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La importancia de Ias miokinas en las adaptaciones al ejercicio
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A dia de hoy nadie duda de los beneficios que el ejercicio fisico
produce portodo el organismo, de hecho, su efectividad ha sido datada
tanto a nivel preventivo como tratamiento en, al menos, 26 patologfas
diferentes’. Sin embargo, se sabe muy poco de los mecanismos biomo-
leculares y neuroendocrinos responsables de tales efectos.

Es sabido que el ejercicio fisico provoca la activacién de una red
de comunicacion interna que permite al organismo conectar tejidos y
érganos, proximos o alejados, promoviendo la estimulacion o inhibicion
de diversos procesos. La presencia de esta red de comunicacién queda
patente en el estudio de Catoire et al?, en el cual 21 hombres adultos
(44-56 anos) pedalearon durante Th con una Unica pierna al 50% W __,
mientras la otra pierna permanecia en reposo. Las biopsias musculares
obtenidas del vasto lateral de ambas piernas, antes y después de la
sesion de ejercicio, mostraron cambios en la expresion génica no sélo
de la pierna ejercitada, dénde hubo alteraciones en 938 genes, sino
también en la pierna no ejercitada, la cual reveld alteraciones en 516
genes. Algunos de estos cambios génicos fueron comunes en la pierna
ejercitada y no ejercitada, especialmente los relativos a genes relacio-
nados con los receptores activados por el proliferador de peroxisoma
(PPAR), lo que reforzd la existencia y relevancia de factores circulantes
capaces de conectar tejidos alejados, en este caso musculos, regulando
las adaptaciones al ejercicio?.

El musculo esquelético desempefa un papel fundamental en
la red de comunicacion que estos factores circulantes establecen en
respuesta al ejercicio®. El musculo esquelético es un tejido con una
gran capacidad de adaptacion, preparado para responder a situacio-
nes de estrés metabdlico producidas por un estrés locomotor previo.
Dependiendo del estrés locomotor producido, dicho de otro modo,

del ejercicio fisico realizado, tendran lugar un tipo de adaptaciones u
otras en este tejido e incluso en tejidos y érganos adyacentes. En este
sentido, un grupo de moléculas denominadas miokinas han mostrado
ser los agentes principales en la red de comunicacion que el musculo
esquelético ejercitado es capaz de establecer con otros tejidos u érga-
nos, préximos y alejados®®.

Aunque el estudio de las miokinas sigue siendo una tematica
novedosa, su descubrimiento no lo es tanto, al menos no en esencia,
pues ya en 1961 Goldstein’, en un editorial de la revista Diabetes,
especulaba sobre la posible existencia de lo que denominé: “factores
humorales” o “factores de ejercicio” liberados por el musculo ejerci-
tado, con la capacidad de regular la glucemia independientemente
de la accion de la insulina. Aunque la hipotesis de Goldstein’ no era
del todo correcta, pues actualmente sabemos que la glucemia no
se encuentra regulada por un Unico factor, la supuesta capacidad
endocrina del musculo para producir factores humorales que regu-
len las adaptaciones metabdlicas al ejercicio no fue esclarecida. Esta
idea permanecié en estado latente hasta la pasada década cuando
Pedersen et al? relanzaron la budsqueda de los llamados factores de
ejercicio, con sus investigaciones sobre la funcién de la interleuquina
(IL)-6 en respuesta al ejercicio. La posterior confirmacion de la IL-6
como factor de ejercicio permitié avalar la hipdtesis del musculo
esquelético como tejido con capacidad endocrina®®#® permitiendo,
ademds, el cambio del término “factor humorales” por el de “miokina”
para identificar a todas aquellas citoquinas y péptidos producidos,
expresados vy liberados por las fibras del musculo esquelético como
consecuencia de contracciones musculares repetidas, con efectos
endocrinos, paracrinos y/o autocrinos en otros tejidos u 6rganos=*.
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Los elegantes trabajos realizados por Pedersen et al>%4° propiciaron
el posterior descubrimiento y categorizacion como miokinas de muchas
otras citoquinas y péptidos a lo largo de la Ultima década. A continua-
cion, se muestra el papel que algunas de estas miokinas, aquellas que
cuentan con mayor aval cientifico, desempefan en diferentes procesos
metabolicos clave para las adaptaciones al ejercicio, asi como la red de
comunicacion que parecen establecer entre drganos v tejidos:

Metabolismo de la glucosa:

— Musculo-Musculo. Tantola IL.-6 como la IL-15 estimulan la captacion
de glucosa, y su oxidacién, en este tejido via incremento y transloca-
cion de GLUT4. Ademas, la IL-13 ha sido relacionada con la sintesis y
oxidacion de glucdgeno, mientras que el factor de crecimiento de
fibroblastos 21 (FGF-21) parece mejorar la sensibilidad a la insulina.

