vy la proteina de mediadores de la
inflamacién tales como oxido nitrico sintetasa (NOS) inducible,
ciclooxigenasa-2 (COX-2) e interleucina-6 (IL-6). La respuesta se
inhibe tras el entrenamiento excéntrico submaximo (Jiménez et al.,
2008). En consecuencia, nuestros datos sugieren que el
envejecimiento no se acompafa necesariamente de una inhibicién de
la respuesta adaptativa al ejercicio excéntrico.

Actualmente estamos profundizando en la respuesta muscular
local, tanto al ejercicio excéntrico agudo como al entrenamiento, en
animales de laboratorio. Se utilizan ratas que realizan un protocolo
agudo intermitente de carrera en un tapiz rodante (inclinacién -16%
y velocidad 16m/min) consistente en 18 series de 5 min separadas
por periodos de reposo de 2 min. El ejercicio excéntrico estimula la
activaciéon muscular de NF-OOB y la degradacion de la proteina
inhibidora IOBO. Dichos cambios se acompafian de un aumento en
la expresion de las tres isoformas de la NOS en musculo (iNOS,
eNOS vy nNOS), confirmandose mediante el ensayo de

inmunoprecipitacion de fragmentos de cromatina (ChIP assay) que
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su transcripcidn esta directamente regulada a través de la unién de
NF-[IB a los respectivos promotores. Un entrenamiento excéntrico de
8 semanas de duracidn previene dichas alteraciones.

En resumen, nuestros datos en modelos animales y en humanos
indican que el entrenamiento excéntrico regular puede ser un
método efectivo para prevenir respuestas inflamatorias tanto locales

como sistémicas inducidas por el ejercicio excéntrico.
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SIGNIFICADO FISIOLOGICO Y MECANICO DEL CARACTER DEL ESFUERZO
EN EL ENTRENAMIENTO DE FUERZA

Juan José Gonzalez Badillo

El problema objeto de andlisis en esta ponencia es la dosificacion de la carga de
entrenamiento. La solucién tradicional ha sido utilizar el porcentaje de 1RM. Pero
este procedimiento tiene notables inconvenientes como soluciéon a este problema:
el primero es que la RM se modifica rapidamente durante el entrenamiento, el
segundo es que la medicién de la RM en la mayoria de los casos no se hace con
exactitud. La solucidn a esta problematica estd en utilizar de manera correcta la

aplicacion del caracter del esfuerzo bien medido.

El caracter del esfuerzo (CE) se determina por la relacion entre lo realizado y lo
realizable. Expresa el grado de esfuerzo. Por tanto, el factor determinante de una

mayor precisién de la carga sera la mayor precisiéon en la determinacion del CE.

Se mejora la precision de la carga (CE) si se conocen:

» La velocidad de cada porcentaje de 1RM

» Las repeticiones que se pueden realizar en funcién de la velocidad de la primera
repeticion de una serie

* La relacion entre el porcentaje de velocidad perdido y el nimero de repeticiones

realizadas dentro de cada serie

Relacion entre el CE y el grado de estrés.

La relacion entre lo realizado y lo realizable tiene una correspondencia con el grado

de estrés provocado, que se podria medir, entre otros indicadores, por:

» El grado de metabolitos producidos
Lactato
Amonio

» Pérdidas de velocidad y potencia después de una serie
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Estos efectos son expresiones de las caracteristicas de los distintos tipos de

esfuerzo que representa cada caracter del esfuerzo.

En un estudio realizado por nosotros para analizar las caracteristicas del CE se
utilizaron 15 entrenamientos con un CE diferente, en dos ejercicios, el press de

banca y la sentadilla completa. Los entrenamientos fueron los siguientes:

= 3x6(12); 3x8(12); 3x10(12); 3x12(12)
= 3x6(10); 3x8(10); 3x10(10)

= 3x4(8); 3x6(8); 3x8(8)

= 3x3(6); 3x4(6); 3x6(6)

= 3x2(4); 3x4(4)

En total se utilizaron 5 valores de repeticiones realizables (12, 10, 8, 6, 4). Y un
total son 15 tipos de esfuerzos, que son los entrenamientos indicados
anteriormente. Se puede observar que cada tipo de esfuerzo maximo (CEmax)
(cuando se realiza el nimero maximo de repeticiones realizables) tiene un tipo de
esfuerzo minimo que consiste en realizar el 50% de las repeticiones realizables

(CEso9), excepto el 3x6(10), y unos valores intermedios entre ambos extremos.

Los resultados indicaron que el lactato acumulado aumenté de manera lineal a
medida que aumentaba el nimero de repeticiones y que con el CEmax fue
practicamente el doble que con el CEsq, €n ambos ejercicios. Mientras que el
amonio fue similar con el CEsqy y la diferencia entre el CE minimo y el maximo
aumentd proporcionalmente mas a medida que aumentaba el numero de

repeticiones realizadas con el CEmax.

Para analizar el efecto mecanico de cada CE en el press de banca se midio la
pérdida de velocidad con la carga que se podia desplazar a 1m/s. La pérdida de
velocidad provocada con el esfuerzo maximo de menor numero de repeticiones
[3x4(4)] fue practicamente la mitad (0,18m/s) que la pérdida después de hacer el
esfuerzo maximo con el mayor nimero de repeticiones [3x12(12)] (0,33m/s). Y se
observo una relacion lineal positiva practicamente perfecta entre el nimero de
repeticiones realizadas con el caracter del esfuerzo maximo y la pérdida de
velocidad. La pérdida con el CEsgy fue muy similar para todos los casos (de 0,04 a
0,07), excepto para 3x6(10), que fue de 0,13. Es decir, hacer una repeticion mas
de la mitad de las realizables, supuso aproximadamente doblar la pérdida de

velocidad.
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Las pérdidas de velocidad en la sentadilla se midieron a través de la pérdida en la
altura del salto vertical después de cada tipo de esfuerzo. Las pérdidas con el
CEmax con 12 repeticiones fue el doble (8cm) que con el CEmax con 4 repeticiones
(4cm). Las pérdidas con el CEsqq, estuvieron entre 2 y 3cm, excepto cuando se hizo
3x6(12), que fue de 4,5cm. La pérdida con la realizacién de una repeticion mas de
la mitad de las realizables [(3x6(10)] tiende a provocar una pérdida superior
(4,55).

Por tanto, podemos concluir que el grado de esfuerzo (CE) es mayor a medida que:

« Aumenta el nUmero de repeticiones realizables (hasta 12)

« Disminuye la diferencia entre las repeticiones realizadas y las realizables
Esta afirmacion se basa en el hecho de que a medida que aumenta el CE se
produce:

« Una mayor acumulacién de /actato y de amonio

« Una mayor pérdida de velocidad y potencia
Esto indica que el control de estos indicadores metabdlicos y mecanicos puede ser

muy util para determinar la carga de entrenamiento.

NUmero de repeticiones realizables segun la velocidad de la 12 repeticion
de una serie.

Pérdida de velocidad dentro de la serie

En la figura 1 se presenta la relacion entre la velocidad de la repeticidn inicial con
una carga y el niamero de repeticiones que se realizan con dicha carga. La alta
relacion entre estas dos variables permite predecir con bastante precisién el
numero de repeticiones que se pueden hacer una vez medida la velocidad de la
primera repeticion con cualquier carga. Por tanto, conocida la velocidad de la
primera repeticion de una serie no sdlo se sabe con bastante precision qué grado
de esfuerzo significa esa carga para el sujeto —-como veremos mas adelante-, sino
gue también se conoce el nUmero de repeticiones realizables y, por ello, ajustar el
CE.
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Figura 1. Relacién entre la velocidad inicial con cualquier carga y numero de

repeticiones realizables.

Una vez analizada la pérdida de velocidad en el ejercicio de press de banca a
medida que se avanza en el niumero de repeticiones realizables en una serie, se
observa que cuando se ha perdido el 20% de la velocidad inicial, el nimero de
repeticiones realizadas es el 50% de las realizables. Esta relacion es independiente
del nimero de repeticiones realizables al menos cuando éstas oscilan entre 4 y 12.
Cuando se realizan tres series con estas cargas, se produce una ligera tendencia a
aumentar la pérdida de velocidad al realizar el 50% de las repeticiones (19.1 a

22,4%). Esta pérdida de velocidad en el ejercicio de sentadilla es del 15%

Por tanto, el conocimiento de la velocidad de la 12 repeticidon de una serie permite:

+ Determinar el porcentaje de 1RM real o grado de esfuerzo que representa la
carga en la primera repeticion
« Conocer el nUmero de repeticiones que se puede hacer dentro de la serie
« Disponer de un criterio valido para determinar el caracter del esfuerzo
(numero de repeticiones a realizar dentro de la serie) en la propia serie
— La pérdida de velocidad determina el numero de repeticiones
realizadas

« Ajustar la carga propuesta a la carga programada (carga real)
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Velocidad con cada porcentaje de 1RM

La velocidad sirve como criterio de referencia adecuado para determinar la
intensidad.

Cada grado de velocidad de ejecucidon tiene un efecto diferenciado para el
rendimiento.

El procedimiento para confirmar estas propuestas consiste en medir la velocidad a
la que se realiza cada porcentaje de 1RM. La propuesta se justifica porque se parte
del supuesto de que si bien el valor de 1RM puede cambiar entre los distintos dias,
la velocidad a la que se realiza cada porcentaje es muy estable. Por tanto, el
control de la velocidad nos podria informar con mas precisidon sobre qué porcentaje

0 qué esfuerzo se esta realizando en cada momento.

Estas afirmaciones de basan en el hecho de que el ajuste de la relacion entre el
porcentaje que representa cada carga y la velocidad correspondiente al mismo es
de una R? >0,99 en el 95% de los casos. Estas relaciones son semejantes en los
ejercicios de press de banca y de sentadilla, pero la velocidad con cada porcentaje
de 1RM es ligeramente superior en la sentadilla. Esta diferencia se debe a que la
velocidad propia de una RM verdadera en sentadilla es superior a la del press de
banca (0,15 - 0,2m/s en press de banca frente a 0,25 - 0,3m/s en sentadilla). La
velocidad con cada porcentaje no se modifica practicamente aunque el sujeto
mejore su RM. Si se da una tendencia a ligeras modificaciones en estos valores
comparando los resultados de antes y después de un periodo de entrenamiento,
significara que el déficit de fuerza se ha modificado. Una ligera reduccion de la
velocidad con cada porcentaje después de un periodo de entrenamiento es
indicador de que ha aumentado el déficit. Es probable que cada sujeto tenga su
propia velocidad maxima con cada porcentaje y, por tanto, su propio déficit
minimo, el cual no pueda reducirse. No obstante, las diferencias en la velocidad con

cada porcentaje son muy pequefas e insignificantes entre los sujetos.
Conclusiones y aplicaciones.

+ (Cada porcentaje de 1RM tiene su propia velocidad

« La velocidad de la 12 repeticion de una serie determina el grado de esfuerzo que

representa la carga
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— La carga (peso) de entrenamiento se determina por la velocidad de la 12
repeticion
+ Por tanto, lo que se programa o debe programar no es el porcentaje de 1RM,

sino la velocidad de la primera repeticién
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Sitios en el SNC donde el entrenamiento puede tener efectos
Dr. Juan Ribas

Localizaciones

Los movimientos que realizan nuestros musculos esqueléticos pueden ser
mas o menos automaticos pero, en cualquier caso, es necesaria la voluntad para
iniciarlos y controlarlos; de aqui que a los musculos esqueléticos se les llame
también “voluntarios”. De hecho no hay fibra muscular esquelética en nuestro
organismo que no reciba el contacto de una fibra nerviosa. Esta fibra nerviosa es la
que, en Ultima instancia, le va a proporcionar la informacion necesaria para
ejecutar la accién motora de los musculos.

Aunque la informacién nerviosa Ultima procede de las motoneuronas
localizadas en el asta anterior de la médula espinal y en el troncoencéfalo, es
demasiado simplista atribuir a esta Ultima motoneurona la “voluntad” de la orden
motora. En realidad, la informacién que finalmente sale de la motoneurona hacia el
musculo es el resultado de numerosos procesos de excitacion y de inhibicidn que
tienen lugar en todo nuestro SNC, ademas de los que se generan en las neuronas
sensoriales que tienen sus terminaciones receptoras en el propio musculo
esquelético.

Neuronas de la corteza cerebral frontal y parietal se activan decenas de
milisegundos antes de que se inicie una accion muscular concreta. Algo parecido
ocurre con neuronas en el cerebelo. Finalmente, el resultado de todas las
activaciones neuronales corticales se vuelca a las grandes vias de transito de
informacién, como es el caso de la via piramidal, cortico-espinal y tecto-espinal. La
informacién descendente desde la corteza, mientras recorre la médula espinal, va
dando ramificaciones a un gran numero de interneuronas cuyos axones terminan
confluyendo con otros de origenes distintos (receptores sensoriales musculares,
receptores vestibulares, receptores visuales y otros) en las motoneuronas del asta
anterior de la médula espinal.

