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GLOSARIO DE TERMINOS

Biogénesis mitocondrial: adaptaciones morfoldgicas, funcionales y proliferativas que tienen lugar en
la mitocondria por interaccién de genotipo y fenotipo.

Ciclo mitocondrial: eventos que tienen lugar en la mitocondria desde su sintesis, hasta su autofagia.

Mitofagia: forma especializada de autofagia por la cual se degradan y reciclan selectivamente las
mitocondrias, transportandolas al compartimento hidrolitico de la célula.

Diferenciacion mitocondrial: proceso puntual en el que se promueven cambios estructurales,
moleculares y funcionales en las mitocondrias, de tal manera que las mitocondrias ineficientes en la
conversion de la energia se convierten en organulos plenamente funcionales

Entrenamiento concurrente: tipo de entrenamiento donde se combinan ejercicios de fuerza con
ejercicios de resistencia.

Fision: evento, dentro del ciclo mitocondrial, en el que una mitocondria se divide, bien para formar
una nueva mitocondria que se incorpora al ciclo, o para su degradacién o mitofagia.

Fusion: evento, dentro del ciclo mitocondrial, en el que dos mitocondrias se unen, acoplando sus
membranas y formando una nueva unidad.

Intensidad relativa de entrenamiento: porcentaje de carga, generalmente aplicado sobre el
VO.makx., al que se realiza un determinado ejercicio.

Miofibrilla: estructura contractil que atraviesa las células del tejido muscular y les da la propiedad de
contraccion y de elasticidad, la cual, permite realizar los movimientos caracteristicos del musculo.

Proliferacion mitocondrial: aumento relativo del nimero de mitocondrias por célula

Sarcomera: region de una miofibrilla situada entre dos discos Z consecutivos, y que constituye las
estructuras proteicas minima que permite la actividad muscular.

Sarcoplasma: citoplasma propio de la célula muscular

Volumen de entrenamiento: parametro de carga de entrenamiento referido a términos
cuantitativos, y generalmente expresado en tiempo o duracién de este.


https://es.wikipedia.org/wiki/Autofagia
https://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondrias
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3lisis
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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RESUMEN

Introduccion: Estimular la biogénesis mitocondrial ha sido uno de los principales objetivos a medio
y largo plazo en el campo del entrenamiento deportivo, puesto que la superficie, el volumen y la
funcién mitocondrial inciden, proporcionalmente, en las prestaciones aerébicas de los sujetos. En el
ambito de la salud, este concepto comienza a ser muy valorado como Objetivo. Por ello, en términos
de eficacia/eficiencia deportiva, resulta imprescindible conocer que tipos o formas de ejercicio, son
capaces de estimular, en mayor medida, este proceso.

Objetivos: Conocer los efectos de distintos protocolos de ejercicios sobre distintos activadadores
de la biogénesis mitocondrial, en particular sobre la proteina PGC-1a. y la p-53.

Meétodos: se ha realizado una revisién bibliografica consultando diferentes fuentes informacion.
Para la seleccidn de los documentos se establecieron criterios de exclusion e inclusion y se evalud la
calidad metodoldgica de los estudios seleccionados mediante la escala Jadad vy el factor de impacto
de las revistas.

Resultados: E| ejercicio, en cualquiera de sus modalidades, aumenta la cantidad de ARNm de PGC-
1o, mostrando un pico entre las 2 y 4 horas. El aumento de PGC-1 o y p-53 son menos evidentes. A
pesar de la dificultad y la escasez de los estudios, parece que los ejercicios intervalicos supramaximos
y los ejercicios concurrentes podrian ser los métodos mas eficaces para el aumento en musculo de
los marcadores de biogénesis mitocondrial.

Discusion: Los resultados obtenidos en la revisién bibliografica coinciden al afirmar que el aumento
de factores activadores y coactivadores de la biogénesis mitocondrial dependen del tipo de ejercicio,
las caracteristicas de los sujetos y el momento (tiempo trascurrido tras la finalizacién del ejercicio) en
el que han sido obtenidas las biopsias. Igualmente, las cuantificaciones de ARNm PGC-1a. posejercicio
parecen un buen indicador de la biogénesis, mds aun si tenemos en cuentas sus distintas isoformas.

Conclusiones: E| ejercicio fisico es una herramienta fundamental para inducir biogénesis
mitocondrial en el musculo esquelético. Los entrenamientos a intensidades proximas al VO,max., los
intervalicos supramaximos, y las formas de entrenamiento concurrente, podrian ser las formas mas
eficaces de entrenamiento, aunque podria haber diferencias dependientes de factores como la edad
y nivel de condicidn fisica. Se hace imprescindible desarrollar nuevos estudios en este campo, ya que
implicarian enormes beneficios sobre la salud y la calidad de vida.

Palabras clave: biogénesis mitocondrial, intensidad, volumen entrenamiento, entrenamiento
intervdlico, entrenamiento concurrente.
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ABSTRACT

Introduction: Stimulating mitochondrial biogenesis has been one of the main medium and long-
term obijectives in the field of sports training, since surface, volume and mitochondrial function have
a proportional impact on the aerobic performance of the subjects. In the field of health, this concept
begins to be highly valued as an objective.