— Mdsculo - Higado. En el higado, el FGF-21y la IL-6 estimula la glu-
coneogénesis, mientras que la IL-6 e IL-13 regulan la produccién
de glucosa.

— Musculo—Pdncreas. En el pancreas, la IL-6 estimulan la proliferacion
y mantenimiento de células beta, mientras que la quimioquina
(C-X3-Cmotif) ligando 1 (CX3CL1) protege los islotes pancreéticos.
Mas recientemente, se ha observado que la apelina promueve la
produccion de insulina.

Metabolismo lipidico:

— Mudsculo — Mdsculo. El factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), la IL-6, y posiblemente la IL-15, estan implicados en la
lipolisis. Por otro lado, el receptor alfa de la IL.-15 (IL.-15Ra) parece
jugar un papel en la eleccién del sustrato energético a utilizar por
las mitocondrias.

— Musculo-Tejido Adiposo. Lairisina, apelina e IL-15 aumentan la lipdlisis
en los adipocitos. Ademas, la irisina e IL-15 tiene efectos anti-adipo-
génicos, y la propia irisina y el FGF-21 promueven el “pardeamiento”
de los adipocitos blancos. Recientemente, se ha observado que la
Nicotinamida N-metiltransferasa (NNMT) estimula la movilizacion de
4cidos grasos en este tejido en situaciones de escasez energética.

— Musculo - Higado. La presencia del FGF-21 aumenta la oxidacion de
4cidos grasos y evita la acumulacion de los mismos en este 6rgano.
También en el higado, NNMT parece estimular la movilizacién de
4cidos grasos cuando existe déficit energético en el organismo.
Metabolismo 6seo:

— Musculo—Hueso. La osteogénesis se ve estimulada tanto por la irisina
e Il-15Ra que promueven la activacion de osteoblastos, como por
elfactorinhibidor de la leucemia (LIF) que acta fundamentalmente
sobre el periostio.

Equilibrio anabdlico/catabdlico:

— Mdsculo—Musculo. Tanto la IL-6 como la decorina han sido asociadas
con ganancias de masa muscular como adaptacion al ejercicio de
fuerza. De manera similar, la folistatina (FSTL1), al ser antagonista de
la miostatina, también juega un papel en el equilibrio anabdlico/
catabodlico. Por ultimo, la IL-15 y el IL-15Ra parecen tener efectos
anti-atréficos, especialmente en presencia de patologfas inmuno-
l6gicas o metabdlicas.

Sistema circulatorio:

— Musculo—Endotelio. Tanto la proteina angiopoietin tipo 4 (ANGPTL4),
como la IL-8, IL-15 y FSTL1 parecen estimular la angiogénesis al

mismo tiempo que promueven el adecuado mantenimiento del

endotelio.

Sistema inmunoldgico:

— Mudsculo - Células inmunoldgicas. La IL-6, el CX3CL1, la proteina 1
similar a la quitinasa 3 (CHI3L1), y posiblemente la FSTL1 y la IL-15,
promueven efectos anti-inflamatorios cuando son producidas
de manera aguda en respuesta al ejercicio. Parece légico pensar
que estas miokinas pudieran influir en el metabolismo de células
inmunoldgicas (principalmente, linfocitos B o T), sin embargo, la
conexion musculo — células inmunolégicas todavia no ha sido
probada.