Todos estos sitios del SNC en los que se genera o procesa informacién
motora son susceptibles de ser entrenados. De hecho una de las caracteristicas
funcionales mas poderosas del SNC es su plasticidad, es decir, su capacidad para
cambiar las caracteristicas fisicas y computacionales de las conexiones entre sus
neuronas mientras se persigue la optimizacion funcional del sistema.

Evidencias de respuestas del SNC a actividades fatigantes y al entrenamiento.

En las primeras décadas del siglo XX Mosso describié la importancia del nivel
de exitacién del SNC en la respuesta muscular ante una tarea fatigante. Una
actividad muscular de la extremidad superior realizada hasta la extenuacién con los
ojos vendados, era posible reanudarla y mantenerla al nivel del inicio con solo abrir
los ojos. Esto fue interpretado como que la visidon aumentaba el nivel de excitacion
cerebral. Por tanto, dado que el musculo podia seguir contrayéndose tras la
apertura de los ojos era obvio que no parecia haber ningin impedimento funcional
en el propio musculo, mas bien habia decaido la excitabilidad de origen cortical
sobre la motoneuronas, dejando sin sefial de activacion nerviosa a los musculos.
Siendo ésta una de las primeras evidencias de la fatiga a nivel de sistema nervisoso
central, corroboradas después por otros (Bigland-Ritchie, Gandevia, Burke, etc). No
obstante, la evidencia apuntaba al importante papel de la excitabilidad del SNC
pero era muy poco concreta respecto a la localizacion de la pérdida de excitabilidad
durante la manifestacion de fatiga. No se sabia si era a nivel cortical,
mesencefalico, troncoencefélico, propioespinal o de la misma motoneurona final.
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Los intentos de determinar si los mecanismos responsable de la fatiga se
hayan localizados en el sistema nervioso central (fatiga central) o en el musculo
esquelético (fatiga periférica) han venido a complicar un poco mas el concepto de
fatiga. Estos intentos han traido mas confusién porque en realidad no existe un
limite claro entre sistema nervioso y musculo esquelético. El muisculo posee mas
del doble de conexiones nerviosas aferentes sensoriales que llevan la informacion
de decenas de receptores intramusculares al SNC, que conexiones nerviosas
eferentes motoras que llevan informacidon del SNC al musculo. Es tal la interaccion
entre los mecanismos centrales (SNC) y los periféricos (musculares) que el tratar
de separarlos no resulta facil ni atil (Nybo y Secher, 2004).

Por estas razones se ha acometido la dificil tarea de tratar de concretar en
qué puntos del SNC se producen las pérdidas de excitabilidad durante tareas
motoras. Para ello ha habido que ponerse de acuerdo en alguna definicion comun a
cualquier tipo de fatiga, algo que aun hoy se sigue discutiendo (Barry y Enoka,
2008). De las definiciones simples como “la incapacidad para mantener un
determinado nivel de fuerza” (Edwards, 1981) o “la reduccién en la capacidad del
sistema neuromuscular para generar fuerza durante una actividad sostenida”
(Bigland-Ritchie y cols., 1983) hasta las mas completas como la de Enoka y Stuart
(1992) que la definieron como “el deterioro agudo del rendimiento que incluye una
incapacidad para mantener el rendimiento y un aumento en el esfuerzo percibido
que se necesita para mantener el nivel de rendimiento requerido”.

Uno de los puntos mas criticos a la hora de definir la fatiga es la relacion con
la tarea a realizar, de modo que el “punto de fatiga” se ha descrito como la
duracion a partir de la cudl no se puede mantener una tarea determinada, dando
lugar a cierta confusidon ya que se pueden detectar procesos que se fatigan
bastante antes de que aparezca la incapacidad para mantener la tarea. Bigland-
Ritchie y Word (1984) ya advirtieron de la conveniencia de distinguir entre fatiga y
fallo para mantener la ejecucion de una tarea.

En realidad son cuatro los puntos criticos a los que hay que prestar atencion
para tratar de obtener un consenso sobre el concepto de fatiga: a) la relacion entre
la fuerza muscular y el tiempo que ésta se puede mantener, b) la “sabiduria”
muscular por la que se entiende la capacidad de entendimiento funcional entre la
motoneurona y las fibras musculares inervadas por ésta, c) la dependencia del tipo
de tarea muscular a realizar, y d) la percepcién del esfuerzo necesario para
mantener una actividad objetivo.

El tipo de carga o activacion solicitada al musculo afecta al tiempo que es
capaz de mantener un nivel de fuerza determinado. Por ejemplo, a un sujeto se le
fija el brazo y mano a un soporte rigido equipado con un transductor de fuerza y se
le ordena que mantenga, tanto como pueda, un nivel de fuerza equivalente a un
nivel del 20% de una contraccion voluntaria maxima. El sujeto se realimenta con la
sefial del 20% mostrada en una pantalla. En otra situacion experimental, al sujeto
se le deja la extremidad libre pero unida a una carga mévil equivalente al mismo
20% de una contraccion voluntaria maxima que se utilizd en el experimento previo,
y se le ordena que mantenga, tanto como pueda, un angulo articular determinado,
cuyo valor se le presentd en una pantalla para su realimentacion. El sujeto claudico
antes cuando tuvo que sostener la posicién contra una carga que cuando tuvo que
sostener un nivel de fuerza sin ocuparse de la posicién. El mantenimiento de la
posicion requirid un reclutamiento de unidades motoras mas rapido que el
sostenimiento de una fuerza isométrica sin necesidad de control articular. De hecho
cuando ambos experimentos se realizaron con fuerzas objetivo de mas del 60% del
maximo (donde se tienen que reclutar un maximo de unidades motoras) no hubo
diferencia entre el tiempo hasta la claudicacién ni en la rapidez de reclutamiento.
Por lo tanto, el tipo de carga, el tipo de control nervioso y el nivel de reclutamiento
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son factores que afectan a la manifestacion del “punto de fatiga” durante un
ejercicio.

Cuando la orden de activacion motora va, codificada en frecuencia de
potenciales de accion, desde las motoneuronas a las fibras musculares y éstas se
contraen repetidamente, hay un acoplamiento entre la frecuencia de descarga de
las unidades motoras y los cambios mecanicos que ocurren en las fibras musculares
durante el ejercicio. De manera que la frecuencia de potenciales de accion
disminuye conforme la respuesta mecanica de las fibras musculares cambia con el
trabajo realizado. A este proceso, por el cual las motoneuronas parecen saber de
antemano (y de hecho lo saben) en qué situacion para responder mecanicamente
estan las fibras musculares, es lo que ha sido llamado la “sabiduria” muscular,
aunque el término muscular en este caso debiera entenderse como unidad motora
0 en conjunto de motoneurona y todas las fibras musculares inervadas por ella.

Cuando se trata de estimular las fibras musculares para obtener la maxima
fuerza, resulta que una estimulacién a frecuencia constante produce una ciada mas
rapida de la fuerza muscular que cuando la estimulacién se aplica con una
disminucidon gradual. Probablemente, este tipo de estimulacion que simula el
producido naturalmente por las motoneuronas durante una activacién muscular
voluntaria, consigue reducir la probabilidad de fallos de activacién y optimiza el
acoplamiento entre excitacién y contraccién en el musculo. Por ejemplo, el aumento
en la duracién y en la relajacién de una contraccion muscular cuando la fibra se va
fatigando, permite que con menor frecuencia de activacién (ya que aumenta el
periodo que dura una contraccion) se pueda conseguir el mismo grado de fusién
durante una contraccién tetanica. No obstante, la frecuencia de las unidades
motoras no siempre disminuyen durante las contracciones, sino que en ocasiones
en las que se requiere un aumento del reclutamiento puede aparecer un aumento
de la frecuencia de descarga con el objetivo de obtener un nivel de fuerza alto.

Aunque el mecanismo por el cual la motoneurona disminuye su frecuencia de
generacion de potenciales de accidn durante una contraccion no se conoce en
detalle, es probable que los reflejos originados en los propios musculos, los cambios
en la intensidad de la excitacion descendente desde el cerebro y los cambios
propios en las propiedades electrofisioldgicas de las motoneuronas pueden
contribuir a explicarlo. Una vez mas, la finalidad de la tarea propuesta parece influir
decisivamente en la respuesta del SNC.

Las manifestaciones funcionales durante los procesos de fatiga son tan
variables como dependientes del tipo de tarea a realizar. De modo que parece mas
atil preguntarse qué es lo que produce el fallo en la ejecucidn de una tarea, que
qué es lo que causa que se fatigue el muasculo. En efecto, las tareas que tratan de
mantener una posicion articular de un miembro fracasan mas pronto que las que
solo tratan de mantener la fuerza. La posicion inicial de una extremidad o una de
sus partes también puede hacer variar el tiempo hasta el fracaso de la tarea a
realizar, probablemente por la participacién de los musculos sinergistas y
antagonistas en el sostenimiento de una postura determinada. La postura o el
mantenimiento de una determinada posicidn requiere mas “computacion” por parte
del SNC, por lo tanto, mayor nimero de activaciones sinapticas en el propio SNC y
mayor confluencia con la informacion sensorial procedente de los propios musculos,
tendones, capsulas articulares, piel, etc. apuntando todo ello a una fracaso mas
precoz o a una aparicion de fatiga mas temprana cuanto mas computacion requiera
la tarea.

Naturalmente, el tipo de fibra muscular, su metabolismo, estructura y
vascularizaciéon también influyen en el tipo de respuesta funcional que se le
demanda a un grupo muscular. Por ejemplo, se puede sostener un tercio mas de
tiempo una contraccion del 20% del maximo del musculo abductor del dedo indice
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gue de un musculo flexor del codo. Asi mismo, las proyecciones aferentes de tipo
III y IV procedentes de los musculos flexores del codo no se distribuyen en el SNC
igual que las proyecciones afrentes procedentes de los musculos extensores del
codo. Es mas, la oclusion del riego sanguineo a un grupo muscular prolonga la
depresion de la excitabilidad de las unidades motoras, probablemente porque las
condiciones mecanicas y metabdlicas que originaron las activaciones de las
aferentes nerviosas tipo III y IV seguian estando presentes, sin posibilidad de
aclaramiento sanguineo, y su efecto depresor de la excitabilidad de las unidades
motoras homodlogas persistiendo. En consecuencia, cuando un musculo trabaja en
isquemia la acumulacién de catabolitos aumenta la realimentacion originada en las
terminaciones nerviosas aferentes tipo III y IV.

De lo anterior es facil deducir que los procesos que llevan al fracaso de una
tarea muscular no son simples y que, en cualquier caso, son muy dependientes del
tipo de tarea que se quiera realizar, con qué grupo muscular se pretende realizar y
cual es el grado de adaptaciéon o entrenamiento del conjunto musculo-sistema
nervioso para esa tarea.

Por otro lado, es tal el flujo de informacion desde el musculo al SNC y dentro
del SNC que los aspectos de adaptacion muscular son, en primera instancia, menos
complicados y mas tardios que los que se tienen que producir en el SNC. Sin
embargo, a pesar de las dificultades para identificar procesos de adaptacion
concretos en el SNC como manifestacion de la adaptacién al entrenamiento
deportivo y rehabilitador, cada vez se dispone de mas datos respecto a la
importancia de la excitabilidad promotora, a nivel de las interneuronas espinales y
de las conexiones cortico-espinales evidenciadas por estimulacion magnética
transcraneal; todas ellas susceptibles de ser entrenadas.
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Leptina y ejercicio.
José Antonio Lopez Calbet

Departamento de Educacién Fisica, Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

La obesidad y la diabetes tipo 2, son dos de las principales enfermedades que
afectan a la poblacién espafiola y canaria (1-6). Este problema afecta a todos los
segmentos de la poblacion, desde nifios a adultos y ancianos (1-5). En la mayoria
de los casos la obesidad se asocia a una falta de actividad fisica y a un desequilibrio
entre la energia consumida y la energia gastada. Para lograr una disminucion de la
masa grasa corporal es necesario instaurar un balance energético negativo. Para
ello es importante, no solo instaurar una dieta hipocaldrica, sino también aumentar
la actividad fisica diaria (7-14). Ademas, la practica habitual de actividad fisica se
asocia, independientemente del grado de adiposidad, a una menor mortalidad en la
poblacidn general (15) y a un menor riesgo cardiovascular (11, 16, 17). La
obesidad ocasiona un desequilibrio metabdlico que afecta a multiples érganos, pero
en especial al tejido adiposo, el higado, el pancreas y el misculo esquelético. Buena
parte de los las alteraciones metabdlicas de la obesidad estan relacionadas con la
resistencia a la insulina y a la leptina (18).