In terms of effectiveness/efficiency, it is essential to know what types or forms of exercise can
stimulate this process.

Objectives: To know the effects of different exercise protocols on different activators of
mitochondrial biogenesis, particulary on the protein PGC-1a and p-53.

Method: A bibliographic review has been made consulting different information sources. For the
selection of documents, exclusion and inclusion criteria were established and the methodological
quality of the selected studies was assessed using the Jadad scale and the impact factor of the
journals.

Results: The exercise, in any of its modalities, increases the amount of mMRNA PGC-1a, showing a
peak between 2 and 4 hours. The increase in the simple forms PGC-1a. and p-53 are less evident.
Despite the difficulty and scarcity of studies, it seems that supraximal interval exercises and
concurrent exercises could be the most effective methods for muscle enhancement of mitochondrial
biogenesis markers

Discussion: The results obtained in the review coincide with previous ones when affirming that the
increase of activating and coactivating factors of mitochondrial biogenesis depends on the type of
exercise, characteristics of the subject and moment in which the biopsies are obtained. Likewise,
post-exercise PGC-1a. mRNA quantifications seem a good indicator of biogenesis, even more so if we
consider their different isoforms

Conclusions: Physical exercise is a fundamental tool for inducing mitochondrial biogenesis in
skeletal muscle. Training at intensities close to VO.mdéx. , supra-maximal intervallic, and forms of
concurrent training, could be the most effective forms of training, although there could be
differences depending on factors such as age and fitness level. It is essential to develop new studies
in this field, since they would imply enormous benefits on health and quality of life.

Keywords: mitochondrial biogenesis, intensity, training volume, interval training, concurrent
training.
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1. INTRODUCCION

1.1. Mitocondria en musculo esquelético

1.1.1. Diversidad mitocondrial en musculo esquelético

La mitocondria estad considerada como un organulo celular, de estructura y funcion complejas,
critica para el suministro de energia y la supervivencia celular®* Poseen una doble membrana con
morfologia y funciones especificas que contienen en su interior su propio genoma y su sistema de
transcripcién y traduccion’2%404344 E| contenido mitocondrial de cualquier tejido es uno de los
rasgos fenotipicos mas variables de cualquier tipo celular®.

La mitocondria juega un papel fundamental en la homeostasis de la célula eucariota ya que
alberga la maquinaria molecular requerida para la provisién de energia?***°, El intercambio de
energia se lleva a cabo mediante la oxidacién de sustratos en un proceso acoplado a la fosforilacién
oxidativa en el que el ADP celular se fosforila dando lugar a ATP, por el que se obtiene
aproximadamente el 90% de la energia necesaria para la misma®®>®,

La fosforilacién oxidativa mitocondrial engloba los complejos respiratorios de la cadena de
transporte de electrones (I-1IV) mas el complejo V, la H*-ATP-sintasa. Los complejos de la cadena
respiratoria estan localizados en la membrana interna de la mitocondria y transportan los
equivalentes reducidos que provienen de la oxidacidn de sustratos metabdlicos, hasta la molécula de
oxigeno (03), el aceptor ultimo de los electrones. De esta forma, los electrones provenientes de la
oxidacion de los carbohidratos y las grasas son transferidos al complejo | (NADH deshidrogenasa), via
la coenzima NADH (forma reducida), o al complejo Il (succinato deshidrogenasa) desde el succinato
via FADH; (forma reducida), y son finalmente aceptados por el O, generandose una molécula de H,0.

La mitocondria estd también involucrada en la regeneracién de NAD* y en la homeostasis
intracelular de iones como el calcio y el fosfato. Asi como, en otros procesos adicionales, tales como
la sintesis de esteroides y lipidos, la descarboxilacidn oxidativa del piruvato, el ciclo de los acidos
tricarboxilicos y la oxidacidn de los acidos grasos®’.

Ademas, en los ultimos afios, la mitocondria ha sido el objeto central de numerosos estudios,
debido, fundamentalmente, a su papel como sensor y ejecutor de procesos no relacionados con la
provision de energia a la célula. Por ejemplo, los factores mitocondriales que inducen a la
proteostasis y la autofagia, podrian mantener el equilibrio entre los factores estresantes y la
regeneracién celular, aumentando, en cierta medida, la vida de ésta'’-3%¢7.74 Este tipo de factores
podrian expresarse con mas facilidad, y estudiarse, a través del ejercicio’.

El musculo es un tejido que, en “situaciones basales”, es decir, cuando hablamos de sujetos no
entrenados o de un nivel bajo de entrenamiento, no presenta un volumen mitocondrial (VMt) alto,
en comparacién con los de otros tejidos®®. Algunos estudios'®, han estimado dichos volimenes entre
el 4-7%. Asi, por ejemplo, si lo comparamos con el musculo cardiaco, que posee un 30-35% de VMLt?,
las diferencias son evidentes y notorias.