Ademéds de las miokinas mencionadas, en la actualidad se estima la
existencia de ~3000 miokinas diferentes'®'", lo cual revela la potencial
capacidad de estas moléculas para establecer una compleja red de
comunicacion interna clave en las adaptaciones metabdlicas al ejercicio
con implicacion més alla del rendimiento fisico, habiendo adquirido ya
relevancia en patologfas metabdlicas e inmunoldgicas. Sin embargo,
la mayorfa de las miokinas no han sido debidamente caracterizadas,
como consecuencia del complejo y farragoso proceso que conlleva
acometer este objetivo, que someramente se expone a continuacion®.
Inicialmente, resultard esencial confirmar que las células musculares son
capaces de sintetizar la miokina objeto de estudio, via transcriptomicay
protedmica; no obstante, debe tenerse en cuenta que se desconoce el
estimulo que provoca su sintesis y el momento en el que se expresany
producen estas proteinas, ademas, algunas miokinas han mostrado una
falta de concordancia entre la expresion génica (ARNm) y proteica lo que
dificulta la tarea de identificacién de muchas de ellas. Seguidamente,
podria plantearse el andlisis de la expresion circulante post-ejercicio de
la miokina objetivo, si bien primeramente debera determinarse que el
musculo es el tejido encargado de liberar a sangre dicha miokina, para
lo cual el anélisis de la diferencia arterio-venosa sera clave. Por ultimo,
una vez caracterizada la expresion y produccion de una miokina en
musculo y su liberacién a sangre, el siguiente paso consistird en ana-
lizar la funcion que desempena en los 6rganos vy tejidos capaces de
captarla del torrente sanguineo. Para ello, serd fundamental elaborar
estudios en animales que permitan inhibir la expresion de cada miokina
y analizar el metabolismo celulary tisular para descubrir la funcién que
desempena, estudios que posteriormente deberdn ser avalados por
investigaciones en humanos.

Desafortunadamente, el proceso anteriormente descrito y las
diferentes consideraciones expuestas no siempre han sido tenidas en
cuenta. Consecuentemente, el estudio de las miokinas cuenta en la
actualidad con ciertas limitaciones. Por ejemplo, la identificacién de
algunas miokinas se ha realizado a partir de tejido muscular no ejerci-
tado, por lo que la posibilidad de falsos negativos no debe descartarse
y, por tanto, tampoco la existencia de factores de ejercicio no identi-
ficados. Otra de las limitaciones actuales en relacion al conocimiento
que tenemos de las miokinas es la escasez de trabajos en humanos
que confirmen las evidencias mostradas por estudios in vivo o ex vivo
de fibras musculares de diverso origen animal. A su vez, los estudios
en humanos han mostrado un limitado incremento de la expresion
muscular, y especialmente sistémica, de algunas miokina en respuesta
al ejercicio. Sin embargo, al margen de diversos problemas de deteccién
(por ejemplo, tiempo de medicién o efectividad de los anticuerpos) es
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necesario tener en cuenta que los efectos endocrinos y auto-paracrinos
de las miokinas pueden ser relevantes incluso cuando estas son expre-
sadas en pequehas cantidades en respuesta al ejercicio. Ahadiendo un
grado mas de complejidad, algunas citoquinas y péptidos propuestos
como miokinas han mostrado desempefar una funcién dual, en
ocasiones antagonica, dependiendo del tejido que las produzca y del
estimulo que induzca su expresion. Un ejemplo de ello es la IL-15™ la
elevacion cronica de la expresion circulante de esta citoquina cuando es
producida por las células T ha mostrado tener efectos pro-inflamatorios
en diversos tejidos, mientras que el incremento agudo y temporal de los
valores circulantes de esta miokina en respuesta al ejercicio promueve
efectos beneficiosos en diversos érganos y tejidos.

En definitiva, las miokinas establecen una red de comunicacion
entre érganosy tejidos que facilita las adaptaciones al ejercicio fisico por
todo el organismo. Actualmente, estds moléculas estén siendo objeto
de estudio desde el prisma de diversas dreas de conocimiento, entre
ellas la fisiologfa del ejercicio, dada la potencial aplicacion que tienen
en la mejora tanto del rendimiento deportivo, como para el tratamien-
to y recuperacion del estado de salud, especialmente en relacion a
patologias metabdlicas e inmunoldgicas. No cabe duda de que estas
moléculas dardn mucho que hablar en el futuro préximo, sin embargo,
cabe recordar que el estudio de las miokinas esta dando sus primeros
pasos y dado el tremendo potencial que presentan, resultard esencial
realizar estudios rigurosos que permitan descifrar adecuadamente la red
de comunicacion interna que estableen y su relevancia como agentes
clave en las adaptaciones al ejercicio fisico.
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