1.1. La leptina y su papel en la regulacién del peso corporal. Sefalizacion y
sensibilidad a la leptina.
La leptina es una hormona producida por los adipocitos, en proporcion directa a la
masa grasa, que disminuye el apetito, aumenta el metabolismo basal y la oxidacion
de grasas (19-23). Los efectos de la leptina en lo que se refiere a la regulacion del
peso corporal parecen iniciarse por la interaccién de esta hormona con su receptor
(OB-R) en el hipotalamo (24). Existen multiples isoformas del OB-R, todas
generadas por el procesamiento alternativo de un mismo ARNm (25). De entre
todas ellas, la isoforma larga del receptor (OB-Rb) es la Unica que posee una cola
intracelular de unos 300 aminodacidos altamente conservada en muchas especies
gue es critica para las acciones de esta hormona (26, 27). El OB-Rb, como otros
receptores de citoquinas, no posee actividad enzimatica intrinseca, por lo que la
sefializacidn a partir del mismo se produce por su interaccidon no covalente con un
miembro de la familia de tirosinquinasas Janus Kinase, concretamente con Jak2
(24, 26-28). La unidén de la leptina al receptor provoca la activacion de Jak2, la cual
una vez activa no sdlo induce la fosforilacion de numerosas proteinas
pertenecientes a otras vias de sefializacion (ERK, IRS y PI3K) (29), sino que
ademas promueve la fosforilacion del OB-Rb en los residuos de Tirosina 985y 1138
lo cual inicia una cascada de senalizacion que incluye las vias de sefializacién SHP-
2/GRB2/ERK (Tirosina 985) y STAT3 (Tirosina 1138) (30-34). Al menos a nivel
hipotaldmico, se ha demostrado que la proteina SH2-B actia amplificando la
activacion de Jak2 y por tanto es un modulador positivo que aumenta la
sensibilidad a la leptina (35). En cambio la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B)
(36) y la proteina supresora de la sefializacién de citoquinas-3 (Suppressor of
Cytokine Signaling-3 (SOC3)) (37, 38), cuya expresion es modulada positivamente
por STAT3, disminuyen la sensibilidad a la leptina (25). En los ultimos anos se ha
demostrado la existencia del OB-R en numerosos tejidos periféricos y no sélo en el
SNC, incluidos el tejido dseo (los osteoblastos y condrocitos) y el musculo
esquelético (39). En cultivos de osteoblastos se ha demostrado que la leptina
promueve la activacion de estas células (40), por lo que in vitro actua favoreciendo
la mineralizacidon 6sea, pero sélo a dosis suprafisioldgicas (40, 41). No obstante, in
vivo el aumento de la concentracién plasmatica de leptina se asocia a aumento de
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resorcién ésea mediada por un aumento de la actividad simpatica (42, 43), aunque
este efecto no ha sido aun observado en el humano.

Recientemente nuestro grupo de investigacidon ha demostrado la existencia
de receptores de leptina en el musculo esquelético humano (39). Asi mismo, hemos
constatado que la expresion de proteina receptora de leptina en musculo
esquelético es practicamente el doble en mujeres que en hombres (Guerra y col.,
pendiente de enviar). Este dimorfismo sexual en la cantidad de proteina receptora
OBR se asocia a un mayor nivel de leptina circulante en las mujeres que en los
hombres, incluso cuando los valores de leptina se ajustan en funcion del indice
masa corporal (44) o del porcentaje de grasa corporal (Guerra y col., pendiente de
enviar). Por ello es posible que el aumento en la cantidad de proteina receptora de
leptina constituya un mecanismo para soslayar cierta resistencia a la accién de la
leptina en las mujeres.

1.2. Efectos de la leptina en el mudsculo esquelético

En el musculo esquelético de ratdon la administracion de leptina induce la activacion
rapida del OB-Rb y de varias quinasas: PI3K, akt (or proteina quinasa B), proteina
quinasa C, MAPK, la quinasa Jun, ERK y AMPK (45, 46). Se ha sugerido que una de
las funciones de la leptina es prevenir la acumulacion de lipidos y la consiguiente
lipotoxicidad en tejidos periféricos (47, 48). La fosforilacion de la AMPK por leptina
estimula la oxidacién de acidos grasos en el musculo al fosforilar (i.e., inhibir) a la
ACC (Acetil Coenzima-A Carboxilasa) (49, 50). La ACC fosforilada queda inactivada
y deja de producir de malonil-CoA. El malonil-CoA es un inhibidor alostérico de la
actividad CPTI (carnitina palmitoiltransferasa I), responsable del transporte de
acidos grasos de cadena larga al interior de las mitocondrias (51). En el musculo
esquelético predomina la isoforma B (ACC-B) (50). Se ha demostrado que ratones
knockout para ACC-B muestran un incremento en la oxidacion de acidos grasos en
el musculo y un nivel de adiposidad reducido (50). La administracion crénica de
leptina también estimula la oxidacién de acidos grasos y la lipdlisis, al tiempo que
disminuye la acumulacion de acidos grasos en forma de triglicéridos en las fibras
musculares (52, 53). Este efecto se asocia a disminucion de las proteinas
transportadoras de acidos grasos FAT/CD36 y FABPpm en el sarcolema (54) y un
aumento de la expresion y fosforilacion de la AMPK (55).

La leptina es necesaria para el mantenimiento de un metabolismo glucidico normal.
Por ejemplo, los ratones ob/ob y db/db, que carecen de leptina o de sus receptores
desarrollan obesidad y resistencia a la insulina. Algo parecido ocurre en ratones con
lipoatrofia (56) y en humanos con lipodistrofia (57), que presentan niveles muy
bajos de leptina. La administracion de leptina a los pacientes con lipodistrofia
elimina la resistencia a la insulina y disminuye la concentracién muscular de
triglicéridos asi como la esteatosis hepatica (57, 58), mejorando el perfil lipidico
(59). Es importante destacar que cuando se administra leptina al raton ob/ob, se
normaliza la glucemia incluso antes de que se haya producido correccién de la
obesidad (60), pero la leptina no corrige la hiperglicemia en humanos con obesidad
(61).

Un aspecto interesante de la respuesta al tratamiento con leptina en los pacientes
con lipodistrofia es que a pesar de disminuir su apetito y su porcentaje de grasa
corporal, aumenta su masa magra (o sea, su masa muscular) (59) o la mantienen
(59).

La activacion crénica de la AMPK a través de la inyeccion regular de AICAR (5-
Aminoimidazole-4-Carboxamide-1-B-p-Ribofuranoside), el cual se transforma en el
interior de la célula en ZMP, que es capaz de unirse la subunidad y de la AMPK vy
remedar los efectos del AMP, se asocia a un aumento del contenido de proteina
GLUT4 (transportadora de glucosa) de la actividad de hexoquinasa y duplicacién del
tamafio de los depdsitos musculares de glucégeno, cambios similares a los
inducidos por el entrenamiento de resistencia (62). El aumento de actividad
intrinseca de la subunidad y3, debida a una mutacién (R225Q) del gen que la

Fundacién Andalucia Olimpica 35

Sevilla, 28, 29 y 30 de marzo de 2008



| Simposio sobre Avances en Ciencias del Deporte.
Rendimiento Deportivo

codifica PRKAG3 se asocia a acumulacion de glucégeno en el muasculo esquelético
de cerdos (63). Estos cerdos ademas presentan de forma natural menos
acumulacion de grasa en sus musculos, y mayor actividad citrato sintasa e
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa (64, 65). Esta adaptaciones son muy similares a las
que cabe esperar después de un programa de entrenamiento para la mejora de la
resistencia aerdbica (similar al que realizan habitualmente los corredores de fondo
o los ciclistas) (66). No obstante, la ausencia de subunidad y3 no influye en la
utilizacion de glucogeno durante el ejercicio. Los ratones que expresan la mutacion
(R225Q) tienen una regulacion bioquimica diferente de la AMPK, que permanece
crénicamente activa, lo que parece estar relacionado con la acumulaciéon de
glucégeno muscular (67). La resintesis muscular de glucogeno después del ejercicio
es mas lenta en ratones que carecen de la subunidad y3, lo que sugiere que esta
subunidad tiene un papel importante en la resintesis muscular de glucégeno. De
hecho la AMPK fosforila a la glucogeno sintasa (y la inactiva), a la fosforilasa
quinasa (la activa) y a la lipasa hormonosensible (la activa) (68). Estos procesos
facilitan la glucogendlisis al tiempo que inhiben la glucogenosintesis.

Por lo tanto, la leptina produce cambios metabdlicos en el musculo
esquelético que promueven la oxidacién de grasas, disminuye la capacidad de
transporte de acidos grasos al interior de la fibra muscular, disminuye la
acumulacién de triglicéridos en el musculo esquelético, promueve un aumento de la
capacidad de transporte de glucosa y de la oxidacion de glucosa. Se supone que la
mayoria de estos efectos estan mediados por la fosforilacion y activacion de la
AMPK. Como consecuencia combinada de estos efectos disminuye la resistencia a la
insulina tanto en el musculo esquelético (69-73), como en el higado (74).

1.3. Implicaciones fisiolégicas de la interaccidon entre las vias de
sefializacion activadas por leptina e insulina.

La leptina regula la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa a través
de multiples mecanismos: 1) Promueve la oxidacidon de lipidos lo que a su vez
disminuye la concentracion intramuscular de triglicéridos, betahidroxibutirato y
otros metabolitos del metabolismo de las grasas relacionados con la resistencia a la
insulina (75); 2) Ejerce un efecto negativo sobre la acumulacion de grasa en el
tronco y en el higado (76); 3) Promueve el transporte y oxidacién de glucosa en el
musculo esquelético (72) y 4) Aumenta en el musculo esquelético varios
componentes de la cascada de sefializacion de insulina: IRS1, PI3K y Akt (72).

Estudios efectuados con mioblastos murinos L6 indican que la
hiperinsulinemia provoca resistencia a la insulina, a través de un aumento en la
expresion de SOCS3 (77). La leptina también activa la transcripcién y traduccion
del gen de SOCS3. Se ha observado la co-localizacién de SOCS3 se con el receptor
de insulina, sin que esta interaccion provoque resistencia a la insulina (78).
Se desconoce cuales son los niveles normales de SOCS3 en el musculo esquelético
humano. Ademas, se desconoce cudles son los niveles de expresion de SOCS3 en
musculo esquelético de obesos, qué efectos produce el ejercicio sobre los niveles
musculares de SOCS3 en humanos, cual es el efecto de la leptina sobre la
expresion muscular de SOCS3 en humanos sanos y obesos. La sefalizacidn
intracelular activada por la leptina es en parte comun a la de la insulina (79) y la
insulina constituye una de las principales hormonas estimulantes de la sintesis de
proteinas en el musculo esquelético (80). Como la leptina es un marcador de la
masa grasa total, resulta hasta cierto punto légico pensar que una hormona que es
un marcador de masa (peso corporal) actle promoviendo adaptaciones fisioldgicas
gue permitan soportar mas peso. Es posible que la leptina actue facilitando el
proceso de hipertrofia muscular estimulando la sintesis de proteinas musculares
(y/o atenuacion de la velocidad de degradaciéon de estas proteinas), de modo
parecido a como actua la insulina (81).

Esta hipdtesis se basa en que tanto la leptina como la insulina son capaces
de activar la PI3K (80, 82), una de las multiples vias a través de las cuales se

Fundacién Andalucia Olimpica 36

Sevilla, 28, 29 y 30 de marzo de 2008



| Simposio sobre Avances en Ciencias del Deporte.
Rendimiento Deportivo

puede activar la sintesis de proteinas en las fibras musculares. De hecho se ha
demostrado en mioblastos C2C12 que la leptina de origen porcino inhibe la
degradacion de proteinas (83). En cultivos de cardiomiocitos humanos pediatricos
la leptina produce un aumento de la expresién de ARNm de colageno Il y 1V,
mientras que disminuye la de colageno I, al tiempo que también aumenta la
expresion de ARNm de metaloproteinasa 2 (MMP-2), sin cambios en la sintesis total
de colageno (84). Ademas en este mismo tipo celular la exposicién a leptina (6 nM,
24 h) produjo aumento del tamano de los cardiomiocitos en un 60% (hipertrofia),
constatada por un aumento de marcadores de hipertrofia (alfa-actinina cardiaca y
cadena ligera de la miosina) e incorporacién de leucina tritiada. La hipertrofia de
cardiomiocitos inducida por leptina depende de p38 MAPK (85, 86), aunque
también podria depender de JAK y ERK1/2 (84). En cardiomiocitos neonatales de
rata la hipertrofia inducida por leptina se inhibe si se bloquea la translocacién al
nucleo de p38 MAPK, proceso en el que participan las caveolas (85). De hecho la
leptina provoca en los cardiomiocitos un aumento de nimero de caveolas y de la
cantidad de caveolina-3 y aumenta la expresion de receptores de leptina (85). La
caveolina-3 co-localiza con el receptor de leptina (isformas cortas de 80 y 130 KDa)
(85). Se desconoce si la leptina produce un efecto parecido en el musculo
esquelético y como la hiperinsulinemia podria influir en este proceso. Se ha
propuesto que la p38 MAPK podria ser activada a través de la isoforma corta del
receptor de leptina, mientras que las otras dos quinasas serian activadas a través
de la isoforma larga del receptor de leptina (85).