No obstante, existen evidencias que este contenido depende, fundamentalmente, del tipo de
fibra muscular de la que estemos hablando. En las fibras tipo IIX (fibras rapidas), el VMt no llega a
representar un 3% del volumen total del sarcoplasma?. Asimismo, otros procesos, como la pérdida
del nimero y tamafiio de fibras musculares asociado al proceso de envejecimiento per se, el desuso,
la pérdida funcional, etc., puede provocar también la pérdida de VMt*,

Otros factores que pueden causar descensos en el VMt son las situaciones patoldgicas. La
diabetes tipo 2, la obesidad y los trastornos neurodegenerativos®, o la enfermedad pulmonar

Pagina 3
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obstructiva crdnica pueden, ademas de las caracteristicas que conocemos de la enfermedad, cambiar
diversas caracteristicas mitocondriales en los pacientes®’.

Dentro del musculo estriado esquelético, existen dos subpoblaciones mitocondriales bien
diferenciadas, con caracteristicas bioquimicas, morfoldgicas, y una posible evolucién durante los
procesos de envejecimiento y también durante el ejercicio y/o el entrenamiento, distintas*?%:3167,

Por un lado, y las mas abundantes, tenemos las mitocondrias intermiofibrilares. Estan
presentes en la sarcomera, cercanas a los puentes cruzados de actina/miosina, dependientes del
ATP, y constituyen aproximadamente el 80% del contenido mitocondrial total®. Su funcién principal
es aportar el ATP necesario para la contraccién muscular. En segundo lugar, nos encontramos con las
mitocondrias subsarcolémicas (alojadas en el espacio justo debajo del sarcolema) (ver Figura 1), que
tienen la misidn de cubrir las demandas energéticas de ATP necesarias para mantener el transporte
activo de los iones, y de otros sustratos, lo que facilita el correcto potencial de membrana y la
homeostasis del citoplasma®®.

Figura 1. Muestra de poblacidn mitocondrial subsarcolémica (SS) e intermiofibrilar (IMF). (Tomado
de Lundby y Jacobs, 2016*7)

Al ser menos numerosas, las poblaciones subsarcolémicas son mas sensibles para aumentar su
porcentaje frente a estimulos como el ejercicio, pero en términos absolutos no contribuyen
demasiado al aumento del VMt. De esta manera, son las mitocondrias intermiofibrilares las que, mas
aportan al VM, lo que en términos de cuantificar la biogénesis mitocondrial es un hecho relevante'®.

Desde un enfoque experimental (y dentro del entrenamiento deportivo), la determinacion del
contenido mitocondrial en un tejido es un punto clave. El contenido o el VMt es un importante
indicador cuantitativo de la capacidad oxidativa muscular, y es a menudo utilizado para normalizar
las medidas globales de la capacidad bioenergética del musculo (o de un determinado tejido o tipo
de célula)®>*7>2,

Aunque estd bien establecido que la poblacion mitocondrial existe en un contexto
tridimensional, las imagenes bidimensionales, usando microscopia electrénica de transmision (TEM)
todavia se consideran la metodologia mas adecuada para evaluar el drea fraccional mitocondrial (o el
contenido mitocondrial)****’, Dado que la técnica TEM consume mucho tiempo, y puede no estar
disponible para muchos laboratorios, se utilizan otras medidas bioquimicas como: la determinacién
de proteinas mitocondriales, o la cuantificacion de los contenidos de lipidos, y/o las actividades
enzimaticas, asi como la concentracién de ADNmt*&27:44,
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Otras técnicas de evaluacidn directa de las mitocondrias pueden ser: la utilizacidon de imagenes
fluorescentes mediante el microscopio electrénico. En células in vitro, las sondas MitoTracker?,
resulta de mucha utilidad, ya que utilizan marcadores moleculares fluorescentes y sefializados, sobre
ciertos genes modificados y transferidos a la célula, como el Mito-DsRed2, que puede ser muy util
para comprobar el contenido, la morfologia y los movimientos mitocondriales®. Sin embrago en
células in vivo, la técnica mas Gtil sigue siendo la biopsia®.

1.1.2. Movimientos mitocondriales en el musculo

Las mitocondrias, como hemos visto, ademas de ser organulos muy sensibles para replicarse y
aumentar su volumen, también son capaces de realizar movimientos dentro del citoplasma, en
funcién de estimulos variados®.

En este sentido, las mitocondrias pueden compensar los cambios en las demandas energéticas
ajustando su tamafio y su distribuciéon dentro de la musculatura?®. Es decir, interaccionan con el
citoesqueleto para controlar su posicidn, su movimiento y el anclaje (o posiciéon) dentro de las
células®.

La distribucion de las mitocondrias a sitios especificos de la célula se ha relacionado
constantemente con los microtubulos y la actina. En las neuronas y en los miocitos cardiacos, los
microtubulos son los lugares principales por donde discurren los movimientos mitocondriales. No
obstante, en otros estudios se ha constatado que el posicionamiento de las mitocondrias parece
depender también de otros factores, favoreciendo su cercania a los puentes cruzados, y otras zonas
eficaces, en el transporte de ATP3*,

Las proteinas “motoras”, las kinesinas, son las encargadas de facilitar el movimiento de las
mitocondrias a través del musculo. Para ello, emplean los microtubulos para transportarse a lo largo
de la fibra muscular. El crecimiento de los microtibulos permite la continua expansidon del
citoesqueleto, utilizando las proteinas transportadoras como vehiculo. En el musculo, el calcio es,
ademas, un regulador clave de la actividad contractil, siendo también un importante ion de
sefializacion®.

En la actualidad se sabe con certeza, que las mitocondrias son organulos muy dindmicos
dentro de ciertos tipos de células, aunque aun quedan dmbitos por aclarar. Del trabajo de Ibgal y
Hood (2016), realizado utilizando imdagenes de mioblastos in vitro, se puede desprender que las
mitocondrias son altamente dindmicas en el musculo. Asimismo, se puede comprobar como la
mitocondria puede detenerse, cambiar de direccion y acelerar su velocidad. Y aunque no se
menciona, como tal, en el articulo, se desprende de su lectura, que la poblacién mitocondrial
intemiofibrilar ha de ser més sensible a estos eventos que la poblacién subsarcolémica®.

1.1.3. Dinamismo biolégico y variaciones morfolégicas

La mitocondria posee dos membranas que la dividen en cuatro compartimentos: membrana
externa, espacio intermembrana, membrana interna y matriz mitocondrial.

La membrana interna se encuentra plegada formando crestas, las cuales albergan los
macrocomplejos de la cadena de transporte de electrones. La mitocondria se encuentra formando
redes tubulares, que de manera continua cambian su forma, tamano, distribucidon y nimero dentro
de la célula durante el desarrollo, el ciclo celular o en respuesta a diferentes estimulos®.

1.1.3.1. Variaciones gendmicas

Existen ciertas evidencias para afirmar que las mitocondrias han evolucionado a partir de una
proteobacteria que fue asimilada por una célula eucariota hace mas de mil millones de afios'*. Con el
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tiempo, casi todo el genoma bacteriano original se ha translocado, de modo que la mayoria de las
proteinas mitocondriales se transcriben en el nucleo celular®®2**!, se traducen a través de los
ribosomas en el citoplasma y se combinan activamente a través de multiples compartimentos, para
llegar a su destino mitocondrial. De esta manera, la evolucion ha conllevado la pérdida gradual de la
autonomia del genoma mitocondrial (de las 1500 proteinas que conforman la mitocondria, sélo se
transcriben 13 subunidades localizadas en la cadena transportadora de electrones y convierte la
importacidén de proteinas estructurales y la duplicacién mitocondrial, a través de la fisidn, en hechos
extremadamente delicados y a la vez complejos®”-7%.

La capacidad del genoma mitocondrial para comunicarse y funcionar de forma sinérgica con la
expresion nuclear, también parece estar determinada por alteraciones de secuencia especificas que
categorizan ADNmt en haplogrupos. Ampliamente utilizado para rastrear linajes filogenéticos
maternos, los haplotipos de ADNmt también parecen tener un impacto considerable sobre la funcidn
mitocondrial. Cada vez parecen mas las evidencias, de que parte de la interaccion entre los genomas
nuclear y mitocondrial, se produce a un nivel dificilmente observable, a través de nuestra
comprension actual de la biologia. Esta interaccién entre ambos genomas podria jugar un papel clave
en la salud y la enfermedad, y probablemente en el rendimiento deportivo®.

Relacionado con el ejercicio, sabemos que el ADNmt es muchos mas sensible al dafio que el
ADN nuclear. De hecho, se estima que esa “sensibilidad” podria multiplicarse por un factor de diez*.
También se sabe que el halogrupo del ADNmt varia entre diferentes linajes de poblacién®®. De todo
ello, se podria concluir que la variabilidad individual al entrenamiento aerdbico, en base a la
diferenciacién mitocondrial, o bien en base a la transcripcién genética entre mitocondria y nucleo,
podria ser, al menos en parte, el responsable de la variedad de la respuesta individual a idénticas
dosis de entrenamiento entre diferentes sujetos® (que podriamos denominar: “respondedores” y “no
respondedores”), lo que haria muy relevante el conocimiento de las caracteristicas mitocondriales de
una forma individualizada, a fin de intentar buscar estimulos de entrenamiento adecuados para los
distintos individuos.

1.1.3.2. Variaciones morfoldgicas

En el musculo esquelético’®***°, la morfologia mitocondrial es compleja y distinta, a nivel
regional, en varios compartimentos de la fibra muscular. Todo esto ha sido verificado y amplificado
mas recientemente, por Glancy et al., 2015, con implicaciones para la efectiva distribucién subcelular
del ATP en el interior del musculo esquelético®.