1.4. Inflamacién y resistencia a la insulina

Aunque, la resistencia a la insulina es consecuencia de la interaccion entre factores
genéticos, nutricionales y el estilo de vida (sedentarismo), varias moléculas
producidas por las células del sistema inmune y por los adipocitos juegan un papel
crucial en la regulacién de la sensibilidad a la insulina (87). La resistencia a la
insulina se ha asociado frecuentemente a un estado de inflamacién crénica de baja
intensidad, que a su vez contribuye a la resistencia a la insulina (88, 89). La accion
de la insulina depende la activacion de una cascada de senalizacion celular que
requiere en un primer paso la fosforilacion de tirosina en el substrato del receptor
de insulina (IRS-1). Si la fosforilacion se produce en un residuo de serina del IRS-1,
entonces se produce resistencia a la insulina (89).

Citoquinas y quimioquinas implicadas en la resistencia a la insulina. El factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), que en ocasiones estéa aumentado en obesos fue la
primera citoquina vinculando inflamacion y resistencia a la insulina (90). Los
modelos transgénicos de obesidad que carecen de TNFa o de su receptor,
desarrollan menos resistencia a la insulina (91). También tienen efectos pro-
inflamatorios y pueden causar resistencia a la insulina las interleuquinas IL-1a (92)
y IL-1B (93). Aunque niveles elevados de IL-6 predicen un mayor riesgo de
desarrollo de diabetes tipo II (94), aun no esta claro si realmente la IL-6 provoca
resistencia a la insulina (95). Por otro lado, la IL-6 promueve la oxidacién de grasas
en el musculo esquelético humano (96), por lo que por este mecanismo podria
contribuir a disminuir la resistencia a la insulina (18). El factor de crecimiento
neurotrofico CNTF es capaz de revertir la resistencia muscular a la insulina a través
de la activacién de la AMPK (97). La adiponectina disminuye la resistencia a la
insulina hasta el extremo que en los ratones ob/ob modificados genéticamente para
que sobre-expresen adiponectina los niveles de glucosa e insulina son normales, a
pesar de ser aun mas obesos que los ratones ob/ob originales (98).

1.5. Obesidad y resistencia a la leptina

El tratamiento de la obesidad con leptina ha resultado menos eficaz de lo esperado
para disminuir la grasa corporal en obesos. Esto es debido a que en la obesidad
aparece resistencia a la leptina tanto a nivel hipotalamico (25) como a nivel
periférico (53). Es importante sefialar que en ausencia de resistencia a la leptina,

Fundacién Andalucia Olimpica 37

Sevilla, 28, 29 y 30 de marzo de 2008



| Simposio sobre Avances en Ciencias del Deporte.
Rendimiento Deportivo

experimentos realizados con fibras musculares de procedencia humana han
demostrado que la leptina es capaz de producir, al igual que en los animales de
experimentacién, un aumento de la oxidacion de grasas. Tanto a nivel hipotalamico
como periférico, la resistencia a la leptina se ha relacionado con el aumento de
SOCS3, que se une al receptor de leptina y a JAK2 activa (fosforilada), lo que
impide la unidon de STAT3 al receptor de leptina, por lo que STAT3 no es fosforilado
(activado). Otro mecanismo por el que se podria producir resistencia a leptina es a
través de un aumento de la expresion de la proteina tirosina fosfatasa 1 (PTPB1),
tal y como se ha demostrado recientemente en ratones transgénicos (99).

La leptina tiene un efecto inhibidor de la secrecién pancredtica de insulina
(100-102), que posiblemente no funciona correctamente en obesos con resistencia
a la leptina. De hecho se ha propuesto que la resistencia a leptina podria ser uno de
los mecanismos etiopatogénicos por los cuales se produce hiperinsulinemia y
diabetes tipo 2 en la obesidad (100).

La proteina fijadora de retinol 4 (RBP-4) es una adipoquina secretada por los
adipocitos que produce resistencia a la insulina y esta aumentada en pacientes con
diabetes tipo 2 (103). Se desconoce si esta proteina tiene efectos en el musculo
esquelético, ni como influye la leptina o el ejercicio en su actividad.

La proteina C reactiva (CRP) que esta aumentada en la obesidad (104, 105)
es capaz de interaccionar con la leptina e impedir su unién al receptor de leptina,
ocasionando resistencia a la leptina (106).

La leptina induce produccion de interleuquina 6 (IL-6) en las células de
microglia, a través de la cascada del receptor de leptina (isoforma larga)/IRS-
1/PI3K/Akt/NF-kappaB and p300 (107). El musculo esquelético también produce IL-
6 durante el ejercicio (108), no obstante se desconoce si la leptina activa la
produccién paracrina o autocrina de IL-6 en el musculo esquelético. La IL-6 juega
un papel crucial e imprescindible en el proceso de hipertrofia muscular, ya que
promueve el reclutamiento y proliferacion de células satélite (109).

La sobre-expresién de leptina en ratones transgénicos ha demostrado que
presentan activacidon crénica de la AMPK en las fibras musculares lentas (49). Estos
ratones son delgados y adelgazan mas rapidamente que los ratones normales
después de haber engordado por haber seguido una dieta hipercalérica. Pero
especialmente es importante destacar que a pesar de presentar niveles
cronicamente elevados de leptina, no muestran signos de resistencia a la accién de
la leptina, contrariamente a lo observado en seres humanos obesos que presentan
hiperleptinemia y resistencia a la accién de la leptina.

Koves y colaboradores acaban de presentar un nuevo paradigma para
explicar la resistencia a la insulina en el musculo esquelético(110). Segun estos
investigadores, la resistencia a la insulina en el mdsculo esquelético se caracteriza
por una excesiva betaoxidacién que altera el cambio normal hacia la oxidacion de
glicidos en la transicion del ayuno al estado postabsorptivo, lo que coincide con un
descenso de los intermediarios glucoliticos del ciclo oxidativo tricarboxilico (110).

1.6. Interaccidon entre adiponectina y leptina

La expresion de receptores de adiponectina esta disminuida en el raton transgénico
ob/ob, que carece de leptina, posiblemente debido a que estos ratones presentan
obesidad e hiperisulinemia [Kadowaki, 2006 #3003]. La respuesta de activacion de
la AMPK por la adiponectina estd disminuida en el ratén ob/ob, posiblemente debido
a un menor numero de receptores de adiponectina [Tsuchida, 2004 #3011]. Por lo
tanto, en la obesidad no sélo estd disminuida la concentracién de adiponectina
circulante, sino que ademas estan disminuidos los receptores de adiponectina, lo
que provoca una menor sensibilidad a la adiponectina, lo que a su vez causa
resistencia a insulina, la cual agrava la hiperinsulinemia, creando un circulo vicioso
[Tsuchida, 2004 #3011]. Los receptores de adiponectina también estan disminuidos
en diabéticos tipo 2 [Civitarese, 2004 #3012]. La sobre-expresion de receptores de
adiponectina en el ratén obeso db/db, que carece de receptores de leptina
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disminuye la resistencia a la insulina por un mecanismo en que interviene un
aumento de la actividad AMPK [Yamauchi, 2007 #3013].

1.7. Ejercicio fisico y resistencia a la leptina.

La mayoria de los programas de ejercicio para combatir la obesidad se han basado
principalmente en la realizacion de ejercicios aerdbicos (111), es decir ejercicios de
intensidad moderada o baja y larga duracion. El entrenamiento de resistencia
promueve una serie de adaptaciones fisioldgicas que facilitan el descenso de la
masa grasa corporal y disminuyen el riesgo de eventos cardiovasculares en los
participantes. Por ejemplo, el entrenamiento de resistencia se asocia a un descenso
de la masa grasa corporal, especialmente de la masa grasa visceral, aumenta la
sensibilidad a la insulina, disminuye los niveles basales de glucosa e insulina, y
aumenta la expresion de proteinas transportadoras de glucosa y acidos grasos en
las fibras musculares (112-114). El entrenamiento de resistencia aumenta la
sensibilidad del musculo esquelético a la leptina en ratas obesas (115), pero se
desconoce si este efecto también se produce en humanos.

La ingesta energética modula a corto plazo las concentraciones plasmaticas
de leptina de tal modo que los niveles de leptina caen drasticamente con el ayuno
(en ausencia de pérdida de peso) y se elevan como resultado de un dia de
sobrealimentacién masiva. A pesar de que parece que el ejercicio y el
entrenamiento reducen los niveles de leptina a largo plazo, los efectos del ejercicio
independientemente de la pérdida de masa grasa, no han sido claramente
establecidos a pesar de que algunos estudios parecen indicar que el ejercicio
regular podria causar alteraciones en las concentraciones plasmaticas de leptina por
mecanismos independientes de la modificacion de la masa grasa corporal.
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Mimetismo entre restriccion caldrica y entrenamiento
en el rendimiento deportivo
Placido Navas, Elisabeth Rodriguez-Bies y Guillermo Lépez-Lluch
Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo y CIBER de Enfermedades Raras del
ISCIII, Departamento de Fisiologia, Anatomia y Biologia Celular, Universidad Pablo

de Olavide, 41013 Sevilla

El rendimiento en la actividad deportiva se sustenta esencialmente en el
rendimiento muscular basado en la coordinacién entre la disponibilidad del oxigeno,
la maquinaria mecanica de las fibras musculares y la eficacia el metabolismo
bioenergético. En los mamiferos la Unica fuente bioenergética es la alimentacién
que proporciona le fuente de produccién de energia util en forma de ATP y calor
para mantener la temperatura corporal. Desde los afios 80 se acepta que una dieta
basada en una ingesta de un 40% de calorias de una dieta habitual no soélo
aumenta la vida media y longevidad de los mamiferos, sino que ademas retrasa el
declive de las funciones del organismo que se observan durante el envejecimiento
(Weindruch et al., 1986). Esta dieta se denomina de restriccion caldrica ya que
reduce la ingesta de azlcares de rapido catabolismo y condiciona al organismo para
hacer un uso mas eficaz del metabolismo glucidico y aumenta la actividad del
metabolismo lipidico. Los animales alimentados en una dieta RC mantienen una
homeostasis glucidica en la sangre y disminuyen la concentracién de insulina pero
con una mayor eficacia en la ruta de sefializacion insulinica en las células afectadas.
Ademads, la dieta RC induce un aumento de la movilizacién de la grasa de los
adipocitos poniendo a disposicion de las células y los tejidos una mayor cantidad de
acidos grasos. Como consecuencia, la restriccion calérica hace que los animales
sean mas delgados, mantengan la actividad sexual mas tiempo y mantengan una
actividad fisica y de aprendizaje mucho mas prolongada en el tiempo. Este tipo de
dieta produce estos efectos positivos entre otros mecanismos a un aumento de la
biosintesis de mitocondrias, bioenergéticamente mas eficaces (Lépez-Lluch et al.,
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2006). La restriccién caldrica claramente preiene la pérdida muscular que se
observa con la progresion de la edad (Hepple et al., 2006). La restriccién calorica
no sélo condiciona un cambio fisiolégico por mejora de las reacciones bioquimicas
sino que condiciona una activacion genética que impulsa la ruta de biosintesis
mitocondrial a través del co-activador PGCla y los factores de transcripcion
denominados factores respiratorios nucleares. Estos resultados derivan
directamente en que animales alimentados en estas condiciones mantienen las
propiedades de la edad joven y el rendimiento juvenil en sus habilidades mecanicas
y en el rendimiento en ejercicios fisicos. Ademads, esta dieta aumenta la
movilizacion de los nutrientes durante el ejercicio favoreciendo su utilizacion en el
catabolismo. Como el mantenimiento de una dieta estricta es dificil para los
humanos en la sociedad actual, se siguen buscando alternativas menos dificiles de
realizar y por las que se obtengan resultados beneficiosos similares. Entre estas
aproximaciones estan el uso de resveratrol, que previene los dafios patologicos
asociados a la obesidad incluidas las habilidades mecanicas y el mantenimiento de
la capacidad de ejercicio (Baur et al., 2006). El entrenamiento es otra formula que
parece inducir en el organismo de los animales unas propiedades similares a los de
la restriccion caldrica. En comparacion con la restriccion calorica, el entrenamiento
induce el mantenimiento de una poblacion mitocondrial eficaz medido por las
actividades de los complejos mitocondriales musculares en animales jovenes. El
entrenamiento parece que produce un aumento de la biogénesis mitocondrial
aunque no se conocen los mecanismos moleculares de esta actividad aunque
parece ser mediada de forma similar a la restriccion caldrica (Freyssenet e al.,
1996). Recientemente se ha demostrado que el entrenamiento en una poblacién de
humanos aumenta tanto la actividad mitocondrial como la biogénesis de nuevas
mitocondrial subsarcolemales (Menshikova, et al., 2006). Estos animales
entrenados consiguen mantener un tiempo de carrera superior y recorren una
distancia mayor que los equivalentes sin entrenar, aunque estos resultados los

obtienen también los animales que sin estar entrenados se mantienen en una dieta
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de restriccion caldrica. Estos resultados se entienden mas por un aumento de la
capacidad de resistencia que por alcanzar una velocidad maxima significativamente
mayor. Proponemos que la dieta en restriccion caldrica y el entrenamiento activan
mecanismos similares para aumentar la eficacia bioenergética que van
acompafados de cambios generales en el organismo. Estos cambios bioenergéticos
de base genética conducen a mejorar el funcionamiento corporal incluyendo el

rendimiento deportivo.
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Altitude, training and physical performance.