Es decir, después de un periodo de actividad contractil crénica (caso del entrenamiento), la
relacidon de fision a proteina de fusién disminuye, lo que conduce a un reticulo mitocondrial mas
intacto, una conformacion que favorece la menor produccion de radicales libres de oxigeno (ROS) y
un metabolismo lipidico mas eficiente. En contraste, en el musculo envejecido, o en musculos sujetos
a desuso crénico, la relacion de estas proteinas se invierte, lo que lleva a mads organelas
fragmentadas, produccion elevada de ROS y aumentos de la tasa de mitofagia

Una observacidon muy relevante es el hallazgo de que las mitocondrias de una misma célula
pueden ser heterogéneas (Figura 2). Esta afirmacién viene reflejada por la diferencia en el potencial
de membrana mitocondrial entre las diferentes unidades. Ademas, en este mismo estudio del ano
2014, donde el grupo de Kotiadis correlaciona la nutricidn y las mitocondrias, esta heterogeneidad
aparece modulada por el exceso de nutrientes, a partir, sobre todo, de algunas sustancias
metabdlicas™.
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Figura 2. Ciclo mitocondrial en funcién de adaptacidn bioenergética (Fuente: Liesa y Shirihai, 2013%)

1.2. Biogénesis mitocondrial y ejercicio

1.2.1. Antecedentes

No fue hasta 1967, cuando Holloszy®*® fue el pionero, en iniciar el estudio de determinados
aspectos bioquimicos asociados con las adaptaciones mitocondriales al entrenamiento aerdbico en
las ratas.

Una década mds tarde, Stand trabajando junto a Hollozsy ampliaron esta linea de
investigacion, estudiando con detalle la adaptaciéon bioquimica a la bioenergética asociada al
ejercicio®.

Los estudios que en 1974 le valieron el premio Nobel de Fisiologia y Medicina al grupo de
investigacion del Rockefeller Institute de Nueva York (los doctores A. Claude, C. De Duve y G. Palade)
ampliando el conocimiento cientifico de las estructuras celulares (organulos citoplasmaticos) a través
del microscopio electrénico, habian supuesto, ademads, un importante avance en la comprensiéon de
la morfologia y la funcién mitocondrial*®?* (Figura 3).
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Figura 3. Fotografias de diversas poblaciones mitocondriales (Tomado de Palade, 1953°7)
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Referido a la biogénesis mitocondrial y ejercicio, los trabajos de Hoppeler 1985 son utilizados
como clara referencia. Demostré como el ejercicio de intensidad cercana al umbral anaerdbico era
capaz de aumentar el contenido mitocondrial del musculo esquelético, concretamente, un 43% en
las mujeres y un 37% en los hombres (con entrenamientos de 6 semanas de duracién, 5 sesiones
semanales, de 30 minutos). Distinguié que existia un VMt en la zona subsarcolémica (un 20% del
total) y que el nimero de las mitocondrias aumentaba hasta en un 86%. Por su parte, el VMt
intermiofibrilar, (que como hemos indicado se corresponde con el 80% del total), aumentaba hasta
un 33%°’.

Otro trabajo de referencia es el de Puntschar et al. (1995) citado por Lundby®’ y Jacobs™,
estudio donde se comparaban individuos entrenados con personas sedentarias. En el mismo se
encontraron diferencias en el VO,max. del 100% (70,9+1,6 vs 35,5+2,4 ml/Kg/min) que implicaban
casi el doble del VMt (8,04 vs 4,45+0,2). Este hecho, confirmaba y profundizaba el hecho de que la
masa mitocondrial subsarcolémica, era capaz de multiplicar cuatro veces su volumen, en contraste
con las mitocondrias intermiofibrilares, que tan sélo se duplicaban. En este mismo trabajo, y
respecto a las cuantificaciones nucleares de ADN mitocondrial (NUGEMPs), este parecia no
diferenciarse entre sujetos entrenados y no entrenados; datos que podrian guardar cierta relacion
con el estudio de Lundby®’/, al respecto de la baja correlacién entre cantidades de ADN mitocondrial y
Vmt.

Posteriormente el equipo de Spiegelman, identificé el coactivador transcripcional PGC-1a
como el primer regulador importante de la biogénesis mitocondrial del musculo esquelético. Los
siguientes afios, demostraron su relacién con la ratio de AMPK. Ademas, postularon que la PGC-1a
es un regulador co-transcripcional que activa un amplio grupo de factores de transcripcién, incluido
el factor nuclear respiratorio 1 (NRF1) y el factor nuclear respiratorio 2 (NRF2), que activan, a su vez,
el factor de transcripcidon mitocondrial A (TFAmt) que conduce a inicio de la replicacidon vy
transcripcién del ADNmt, y finalmente la biogénesis de éstas’®.

Sobre la induccion de este mecanismo transcripcional a través del ejercicio, el estudio
presentado por Pileegard et al., 2003% es, sin duda, la primera referencia, experimentando con un
entrenamiento de fuerza sobre pierna entrenada y control, y cuantificando aumentos entre 7-10
veces su valor basal. Adaptaciones moleculares profundizadas por Koves et al. en 2005% quienes
observaron, en este mecanismo, no sélo un regulador transcripcional, sino también un mediador
hacia la eficiencia metabdlica y el ahorro energético. Estudios mas actuales, confirman la importancia
de la publicacidn de Plieegard et al.??, ya que los estimulos de fuerza pueden aumentar las respuestas
a los entrenamientos de resistencia aerdbica mediante este mecanismo’®.

En la actualidad, parecen evidentes los hallazgos que sitian a esta molécula como un
marcador genérico, mediadora de la plasticidad muscular y de los efectos positivos de la nutricion y
el ejercicio®.