Pr. Jean-Paul Richalet, Laboratoire “réponses cellulaires et fonctionnelles a

I’hnypoxie”, Université Paris 13, Bobigny, France

The increase in oxygen transport elicited by exposure to high altitude is used to
increase physical performance when returning to sea level. The rationale is that the
greater the oxygen carrying capacity of the blood, the greater the ability of the
muscle to consume oxygen and produce energy. However, many studies have
shown that aerobic performance may not increase at sea level after a training
session at high altitude, due to the initial symptoms of Acute Mountain Sickness,
the altitude-induced decrease in maximal oxygen consumption and the individual
variability of physiological responses to hypoxia. Moreover, it has been shown than
endurance trained athletes show a greater decrease in aerobic performance than
sedentary subjects, due to a greater desaturation at exercise in hypoxia. Altitude
has been often considered as only useful to stimulate erythropoiesis. In fact,
altitude induces many other changes through the activation of various genes such
as HIF-10, VEGF: hypoxia increases ventilation, dilates vessels, stimulates
neovascularization, modifies muscle metabolism or acid-base balance. The athletes
are now using more sophisticated methods to improve performance through the
effects of hypoxia. The development of the “Living high - training low” methods has
open new frontiers in the field of training physiology. Subjects live and sleep in
normobaric hypoxic conditions and train in normoxic conditions which may, at least
partly, suppress the drawbacks of high altitude training. However, the wide spread
of these techniques deserves further investigations and should be looked at with

caution from an ethical point of view.
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Conferencia Bengt Saltin: La resistencia

Sevilla, 28 de marzo de 2008

Versién traducida por Luis Sdnchez Medina de la conferencia impartida por Saltin

El trabajo del profesor Saltin durante los ultimos 50 afios ha girado en torno a la
cuestion de conocer cual es el potencial y los limites del ser humano para el
rendimiento en deportes de resistencia, es decir: équé es lo que hace a un
atleta bueno para la resistencia? y écudles son los factores que limitan la

consecucion de un rendimiento maximo?

En su opinidn, la potencia aerdbica maxima de un sujeto (consumo maximo de
oxigeno o VO,max) juega un papel fundamental, siendo dicho VO,max el principal
limitante del rendimiento en las especialidades deportivas de larga duracién. Hay
una clara relaciéon entre el VO2max y el rendimiento en deportes tales como el

atletismo, el ciclismo, el esqui de fondo y otros de caracteristicas similares

En la literatura cientifica de los Ultimos afios ha existido un importante debate
acerca de si era el factor central o los factores periféricos los principales limitantes

del consumo maximo de oxigeno.

Ademas del propio VO,max hay dos factores determinantes para el rendimiento de
resistencia: uno hace referencia a qué fraccion de utilizacion de ese VO,max se

puede mantener en el tiempo; el otro a cuestiones de economia y costo energético.

La capacidad de un deportista de mantener una intensidad sostenida de ejercicio a
un elevado porcentaje del VO,max durante bastante tiempo es muy importante,

estando relacionada con factores metabdlicos a nivel muscular.

No obstante, hay que tener en cuenta que en muchas pruebas de resistencia de
larga duracion, como en el ciclismo de ruta o el esqui de fondo, se produce una
gran oscilacién en la intensidad de ejercicio durante la competicion debida a la
propia orografia del terreno, los ataques y cambios de ritmo provocados por unos u

otros deportistas, etc.

Diferentes estudios realizados en los Ultimos afos por el profesor Saltin y sus

colaboradores han puesto de manifiesto que el papel que juega el tren superior e
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inferior durante el ejercicio es diferente en la mayoria de situaciones, pudiendo esto
ayudarnos a comprender mejor cuales son los factores limitantes del rendimiento

en resistencia y el papel que desempefia cada uno.

Estos estudios emplearon un modelo de ejercicio donde se estudia, primero por
separado, y luego conjuntamente, la contribucién de la musculatura del tren
superior (tronco y brazos) o del tren inferior (piernas) al consumo de oxigeno
durante el esfuerzo. El esqui de fondo, muy popular en los paises escandinavos y

del norte de Europa, se ha utilizado frecuentemente como ejemplo.

Se comprobd que usando solo el tren superior (esqui de fondo, natacién, remo,
etc.) el consumo de oxigeno podia llegar a alcanzar valores maximos o muy

proximos a éstos.

¢Como es posible que los mejores atletas de esos deportes, sobre todo a partir de
las décadas de 1980 y 1990, hayan sido capaces de alcanzar el VO,max a expensas
principalmente del trabajo de la parte superior del cuerpo?, écomo se explica que

se pueda lograr esto tanto con los brazos como con las piernas por separado?

En su opinion, esto viene a confirmar la teoria de que lo mas importante es la
capacidad del corazén; que el corazén debe ser el principal factor limitante
(limitacién central, no periférica). Es decir, llega un momento en el que los

musculos demandan mas oxigeno del que el corazén es capaz de suministrar.

Se ha comprobado también que cuanto mayor es la cantidad de masa muscular
implicada en la realizacién de un ejercicio fisico de resistencia, mayor es la
actividad del sistema nervioso simpatico para producir norepinefrina con el objeto
de provocar una vasoconstriccion que reduzca el flujo sanguineo y mantenga la
tension arterial. El funcionamiento de este mecanismo no esta aln del todo claro,

aunque parece decisiva la actividad de los barorreceptores.

Cuando se comparan las caracteristicas del ejercicio maximo en esqui de fondo y
ciclismo, se observa algo muy curioso e interesante: en el ciclismo el VO,max, una
vez alcanzado un pico, cae en los ultimos 30-40 segundos previos a la extenuacion
del individuo; en el esqui de fondo esto no ocurre, el VO,max llega incluso a

aumentar muy ligeramente.
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En el ciclismo se produce un descenso en el volumen sistélico en esos ultimos
instantes, cosa que no ocurre con el esqui de fondo. También en ciclismo se llega a
producir una desaturacién en esos momentos, pero en el esqui no. Ademas, la
presidn sanguinea es alta y sigue incrementandose en ciclismo, mientras que en el

esqui es mas baja y constante.

El profesor Saltin comenta que le llama mucho la atencién el hecho de que cuando
los esquiadores llegan a la meta todos sin excepcién se tiran al suelo, tumbandose
en la nieve. Dice que si no lo hiciesen asi se desmayarian, no podrian mantener la

consciencia.

Aunque el aspecto de la economia de esfuerzo es importante, en opiniéon del
profesor Saltin éste es un factor practicamente imposible de mejorar con el

entrenamiento. Depende, sobre todo, de factores genéticos y morfoldgicos.

La eficiencia mecanica de los mejores ciclistas del Tour de Francia no puede

sobrepasar el 22 6 23%.

Aunque reconoce que no todos estaran de acuerdo con él, en su opinidn, la
economia de carrera se puede mejorar muy poco con el entrenamiento. Saltin basa
esto en estudios realizados con atletas de alto nivel. Siempre se observan
diferencias entre la elite mundial (keniatas en el caso de la carrera) y el resto de
muy buenos atletas. Es de destacar la importancia que tiene la forma de las piernas
de los keniatas (desde la rodilla al tobillo), sumamente delgadas. El volumen de la
musculatura de las piernas en el tema de la economia de carrera es muy

importante.

La capacidad de un atleta para usar la grasa como combustible es clave para
entender cdmo de cerca se puede estar del VO,max a la hora de mantener una
elevada intensidad de esfuerzo durante un tiempo prolongado. Estd muy
relacionado con la utilizacién de los acidos grasos como combustible v,

afortunadamente, es un aspecto muy entrenable.

Tampoco esta todavia claro lo que limita la oxidacion de las grasas durante el
ejercicio. Cuando se han medido las diferentes etapas en la cadena de transporte
de los acidos grasos libres desde el torrente sanguineo hasta dentro de la
mitocondria (donde son oxidados para obtener energia) se ha constatado que hay

varios pasos donde el proceso podria mejorarse gracias al entrenamiento. Tanto las
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proteinas que transportan las grasas del citosol al interior de la mitocondria, como
las propias enzimas mitocondriales son importantes. El profesor Saltin cree que el
numero y tamano de las mitocondrias desempefia un rol fundamental. Destaca,
ademas, que no todas las mitocondrias son iguales, unas son mejores que otras a

la hora de consumir las grasas.

Con relacién a la produccidon de lactato durante el ejercicio, nunca hay que olvidar
que el lactato que medimos en la sangre es el resultado de dos procesos: por una
parte estd su produccion por parte de la masa muscular activa, pero por otra esta
su eliminacidon o consumo (turnover) por parte de otras fibras musculares y otros
organos (como el propio corazén). Una menor concentraciéon de lactato en sangre
puede ser el resultado de una menor produccién en los musculos, una mayor

eliminacion o reciclado del mismo, o ambas cosas a la vez.

Con independencia del papel exacto que juega el lactato durante el ejercicio (que
no esta todavia del todo claro), de lo que no hay duda es de la utilidad de los tests
de lactato con fines de control del entrenamiento, y a la hora incluso de predecir el

rendimiento en competicion.

Los datos que nos muestra el profesor Saltin nos llevan a pensar que el papel del
turnover del lactato durante el ejercicio intenso es de gran relevancia; debe existir
un elevadisimo consumo de lactato durante el ejercicio. Ademas, parece claro que
la musculatura de las piernas es capaz de consumir mucho mas lactato que la de
los brazos. Los brazos no son tan buenos consumidores de lactato como las

piernas.

Existe, por tanto, una gran capacidad del musculo esquelético para consumir
lactato y usarlo como combustible. Este es un importante aspecto que no debemos

olvidar.

La mejora en el rendimiento podra atribuirse a una menor produccion de lactato
pero, al mismo tiempo, la capacidad para consumir lactato seguramente también
sera mucho mayor como consecuencia de las adaptaciones producidas por el

entrenamiento.
Bengt Saltin concluye resaltando la importancia que tiene la realizaciéon de estudios

con humanos en fisiologia. Como ya indicé A. V. Hill hace muchos afios, los
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humanos son los mejores animales experimentales para estudiar las causas de la

fatiga y los factores limitantes del rendimiento.

Preguntado por la posibilidad de que se haya alcanzado ya un techo o

limite de mejora del VO,max, el profesor Saltin nos comenta...

Los datos de VO,max de los atletas de hoy dia son similares a los que mostraron
algunos fisidlogos ya en los afios 50, que eran proximos a 82 mil/kg/min. Los
mejores corredores keniatas de la actualidad pueden llegar a alcanzar valores del
orden de 84-85 ml/kg/min. Hubo un tiempo a final de los afios 90 y primeros anos
del S. XXI que se mostraron datos cerca de 90 ml/kg/min. En su opinion esos datos
tan elevados sélo pueden lograrse cuando las concentraciones de hemoglobina son
extremadamente elevadas (cosa que sucede en muchos casos relacionados con el
dopaje). El no cree que se pueda subir mas arriba de esos 90 ml/kg/min . Pero
precisamente ahi es donde tiene gran importancia la utilizaciéon fraccional del

VO, max.

Con un mejor entrenamiento y nutricion, sera posible bajar de 2 horas en maratén
en afos venideros (seguramente hasta acercarse a 1h y 58’ si tenemos en cuenta
los mejores datos actuales de VO,max, economia de carrera y utilizacién fraccional
del VO,max).

Preguntado por si existe una intensidad “6ptima” para trabajar el

metabolismo de las grasas ...

Efectivamente, hay una intensidad relativa a la que la oxidacién de las grasas como
substrato energético es maxima. Estaria en torno al 50% del VO,max para
personas sedentarias y 65-70% del VO,max para sujetos bien entrenados en
resistencia. Puede que realizar una buena parte del entrenamiento de resistencia a
estas intensidades sea importante para lograr el estimulo que hace al musculo
mejorar su capacidad de utilizar las grasas. No estd del todo claro aun cual es

exactamente ese estimulo.

Preguntado ante la posibilidad de que la funcién y/o el volumen

mitocondrial se deterioren con la edad...
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El profesor Saltin no cree que éste sea el caso, pues la funcion mitocondrial en
personas de 70 y 80 afios bien entrenadas en resistencia, que incluso siguen

compitiendo a esas edades, parece intacta.
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J Appl Physiol 103: 425-431, 2007. First published April 26, 2007;
doi:10.1152/japplphysiol.00157.2007.—The consumption of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is widespread among ath-
letes when faced with muscle soreness or injury, but the effects of
NSAIDs on satellite cell activity in humans are unknown. To inves-
tigate this, 14 healthy male endurance athletes (mean peak oxygen
consumption 62 ml-kg~!-min~!) volunteered for the study, which
involved running 36 km. They were divided into two groups and
received either 100 mg indomethacin per day or placebo. Muscle
biopsies collected before the run and on days 1, 3, and 8 afterward
were analyzed for satellite cells by immunohistochemistry with the
aid of neural cell adhesion molecule (NCAM) and fetal antigen-1
(FA1) antibodies. Muscle biopsies were also collected from untrained
individuals for comparison. Compared with preexercise levels, a 27%
increase in the number of NCAM+ cells was observed on day 8
postexercise in the placebo group (P < 0.05), while levels remained
similar at all time points in the NSAID group. No change was seen in
the proportion of FA1+ cells, although lower levels were found in the
muscle of endurance-trained athletes compared with untrained indi-
viduals (P < 0.05). These results suggest that ingestion of anti-
inflammatory drugs attenuates the exercise-induced increase in satel-
lite cell number, supporting the role of the cyclooxygenase pathway in
satellite cell activity.

skeletal muscle; nonsteroidal anti-inflammatory drug; running; neural
cell adhesion molecule; fetal antigen-1

SATELLITE CELLs are crucial for skeletal muscle adaptation to
exercise. They contribute to hypertrophy by providing new
myonuclei and repair damaged segments of mature myofibers
for successful regeneration following injury or exercise-in-
duced muscle damage (13-15, 40). While there is ample
evidence to show that exercise can stimulate satellite cells to
re-enter the cell cycle and proliferate, reviewed by Kadi et al.
(20), the mechanisms by which this activation occurs are not
yet fully understood (3). It has been reported that cyclooxy-
genase (COX) is necessary for satellite cell activity (31) and
muscle regeneration (2, 4), and furthermore, it has been shown
that inhibition of COX activity by ingestion of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) suppresses the increased
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mixed muscle protein synthesis rates normally observed fol-
lowing exercise (46). Such an observation is clinically relevant
given the widespread consumption of NSAIDs among athletes
(27, 48).

There are many reports of the effects of different types of
exercise on satellite cells in old and young individuals of
different training status (summarized in Table 1). Studies
examining the effects of a single bout of exercise involving
high force eccentric muscle contractions, for example, have
revealed significant increases in the number of satellite cells
shortly after exercise (9, 10). Regular repeated training over
longer periods has also been investigated and, while similar
numbers of satellite cells were reported with §—16 wk of
strength training (16), other studies have found significant
increases in satellite cell number in both young and old
individuals (6, 21, 26, 35, 38). As can be seen from the
summary of these studies in Table 1, a single bout of maximal
eccentric contractions on an isokinetic dynamometer induces a
much stronger satellite cell response than a period of regular
strength training, possibly reflecting the requirement of satel-
lite cell activity in the processes of regeneration and hypertro-
phy, respectively. There is, however, a lack of information on
the effects of a single bout of exercise in well-trained athletes,
as all of the previously mentioned studies involved untrained
subjects for whom the exercise was unaccustomed. With this in
mind, the present study was designed to examine the influence
of NSAIDs on satellite cells and their response to exercise in
well-trained humans.

A secondary aim of the present study was to compare two
markers of satellite cells, as there are many different markers
currently in use but no consensus as to which is the most
reliable. Neural cell adhesion molecule (NCAM; also known as
CD56 or Leul9) has been used in many studies to identify
satellite cells (see Table 1). Another potential marker of satel-
lite cells is fetal antigen-1 (FA1l), whose larger membrane-
associated precursor is known as human delta-like (dlk). FA1
is a member of the growth factor superfamily and believed to
be a marker of cells with regenerative potential (12). While
increased numbers of FA1+ cells were observed in skeletal
muscle biopsies in response to a single bout of high-intensity
exercise involving eccentric contractions (9), the significance
of FAI1 staining of satellite cells remains unclear. To our
knowledge there have not yet been any studies investigating

The costs of publication of this article were defrayed in part by the payment
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Table 1. Summary of recent human studies investigating the response of satellite cells to exercise

Exercise Participants Satellite Cell Identification Changes in Satellite Cell Number pRef. No.

Single biopsy Elite power lifters vs. NCAM ~70% more satellite cells in Kadi et al. (23)
controls power lifters than controls

Single biopsy High-level power lifters NCAM >100% more satellite cells than Eriksson et al. (11)

reports for untrained
Single bout: eccentric Untrained young and old men NCAM 1 141% (young), 1 51% (old) Dreyer et al. (10)
exercise 24 h postexercise
Single bout: eccentric Untrained young men NCAM 1 192% 4 days postexercise Crameri et al. (9)
exercise

Single bout: 36-km run Endurance-trained young men NCAM 1 27% 8 days postexercise Present study

14-wk Endurance training Active old men NCAM 129% Charifi et al. (6)

9-wk Strength training Young and old men and EM 135% Roth et al. (38)
women

10-wk Strength training Young women NCAM 1 46% Kadi and Thornell (22)

12-wk Strength training Untrained old men and NCAM 127% Mackey et al. (26)
women

14-wk Strength training Untrained young men NCAM 131% Kadi et al. (21)

16-wk Strength training Untrained young men NCAM 1, further enhanced with creatine  Olsen et al. (34)

supplementation

16-wk Strength training Untrained young and old men NCAM 1 in young men only Petrella et al. (35)
and women

8- or 16-wk Strength training ~ Young and old men EM No change Hikida et al. (16)

Analysis was carried out by immunostaining of muscle biopsy cross sections with an anti-neural cell adhesion molecule (NCAM) antibody or by electron
microscopy (EM). Percent changes presented are based on values presented in the original articles, where satellite cell number is expressed relative to fiber

number or number of nuclei.

the extent of colocalization of NCAM and FA1, and this study
therefore examined the colocalization of these two proteins in
muscle biopsies obtained from trained and untrained individ-
uals and also assessed the influence of exercise on this colo-
calization. We hypothesized that 36-km running in trained
individuals would influence the satellite cell pool and that the
ingestion of NSAIDs would alter this response. With regard to
FA1 and NCAM colocalization, our hypothesis was that
trained and untrained individuals would display different stain-
ing patterns.

METHODS

Volunteers and exercise. Fourteen endurance-trained athletes
[mean age 25 = 3 (SD) yr; height 1.83 £ 0.06 m; weight 79 * 9 kg;
peak oxygen consumption (V02 peak) 62 * 6 ml-kg ™~ '+min~'] volun-
teered for the study, which involved running a 36-km race and the
collection of muscle biopsies before the race and on days I, 3, and 8
afterward. One of the criteria for participation in the study was that the
individual had not taken NSAID during the 6 mo before the study. The
subjects were randomly assigned to two groups: one group received
NSAID (100 mg indomethacin per day) from 4 days before the run
until the final biopsy was collected, while the second group received
a placebo over the same period. To avoid any effect of NSAID
ingestion on baseline measurements, the prebiopsy was collected at
least 7 days before the run. Subjects were asked to refrain from
physical exercise for 10 days before the run. Muscle biopsies were
also collected from a second group of 12 healthy untrained males
[mean age 25 = 3 (SD) yr, height 1.83 £ 0.06 m, and weight 81 *=
14 kg] as a control group for the FA1 staining analysis. All partici-
pants gave written informed consent for the study, which was ap-
proved by the Ethics Committees of the Municipalities of Copenhagen
and Frederiksberg (Ref no. KF 01-164/97) and conformed to the
Declaration of Helsinki.

Muscle biopsies. Muscle biopsies were obtained from the midpor-
tion of vastus lateralis muscle using a standard needle biopsy tech-
nique. For the individuals involved in the 36-km run, four biopsies in
total were collected from each person. Biopsies were taken from
alternate legs, the second biopsy from each leg being taken ~5 cm

away from the incision site of the first biopsy. On extraction, the
sample was mounted and frozen by immersion in isopentane pre-
cooled to approximately —160°C by liquid nitrogen. Samples were
stored at —80°C pending analyses. Serial transverse sections (10 pm)
were cut at —24°C using a cryostat and mounted on SuperFrost Plus
slides (Menzel-Gliser, Braunschweig, Germany).

Immunohistochemistry. Satellite cells were visualized by immuno-
histochemical staining using a mouse anti-human NCAM antibody
(CD56, cat. no. 347740; Becton Dickinson, San Jose, CA), following
a previously described protocol (6). Counting was carried out on
842 * 396 fibers (mean * SD), 227 being the minimum number of
fibers in any of the biopsies examined. Values were expressed relative
to the number of myonuclei [NCAM+ cells/(myonuclei + NCAM+
cells) X 100].

To examine NCAM/FA1 colocalization, double staining was car-
ried out on two serial transverse sections (10 wm) from each biopsy.
The first section was stained with mouse anti-human NCAM and
rabbit anti-human FA1 (developed at University of Southern Den-
mark, Odense, Denmark) antibodies to examine the extent of colo-
calization. The second section was stained for merosin (Clone Mer3/
22B2; Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK) and FA1 to establish
the location of the FA1+ cells. Merosin is a muscle-specific laminin
located in the basement membrane (41). Double staining with merosin
and FA1 allows determination of whether the cells are located within
this muscle-defined border or between the fibers in the extracellular
matrix (see Fig. 1). The staining protocol was as follows. Sections
were incubated overnight at 4°C with the first primary antibody
(NCAM or merosin), followed by Alexa Fluor 568 goat anti-mouse
secondary antibody (Molecular Probes cat. no. A11031; Invitrogen
A/S, Taastrup, Denmark). The second primary antibody (FA1) was
then applied overnight at 4°C, followed by incubation with Alexa
Fluor 488 goat anti-rabbit secondary antibody (Molecular Probes cat.
no. A11034; Invitrogen A/S). Sections were mounted with Molecular
Probes ProLong Gold antifade reagent with 4',6-diamidino-2-phe-
nylindole (DAPI) (cat. no. P36935; Invitrogen A/S). The number of
cells that were positive for both FA1 and NCAM were expressed
relative to the total number of NCAM+ cells or relative to myo-
nuclear number.
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Fig. 1. Pictures taken from 3 different sections. Nuclei are visible by blue
4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) staining in A, C, and E. A and B are
images from double staining of the same section with neural cell adhesion
molecule (NCAM; A) and fetal antigen-1 (FA1; B), showing staining of a cell
positive for both NCAM and FA1 (*), and a likely myotube (~) positive only
for NCAM. FA1+ cells were observed both outside (C and D) and inside (E
and F) merosin-defined muscle borders (*), as shown (D and E, merosin +
DAPI; E and F, FAl). A and B are X40 magnification; and C—F are X60
magnification.

Regeneration was investigated with an antibody against embryonic
myosin (F1.652, Developmental Studies Hybridoma Bank, lowa, IA).
The same sections were double stained with a polyclonal dystrophin
antibody (cat. no. ab15277; Abcam, Cambridge, UK) to visualize fiber
borders, following the double-staining protocol as described above.
The number of centrally located nuclei was also recorded from these
sections.

Statistics. Statistical analyses were performed using GraphPad
Prism version 4.0c for Macintosh (GraphPad Software, San Diego,
CA). Statistical significance was accepted at the 0.05 level. Data were
tested for normal distribution with the Kolmogorov-Smirnov normal-
ity test. Data were analyzed using a two-way repeated-measures
ANOVA. One-way repeated-measures ANOVA was used to deter-
mine changes over time for each group, and where an overall signif-
icant difference was observed, Dunnett’s multiple comparison test
was employed to determine which time points differed. Unpaired
t-tests were used to compare baseline characteristics of the placebo
and NSAID groups. Data are presented as means * SD.