La sobreexpresion de PGC-1a. aumenta la transcripcion de un amplio nimero de genes de
fosforilacién oxidativa, e intensifica sustancialmente el contenido mitocondrial muscular (Calvo et al.,
2008%). Por el contrario, la deplecidn o el silenciamiento, in vitro, de PGC-1a. 0 PGC-1 reduce el
contenido y la funcidn mitocondrial del musculo esquelético, asi como la expresion de los genes
mitocondriales codificadores de proteina, NuGEMP?,

Investigaciones usando los modelos de knock-out musculares especificos (KO) también han
revelado que la ablacién de PGC-1a conduce a reducciones en el contenido mitocondrial y una
transformacion del tipo miofibrilar de isoformas lentas, de miosina de tipo |, hacia las de tipo lla; o de
las fibras rapidas IIx hacia las 11b%.

Multiples modelos posteriores®!829444647.71 'y hasta la actualidad, remarcan el papel central de

PGC-1a como un coactivador transcripcional de la biogénesis mitocondrial asociada a la practica de

Pagina 8



Master Investigacion e Innovacién en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

D. Ramoén Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

ejercicio (ver la “tabla resumen” de algunos de los mecanismos transcripcionales que se han
postulado por diferentes grupos de investigacion).

Tabla 1. Esquemas graficos del proceso de biogénesis mitocondrial por autores (elaboracion propia)

Hood et al., 2016 (29)
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Pagina 9



Master Investigacion e Innovacién en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

D. Ramon Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Broatch et al., 2018 (8)
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Edgan et al., 2010 (18)
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Kurp y Handchin, 2015 (43)
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1.2.2. Biogénesis mitocondrial

El steady state hace referencia al estado estable o basal de una molécula en un determinado
tejido o medio. Segun Hood?, este “estado estable” podemos utilizarlo como forma de interpretar
los cambios sufridos en la poblacién mitocondrial. Asi, podriamos definir el steady state mitocondrial
como el resultado neto de la sintesis (biogénesis mitocondrial) menos la deplecién mitocondrial
(mitofagia)**

Las mitocondrias son organulos dindmicos que responden al entorno y a las sefiales de
desarrollo, de acuerdo con las demandas de energia celular, tal y como hemos sefialado
anteriormente. Debido a que las necesidades energéticas de la célula varian, el contenido de
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mitocondrias es también variable, y puede ser ajustado de acuerdo con las situaciones
“cambiantes”"’.

La biogénesis mitocondrial tiene lugar como resultado de dos esquemas con regulacién muy
diferente: la proliferacion y la diferenciacion mitocondrial*. La proliferacion mitocondrial, implica un
aumento relativo del nimero de mitocondrias por célula®; mientras que la diferenciacion
mitocondrial, es un proceso puntual en el que se promueven cambios estructurales, moleculares y
funcionales en las mismas, de tal manera que las mitocondrias ineficientes en los procesos de
conversién de la energia, se convierten en organulos plenamente funcionales®. En conjunto, ambos
procesos dan cuenta del incremento del nimero de mitocondrias por célula, y del acoplamiento
bioenergético de las mismas®®.

Para que se produzca este proceso, es necesario la coordinacién adecuada de los genomas
nuclear y mitocondrial para que se induzca a la expansion del reticulo mitocondrial. Aunque la
informacidn genética procedente del ADNmt es relativamente pequefa, contiene solo 37 genes,
codifica 13 polipéptidos implicados en la cadena de transporte de electrones responsables del
proceso de fosforilacion oxidativa, 2 ARN ribosémicos y 22 ARN de transferencia esenciales para la
biogénesis mitocondrial**&282°

Tabla 2. Sefales representativas de los distintos procesos mitocondriales

OXPHOS** Sintesis de proteinas Contenido mitocondrial
- Técnica MAPR: Ratios de ATP mitocondriales®: (VML):
en mitocondria aislada DRP-1 Iméagenes TEM”® = anélisis y
- Respiracion mitocondrial: O3 SCO2 tratamiento de 260 imagenes
en fibra muscular o AIF tras biopsia
mitocondria aislada Enzimas: CS, COX, SHD Mito tracker®: in vitro

Podemos considerar pues, que la biogénesis mitocondrial es el resultado de la sefializacion,
transcripcién, traslacién e importacién de proteinas precursoras dentro de la mitocondria que
implican la expansién del reticulo mitocondrial.

1.2.3. Papel del ejercicio en la biogénesis mitocondrial

El ejercicio fisico, estd claramente asociado a la biogénesis mitocondrial>*9293%3%40 " estimula
un gran incremento en todas las proteinas mitocondriales?*3%%, incluidas las enzimas responsables
de la beta-oxidacién, del ciclo del acido tricarboxilico y de la cadena de transporte de
electrones®?3>%8, De jgual manera, los incrementos en la capacidad oxidativa del mdsculo también se
producen en respuesta al ejercicio®!. Aunque no tratado en esta revisidn, el papel del ejercicio en el
ciclo, dindmica y regulacidon de la mitofagia cuenta con claras evidencias®®3,

Junto con estas mejoras, el volumen mitocondrial (VMt) puede aumentar, como ya hemos
comentado, alrededor de un 40% en respuesta al ejercicio?34%42, Ademas, los cambios estructurales
y en el ciclo mitocondrial, parecen evidentes en respuesta al entrenamiento o una Unica sesién de
ejercicio”. Seria interesante el estudio de como los distintos tipos de ejercicio podrian afectar a las
distintas subpoblaciones mitocondriales.

Asi, parece haber evidencias de que en la poblacidn mitocondrial subsarcolémica, estos
incrementos son mayores en porcentaje que en la poblacién intermiofibrilar?®>?, aunque en términos
absolutos no, puesto que estas uUltimas tienen un volumen absoluto mucho mayor. A pesar de que,
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en lo que respecta a Vmt, este cambio no es muy relevante, faltan estudios que correlacionen este
hecho a la capacidad de rendimiento aerdbico.

Por otro lado, el aumento en el drea de seccidn vertical de la mitocondria podria ser previo a la
expansion del reticulo. Es decir, el area de seccién transversal podria aumentar hasta un punto
critico, a partir del cual el incremento de su volumen es longitudinal®’.

A pesar de que las fibras tipo | contienen un mayor numero de mitocondrias, hay claras
evidencias de que son las fibras tipo lla, las que son mas sensibles al aumento de Vmt *” El estudio
de Ortenblad et al., 2013, muestra como esquiadores de fondo de alto nivel tienen mayor Vmt en el
musculo deltoides (con predominancia de fibras rapidas) que en el musculo vasto lateral de sujetos
sedentarios.

Paralelamente a este hecho, aunque no de manera similar?®4:¢7.8% e| entrenamiento mejora la
capacidad oxidativa del muasculo por miligramo. Tanto en el estudio de Montero et al., 2015°%, como
en el estudio de Granata et al., 2016%°, se corrobora este hecho. En el primero, tras una
programacion de entrenamiento de resistencia de 6 semanas, se observan aumentos significativos
del VMt que no llevan asociados mejoras en la capacidad respiratoria mitocondrial. En el segundo, se
indica lo contario. Tras distintos protocolos de ejercicio implementados en 4 semanas, se produce un
aumento significativo de la respiracion mitocondrial cuantificada en O,/sg/mg de tejido, no asociado
a un incremento de gran numero de proteinas mitocondriales (incluidas proteinas estructurales de
los cinco complejos respiratorios de la cadena de electrones). En este sentido, el estudio de Jacobs y
Ludby, 2013%* nos aporta el dato de que, deportistas con el mismo contenido mitocondrial, tienen
distintas capacidades funcionales y rendimientos, con lo que indican que es la capacidad de
fosforilacién oxidativa el valor mejor correlacionado con el rendimiento en deportes de resistencia.

Sin embargo, hay que destacar que si se producen cambios significativos en las dos proteinas
mas estudiadas en este TFVI, PGC-1ay p-53, ( ). Este hecho, si bien podria ser excluyente para
asociar a éstas dos proteinas como exclusivas de biogénesis mitocondrial. Sin embargo, estos
autores, en estudios paralelos o posteriores ?° indican el efecto directo de ambas sobre la biogénesis
mitocondrial. Esto significa que, o bien las mejoras en funcidn o respiracidon mitocondrial deben ser
cuantificadas como biogénesis mitocondrial, adn sin evidencias de biosintesis de nuevas proteinas
mitocondriales o incremento de la propia masa mitocondrial (VMt); o bien las mejoras en la funcién
preceden a la propia biogénesis mitocondrial. En este sentido, algunos estudios realizados con
ratones®’, encuentran grandes incrementos de PGC-lo. asociados a capacidad respiratoria
mitocondrial, y no a contenido. De esta forma, el papel de la PGC-1a y p-53 parece, de esta forma,
aun mas evidente, teniendo en cuenta el estudio

Ambos estudios difieren a la hora de cuantificar el contenido mitocondrial (uno mediante
localizacidon de proteinas mitocondriales®® y otro cuantificando directamente Vmt en biopsias®2.

( )

De igual forma, conviene resaltar el hecho de que, debido al rapido e intenso dinamismo
mitocondrial, se hace necesario cuantificar el proceso tras un nimero bajo de sesiones de ejercicio, e
incluso Unica, y siempre en el mismo momento para todos los sujetos. Por ejemplo, la realizacion de
un completo programa de entrenamiento de varias semanas podria inducir a la pérdida de esos
cambios por el propio estrés metabdlico del programa®’.

La capacidad oxidativa mitocondrial viene determinada por la abundancia de proteinas
mitocondriales junto a su capacidad funcional de producir ATP ?°. Esta capacidad esté regulada por su
actividad transcripcional: sefalizacidn, transcripcién, y traslacion de los genomas nuclear vy
mitocondrial?>***, seguido de la incorporaciéon y ensamblaje de nuevas proteinas en el reticulo
mitocondrial?*#%%, Observar estos procesos no sélo se hace imprescindible para cuantificar la
biogénesis mitocondrial, sino que puede ayudar a comprender los procesos que subyacen para
encontrar formas de ejercicio adecuadas.