RESULTS

Placebo and NSAID groups were similar with regard to age,
height, weight, and Vozpmk and completed the 36-km running
in similar times: 160 = 23 and 163 = 17 min, respectively. Of
the seven subjects in each group, a full set of muscle biopsies
(preexercise, 24 h, 3 day, and 8 day) was analyzed for six
subjects in the placebo group and five subjects in the NSAID
group. The exclusion of three subjects was due to either a
subject missing a biopsy time point or poor quality of one or
more of the biopsies obtained from a subject.

Satellite cells

Satellite cell data expressed relative to myonuclear number
are displayed in Table 2. Statistical analysis of these data using
the Kolmogorov-Smirnov normality test revealed nonnormal
distribution of total NCAM+ data for the 8-day time point in
the NSAID group. To conform the data to a Gaussian distri-
bution, the values were expressed relative to preexercise val-
ues, which passed the normality test. These adjusted data are
presented in Fig. 2. Two-way repeated-measures ANOVA
analysis of the adjusted data revealed no interaction between
the placebo and NSAID groups but an overall significance for
time (P = 0.016). One-way repeated-measures ANOVA anal-
ysis showed a significant difference in the placebo group (P =
0.014), while no change was observed in the NSAID group
(P = 0.384). Post hoc testing of the placebo group data
identified day 8 as being significantly different from preexer-
cise values (P < 0.05), increasing by 27% from 4.10 % 0.86 to
5.14 £ 1.08 on day 8. Repeated-measures ANOVA analysis of

Table 2. Satellite cell counts from vastus lateralis muscle obtained before and 24 h, 3 days, and 8 days after a 36-km run

from individuals who either consumed placebo or NSAID

Preexercise 24 h 3 Day 8 Day

Total NCAM+

Placebo 4.10*=0.86 4.14+0.32 497+1.21 5.14+1.08*

NSAID 4.21+0.97 3.84%+0.62 4.49+0.74 4.07+0.86
FA1+ and NCAM+

Placebo 231+1.73 2.68+1.69 2.37*£1.30 2.85+1.96

NSAID 2.89+0.96 2.51+1.27 331=x2.11 2.03+1.39
Central nuclei fibers, %

Placebo 0.51£0.27 1.05+0.78 1.35£2.18 1.69+1.88

NSAID 1.04+1.12 1.24+0.69 1.06+0.74 1.37+1.60
Embryonic myosin+ fibers, %

Placebo 0.0020.00 0.00=0.00 0.03£0.05 0.17+0.22

NSAID 0.0120.02 0.07%+0.12 0.010.04 0.02+0.04

Values are means = SD; n = 5 subjects who consumed placebo and 5 subjects who consumed nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Satellite cell
values are presented in 2 ways: as the number of NCAM+ cells (total NCAM+) and as the number of cells positive for both NCAM and fetal antigen-1 (FA1+
and NCAM+), both expressed relative to myonuclear number. The percentage of fibers that contained centrally located nuclei or cytoplasmic staining for
embryonic myosin is also included. Values are means * SD. *Significantly different from preexercise values, P < 0.05.
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Fig. 2. Numbers of satellite cells, as identified by NCAM, following a 36-km
run. Groups either consumed nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
(n =5) or placebo (n = 6). Values are means = SD and are expressed relative
to myonuclear number and as a percentage of preexercise (Pre) values.
*Significantly different from preexercise values, P < 0.05.
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the numbers of NCAM+ and FA1+ cells presented in Table 2
showed similar levels at each time point.

FAI staining. The FA1 staining pattern was a fine delinea-
tion of the cell border, similar to NCAM staining, and from the
NCAM/FAL1 double staining, it was apparent that the staining
patterns of these two antibodies were almost identical: differ-
ences could only be observed at X60 magnification or higher.
Some cells stained very intensely, but these were rare. Figure
1 shows staining images from double staining with NCAM and
FAI, and merosin and FAL. On analysis of the relative pro-
portion of FAl1+ cells with the 36-km run, no effect was
observed over time (see Table 2). Figure 3 displays the pro-
portion of NCAM+ cells stained by FA1, showing clearly that
untrained individuals have a higher proportion than endurance-
trained individuals (73 £ 12% compared with 48 = 18%,
respectively). Of all cells counted (either positive for NCAM
alone, FA1 alone, or both), 19 = 15% were positive for FA1
only. This value was identical for both trained and untrained
groups. To find out more about these cells, double staining for
merosin and FA1 was carried out, and this allowed us to

[ Untrained

2 0y I Trained
Ez —. 80+

X
E L 70- *
S < 60-
Z L 50+
>
g.Q 40+
g S 30
S 8 20-
e ®
o~ 104
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Fig. 3. Proportion of FA1+ cells from vastus lateralis muscle of untrained
(n = 12) and endurance-trained (n = 11) healthy individuals. Values are
expressed relative to the number of NCAM+ cells. *P = 0.0007. [Data for the
trained group are combined preexercise values from NSAID (n = 5) and
placebo (n = 6) groups.]

determine the proportion of FAl+ cells located inside or
outside the basement membrane. In the untrained group, 26 =
21% of all FA1 cells were found to be located outside the
merosin-defined muscle borders compared with 35 * 22% in
the trained group (not significant). Correlations between the
location of FA1+ cells and the NCAM/FA1 double-staining
results are presented in Fig. 4 and show a strong positive
relationship between FA1+ cells that are located outside mer-
osin-defined muscle borders and cells that are positive for FA1
but negative for NCAM. Similarly, those cells that are positive
for both NCAM and FA1 demonstrate a strong positive rela-
tionship with the FA1+ cells located inside merosin-defined
muscle borders.

Regeneration. The number of fibers positive for embryonic
myosin was assessed for each section, and the result is ex-
pressed as a percentage of the total number of fibers in the
section. The results are presented in Table 2, and the values
ranged from 0 to 0.52%. Of the total of 16 embryonic+ fibers
observed from all the sections studied, 5 of those demonstrated
normal dystrophin staining, while the dystrophin staining
around the other 11 fibers was either very faint or completely
absent. The number of fibers with centrally located nuclei (see
Table 2) ranged from 0 to 6%. There was no significant change
with time or interaction between the placebo and NSAID
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Fig. 4. Pearson’s correlations from 2 sets of double staining: merosin + FA1,
and NCAM + FAL. All data are numbers of cells expressed relative to fiber
number. The graphs show the relationship between the number of FA1+ cells
located outside (A) or inside (B) merosin-stained muscle borders, and the
number of FA1+ NCAM— cells (A) or FAl+ NCAM+ cells (B). Data are
from resting biopsies obtained from young healthy males; n = 23. Note:
removal of the single data point with highest values in B changes r value to
0.717, P = 0.0002.
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groups for either the percentage of embryonic+ fibers or the
percentage of fibers with central nuclei.

DISCUSSION

The new findings presented in this study reveal increased
numbers of NCAM-stained cells in response to a 36-km run,
suggesting that satellite cells were activated to reenter the cell
cycle and proliferate with the exercise. While enhancement of
the satellite cell pool has been demonstrated in several previous
studies, this is, to our knowledge, the first study to show a
response in individuals who are highly trained and accustomed
to the exercise intervention. We also report here, for the first
time, data suggesting that ingestion of NSAIDs may attenuate
this response (Fig. 2), providing in vivo support for a role for
the COX pathway in satellite cell activity in humans. While
some authors have reported no effect of NSAIDs on satellite
cell activity or muscle regeneration (45), several studies have
demonstrated a negative effect of NSAID administration on
various stages of myogenesis and regeneration (2, 4, 31, 33, 49,
50). The results of those experiments are supported by the
present study, where no increase in the number of satellite
cells, as assessed by NCAM staining, was observed in response
to exercise in individuals who consumed NSAIDs.

The role of NSAIDS in satellite cell activity. Evidence for
inflammation as a catalyst for activation of satellite cells comes
from the many studies that have investigated the effects of
blocking inflammation, directly on satellite cells in vitro, and
also in animal models in vivo. Several other factors have also
been shown to be capable of activating satellite cells, including
hepatocyte growth factor (HGF) (1), nitric oxide synthase (43),
and the insulin-like growth factor-1 (IGF-1) isoform known as
mechanogrowth factor (17), while the IGF-1 isoform IGF-IEa,
along with other growth factors, acts to enhance proliferation
(36). The precise mechanisms by which these agents activate
satellite cells are not fully understood, but there is evidence for
some specific interactions. For example, it is known that HGF
acts on satellite cells via c-met, the HGF receptor expressed on
quiescent satellite cells (8). Similarly, the role for inflammatory
cells in satellite cell activation comes from the observation that
quiescent murine satellite cells also express VCAM-1, whose
coreceptor is found on infiltrating leukocytes (19). The influ-
ence of COX activity on myoblasts is through the conversion
of arachidonic acid to prostaglandins (PGs), which have been
shown to be important in muscle development (30), the differ-
ent PG subtypes being implicated in the different stages of
myoblast fusion (18). In the present study, COX-blocking
NSAIDs were given in amounts known to block PG synthesis,
and it has previously been demonstrated with the use of
microdialysis that NSAID administration resulted in a com-
plete drop in PGE, interstitial tissue concentration (25). Thus
the present data support the view that COX-induced PG syn-
thesis is important for satellite cell activity.

PGs serve many physiological functions in skeletal muscle,
such as contributing to the regulation of blood flow (5, 32), and
it is possible that this effect in itself prevented satellite cells
from responding to the stimulus in the NSAID group, since this
would reduce the transport of other signaling agents to and
from the muscle. Although blood flow was not monitored in
the present study, and it is difficult to comment on the extent of
this effect, other data have shown that PG alone did not

influence blood flow in skeletal muscle during exercise (24).
While the likely function of NSAIDs is in the prevention of PG
synthesis through COX inhibition, it is also known that differ-
ent NSAIDs can act by various COX-independent mecha-
nisms, inhibiting some pathways and activating others (44).
We can therefore not rule out the possibility that pathways
other than the COX/PG pathway have contributed to the
attenuating effect of NSAIDs on satellite cell activity observed
in the present study. However, the lack of any increase in
satellite cell number with NSAIDs suggests that the presence
of PG is important for this response.

FAI staining. Another finding of the present study was that
FA1 stained 25% more satellite cells (NCAM++) in healthy
untrained individuals compared with trained individuals (Fig.
3). This is, to our knowledge, the first study that has quantita-
tively investigated the colocalization of FA1 and NCAM. It has
been suggested that FA1 is a marker of cells with regenerative
potential (12). With this in mind, together with the theory that
adult skeletal muscle might contain different subpopulations of
myogenic precursor cells, it is plausible that FA1 identifies a
subpopulation of myogenic precursor cells in human skeletal
muscle. This theory is supported by the fact that some of these
cells were observed to occupy the classic satellite cell position
under the basal lamina, whereas others were located outside the
muscle fiber. While the majority of FAl1+ cells were also
NCAM+, 19% of all cells counted were FA1+ NCAM—, and
strong correlations between these data and the merosin/FAl
staining data suggest that the FA1+ NCAM— cells were
located outside the fibers (see Fig. 4). At this point of the
discussion it should be remembered that markers for identifi-
cation of myogenic precursor cells continue to be explored and
validated, in particular in adult human skeletal muscle during
events induced by exercise. Furthermore, it is possible that
expression of NCAM on myogenic precursor cells may not be
constant but could for example be conditional on their location
or activation status. While we cannot rule out the possibility
that FA1 is expressed in other cell types such as fibroblasts and
inflammatory cells, it is possible that these FA1+ NCAM—
cells are a myogenic precursor cell subpopulation that is either
1) migrating into the muscle fiber or 2) leaving it. In addition,
although it is not possible to determine the exact origin and
destination of these cells at this point, the presence of FA1+
cells inside and outside the muscle cell is an interesting finding,
and that regular training influences the proportion of NCAM +
FA1+ cells supports the theory that FA1 labels a subpopula-
tion of myogenic precursor cells. With regard to why trained
athletes have a lower proportion of these cells compared with
untrained individuals, it is tempting to speculate that this is
indicative of a lower remaining regenerative potential in the
trained muscle. The basis for this speculation is that it has been
suggested that FA1 is present in cells with regenerative poten-
tial (12), and furthermore that it appears the proliferative
potential of satellite cells is limited (39); thus the many cycles
of damage and repair induced over many years of training
would result in a lower remaining capacity for cell division.
However, as the significance of FA1 staining remains to be
clarified, it is not possible to comment conclusively on these
findings at this time.

Satellite cells and exercise. This is the first study we are
aware of that has examined the influence of a single bout of
endurance running on satellite cells in trained individuals. The
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numbers of satellite cells at baseline were similar to those in
our untrained group and agree with satellite cell numbers in
young men at rest reported in some studies (21, 23, 34, 35),
although others have reported lower resting values (9, 10, 16,
37, 47). In some cases this discrepancy is likely to be due to the
different methods of detection used, i.e., electron microscopy
vs. immunohistochemistry, or the use of different antibodies,
e.g., Pax7 vs. NCAM. It would not be unexpected to find
higher numbers of satellite cells in endurance-trained individ-
uals, since Charifi et al. (6) reported increased satellite cell
numbers following a period of endurance training. However,
based on the similar levels of satellite cells (using an NCAM
antibody) observed in the untrained subjects in the present
study and elsewhere (21, 23, 34, 35), it appears that long-term
endurance training (~5 yr) results in levels of satellite cells
comparable to untrained active individuals.

The unchanged levels of the proportion of FA1+ cells with
36-km running in the present study are in contrast to the results
reported by Crameri et al. (9), where significantly higher levels
of FA1+ cells were observed on days 4 and 8 postexercise.
The two major differences between these two studies were the
training status of the participants and the exercise interventions
employed. The subjects in the present study were well-trained
endurance runners who completed a single bout of exercise to
which they were already accustomed, whereas the untrained
volunteers in the study by Crameri et al. (9) performed one
bout of high-intensity eccentric exercise, which is likely to
have resulted in a much greater insult to the muscle. These
differences may also explain the difference between the two
studies in the magnitude of response of NCAM+ cells. Cra-
meri et al. (9) reported an increase of almost 200% in the
number of NCAM+ cells on day 4 postexercise, an increase
that was still evident by day 8. In the present study, the modest
27% increase in the placebo group was not observed until day
8 postexercise and is more in line with previous studies
involving periods of training lasting several months (6, 21, 26,
38). One obvious question concerns the purpose of the new
satellite cells reported in such studies. In adult muscle, one of
the main functions of satellite cells is to provide new myonu-
clei for maintenance and growth. No increased numbers of
myonuclei were observed in the present study, however, and it
is unlikely that enhancement of the satellite cell pool following
a single bout of exercise can be explained by replacing existing
myonuclei, since this occurs at a very low rate (42). Another
function of satellite cells is to produce new myofibers to fuse
with existing fibers to repair areas of damage induced by injury
or exercise. Healthy skeletal muscle can regenerate fully fol-
lowing exercise-induced damage, and this process would be a
reason for activation of satellite cells. Altered patterns of
regeneration, as assessed by embryonic myosin staining, have
been reported with NSAID administration following contrac-
tion-induced injury in rabbit skeletal muscle (33). Regenera-
tion was therefore also investigated in the present study, and
while some embryonic myosin-positive and dystrophin-nega-
tive fibers, as well as central nuclei, were observed, no statis-
tically significant effect of either exercise or NSAID ingestion
could be detected for these parameters. Furthermore, no sign of
muscle damage in the form of necrotic muscle fibers was
observed. It is likely that this is because the exercise was
something the subjects were accustomed to. While some stud-
ies have reported no increase in inflammation in skeletal

muscle with exercise (29), or increased inflammation following
multiple biopsies alone (28), there is evidence for acute and
chronic inflammatory responses in human skeletal muscle
following certain types of exercise, especially where eccentric
contractions are involved [reviewed by Clarkson and Hubal
(7)]. Despite the unaccustomed high-force muscle contractions
performed in the study by Crameri et al. (9), evidence of
necrosis was only observed in one of eight subjects, which
taken together with the results of the present study suggests
that satellite cells do not require muscle damage (as evidenced
by visible signs of necrosis at the light microscopy level) to be
stimulated to proliferate. Furthermore, it appears that the extent
of proliferation is influenced by the type of exercise and how
well the subjects are accustomed to it, a factor that is affected
by the prior training status of the individual. While the purpose
of the new satellite cells remains to be determined, it is
possible that they simply return to a quiescent state in the
absence of subsequent stimuli.

In conclusion, given the vital role satellite cells play in
skeletal muscle maintenance and regeneration, any factors that
interfere with their activity could negate the anabolic effects
exerted by exercise, and while the precise mechanism by which
the COX pathway acts on satellite cells and the ensuing events
in the repair or hypertrophy process remains unclear, there is
mounting evidence for a positive regulatory effect on satellite
cell activity. This is relevant for the vast number of athletes
who consume NSAIDs to continue training when faced with
muscle soreness or injury, and also for the various disease
conditions, such as osteoarthritis, where NSAIDs are pre-
scribed. In conclusion, the data from this study suggest a
negative regulatory effect of NSAIDs on the number of
NCAM+ cells in human muscle, supporting the view that the
COX pathway is important for normal satellite cell activity.
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FATIGUE AND STRENGTH TRAINING: ¢ HOW MUCH IS NECESSARY?

Mikel Izquierdo PhD.
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Coaches and researchers in the field of resistance training attempt to identify the
proper handling of training variables to determine the training stimulus that maximizes
performance enhancement. One variable that is less considered when designing
programs to optimize athletic performance is movement velocity. Classically, the choice of
the load should impact the velocity of the movement but most of the data examining this
phenomenon have been obtained with isokinetic exercise (Kraemer and Ratamess 2004).
The velocity of movement will impact the training stimulus and subsequent the
adaptations to training. It has been suggested, therefore, that athletes should try to
perform exercises “explosively” at a velocity allowed by the resistance used in a volitional
manner. Training at a specific velocity improves the application of force and maximum
rate of force development mainly at that velocity, so that less effective training effect will
occur if training velocity deviates from the specific trained velocity (Behm and Sale 1993;
Cronin et al. 2001; 2002; Kanehisa and Myashita, 1983;Wilson et al 1993). Greater
average and peak velocity, average force, and average power output have been recorded
by using training stimulus aiming at decreasing the deceleration phase by allowing the
load to be projected as in a throw or a jump. [Cronin et al. 2001; 2002; Newton et al
1996). Velocity and acceleration profiles will be also differ according to different loading
regimens for overall set performance and velocity. However, the impact of loading on
repetition and set velocity is unclear. Previous studies reported that maximal shortening
velocity decline due to fatigue is likely to be caused by the accumulation of metabolic
factors such as ADP and H* that may slow the actin-myosin interaction and cross-bridge
cycling rate (Bergstrom & Hultman, 1991; Cheng & Rice, 2005, Vgllestad et al. 1997),
especially of type IIA and IIX muscle fibers (Andersen & Aagaard, 2000). In support,
Cheng and Rice (2005) found a 19% decrease in low-frequency fatigue (10 to 50 Hz ratio
at 10 min) after isotonic task failure and a strong negative relationship between changes
in velocity and half relaxation time after fatigue and during recovery. Thus, one may
speculate that the substantial reduction but faster recovery of muscle power after an
acute heavy-resistance exercise protocol (e.g. 5 sets of 10 repetition maximum), may be
greatly related to metabolic factors, that impair cross-bridge dissociation (Bergstrom &
Hultman, 1991;, Cheng & Rice, 2005, Vgllestad et al. 1997). However, the extent to which
the exercise-induced decline and recovery in muscle power output may be associated
with changes at cellular level such as metabolite depletion or accumulation, alterations in
the sodium potassium pump, or a combination of these processes (Allen et al. 1992;
Sahlin, 1992) remains inconclusive and needs further attention.

In a recent study (lzquierdo et al. 2007), we showed a consistent and similar
pattern of decline in repetition speed during a set of repetitions performed at maximal
intentional speed with all percentages of 1RM tested in both upper and lower extremity
muscle actions. For all intensities tested, the decrease in the speed of movement in
bench press action was significant when the number of repetitions was over one third
(34%) of the total number of repetitions performed, whereas in half squat it was nearly
one half (48%). It was concluded that, for the range of intensities tested, in order to
guarantee a maximal training velocity and to avoid a decline in the repetition speed, the
number of repetitions performed in a set should not exceed one third and one half of the
performed maximum number of repetitions to failure respectively in bench press and
parallel squat actions. This maximal velocity threshold corresponds to an approximate
13% and 8% decrease of the velocity achieved during the first repetition for bench press



and half squat muscle actions respectively. The present results may be of use in
evaluating the optimal training number of repetitions required to ensure optimal
maintenance of the maximal performance velocity with different percentages of maximum
strength (Izquierdo et al. 2007, l1zquierdo 2008).

A typical response to strength training is a reduction of the amount of muscle mass
needed to perform a given dynamic task, as demonstrated using NMR and EMG
measurements (Lewis et al. 1984; Ploutz et al. 1994). Thus, following training the same
amount of strength and power can be developed using fewer muscle fibers with lesser
accumulation of fatigue. These two effects can only be explained by changes in neural
activity combined with local muscular functional and structural changes. It is a common
finding that, strength training leads to improvements in neuromuscular efficiency (i.e.
relationship between the EMG and the mechanical power output) (Behm & St-Pierre,
1998), muscle mass (Aagaard et al. 2001, Hakkinen et al. 1985) and selective
hypertrophy of IIA muscle fibers (Staron et al. 1994). Some studies have also
demonstrated that a period of high-intensity training is associated with up-regulation of
the Na'/K* pumps, increased activity of creatine kinase (CK), glycolytic enzymes, e.g.,
phosphofructokinase (PFK), decrease in lactate accumulation and increase in muscle
buffering capacity (Costill et al. 1979; Hellsten et al. 1996, Holloszy, 1973; McKenna et al.
1993; 1996; Mohr et al. 2007; Sahlin & Henriksson, 1984). Changes of this nature may
contribute to explain the reduced fatigability during the exercise with the same absolute
load as in pretraining.

Strikingly, in a recent study we showed that the subjects endured more fatigue
accumulation after training when exercising at the same relative intensity. This finding
indicates that the subjects were able to perform each set more intensively after training,
with an increasing degree of failure and ATP turnover. This is supported by the higher
accumulation of blood lactate and ammonia concentration after training and coincides
with certain sprint training studies that show increased capacity for using muscle glycogen
after training (Green, 1987; MacDougall et al. 1998; Saltin & Essen, 1971; Thorstensson
et al. 1975). Thus, a greater accumulation of metabolites without failure after training may
be possible due to up-regulation of the Na'/K* pumps, increased CK and glycolytic
enzymes activity, and H* ion in vivo buffering capacity (increased metabolic buffering
capacity due to, for example, higher NH,4*, increased muscle protein content due to
muscle hypertrophy and increased lactate transport capacity) (Costill et al. 1979; Hellsten
et al. 1996, Holloszy, 1973; McKenna et al. 1993; 1996; Mohr et al. 2007; Sahlin &
Henriksson, 1984). Our finding could also indicate that fatigue eliciting sensory feedback
from the fatigued muscles after training is either reduced or processed centrally in a
different way, such that the muscle is pushed further and the relative loss of performance
is higher. It cannot be ruled out, however, that other factors at the molecular level could
also have contributed to the present findings, such as a change in myosin heavy chain
composition, with a reduction in the typel/typell MHC ratio in amount of protein and
therefore a shift toward faster MHC phenotypes (Andersen & Aagaard, 2000; Perez-
Gomez et al. 2008; ,Staron et al. 2004). Glycolytic fibers are able to produce higher peak
specific tension and power output than type I. In addition, type Il has greater glycolytic
power. Thus the higher lactate accumulated in blood after training will also be compatible
with this kind of adaptation.

In addition, a remarkable finding of our recent study was that the magnitude of the
acute neuromuscular fatigue produced by the loading was similar before and after the
short-strength training period, when the relative intensity of the loading was kept the
same. Thus we may assume a similar pattern of motor unit recruitment at fatigue in both
pre- and post-training. This also indicates that the mechanisms eliciting fatigue were also



similar pre- and post-training when exercising with the same relative load, suggesting that
an increased capacity to perform more exercise and endure a greater loss of strength
during the AHREPRgg protocols was mainly due to peripheral adaptations.

Taken together our findings indicate that after a short-term strength training period,
the main mechanisms responsible for the increased capacity to work with the same
relative intensity are mainly of peripheral nature, since similar neural adjustments, but
higher accumulated fatigue and metabolic demand (i.e., blood lactate and ammonia
accumulation) were observed after multiple sets of dynamic fatiguing high-power
contractions with the same relative load as in pretraining. This study therefore supports
the notion that similar changes are observable in the EMG signal pre- and post-training at
fatigue when exercising with the same relative load. However, after training the muscle is
able to work relatively more and accumulate more metabolites before task failure. This
result may indicate that task failure occurred with a greater loss of functional capacity
(power and MVC) in the trained state despite using the same relative intensity. The fact
that the same relative loading leads to increased accumulation of fatigue after training has
important practical implications. This may suggest that despite the enhanced ability to
produce maximal strength and muscle power after a strength training program, when
prescribing training programs a similar relative load as in pretraining could lead to a
greater rate of fatigue and therefore might induce different training effects.
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