Pagina 14



Master Investigacion e Innovacion en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

D. Ramoén Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

La PGC-1la es el regulador transcripcional postulado como clave para regular la capacidad
oxidativa mitocondrial, es decir, ambos procesos de funcién y contenido mitocondrial. Diversos
estudios® han mostrado como el ejercicio promueve incrementos de esta proteina, y su ARNm a su
vez es sensible a diferentes intensidades de entrenamiento®®,

Igualmente, la proteina p-53 tiene un rol critico en la biogénesis mitocondrial®'#25:26:27.29.47

Estudios realizados en ratones, indican que la ablacién inducida de p-53 produce reduccién tanto en
funcién como en contenido mitocondrial, y, por tanto, en el rendimiento fisico. Esta, también parece
sensible a un solo ejercicio o entrenamiento®®, y, como la PGC-1a, ha sido mostrada como una
proteina capaz de regular la transcripcidon genética mitocondrial incidiendo en la modulacién del
Factor-A de transcripcion® (TFAM) Mds aun, la regulacidn posterior de otros factores podria ser
dependientes en cierta medida de la p-53, ya que estarian implicadas en la modulacién del balance
entre actividad glucolitica y oxidativa dirigiendo el ciclo mitocondrial y su morfologia®.

De lo anteriormente expuesto, podemos intuir que la mitocondria es capaz de amoldarse a los
cambios de manera muy especifica, tanto en nimero, como en tamafo, como en estructura y como
en funcion®.

A pesas de que existe un importante nimero de estudios comparativos utilizando ambas
proteinas en un tipo de ejercicio respecto a un grupo control, cuando se realiza una busqueda de
estudios comparativos a intensidades variadas, el nimero decrece. Aun asi, destacamos el estudio de
Wang et al., 20117°. Por un lado, mantiene la hipétesis de que las sefiales del ejercicio son muy
especificas del tipo de ejercicio. Por otro, anticipan que el ejercicio de fuerza favorece las sefiales
moleculares de biogénesis, que induce el ejercicio de resistencia aerdbica. E igualmente, a pesar de
gue encontramos una revision narrativa sobre los efectos de diferentes intensidades de ejercicio
sobre la cantidad de estas proteinas, no encontramos ninguna revisidon sistematica que consiga
trasladar un efecto estadistico a este propésito.

1.3. Senales de biogénesis mitocondrial posejercicio

1.3.1. Seiializadores primarios a través del ejercicio

El ejercicio fisico, a través de varias moléculas y metabolitos que se producen como
consecuencia de la actividad contractil, tiene la capacidad de inducir el proceso de inicio de la
biogénesis mmitocondrial?®“¢,

- Ca™ Aunque se conocia la importancia del calcio como iniciador del proceso de biogénesis
mitocondrial, recientes estudios? en animales han confirmado esta hipdtesis. En ellos, se han
utilizado ratones modificados genéticamente, tanto en el silenciamiento como sobrexpresién del gen
de la parvalbumina, proteina captadora del calcio. En ellos, se ha comprobado como la relacién de la
cantidad de calcio en el citosol se correlaciona con el Vmt. Sin embargo, en cultivos celulares se ha
visto como la ausencia de calcio, en relacién con la actividad transcripcional positiva del citocromo c,
hace que no sea el Unico factor responsable?.

- AMP: La actividad contractil se produce como resultado de la hidrdlisis de ATP a ADP a través
de la miosina ATPasa. Dependiendo de varios factores, cierta cantidad de ADP es de nuevo
desfosforilizada a AMP. El AMP resultante, se une a la subunidad Y de la AMPK, que es considerada
como la quinasa mas importante en la regulacién del metabolismo celular®.

-ROS: Existe una amplia evidencia del incremento de especies reactivas de oxigeno durante la
contraccion muscular y el ejercicio. Las formas mas habituales son el anién superéxido (OH’), el
perdxido de hidrégeno (H,0,), el radical hidroxilo (OH") y el peroxinitrito (ONOO"). Estas formas, por
un lado, se han mostrado como ampliamente inductoras de la p-38 MAPK y posterior regulacidn de
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la PGC-1a?°%¢, Altas dosis de suplementacion con antioxidantes parecen tener un efecto negativo

sobre los reguladores transcripcionales del ejercicio de resistencia, incluida la inhibicién de la PGC-1a
y otros genes involucrados en la biogénesis mitocondrial?®#¢,

Resulta interesante resaltar como, algunos de ellos, como el H,0, se han postulado como
reguladores de la PGC-1a, no sélo a través de la p-38 MAPK. Paralelamente, algunos de estos ROS,
en concreto el H,0,, parece reducir el ATP celular, lo que podria aumentar el AMP e iniciar la via del
AMPK en la biogénesis mitocondrial. Incluso, posteriormente, se ha postulado como un mecanismo

indirecto a través del cual, el lactato, induce la expresién de la PGC-1a.%.

-RNS: Las especies reactivas de nitrégeno se ven aumentadas también como consecuencia de
la actividad contrdctil. La forma mas habitual es el 6xido nitrico (NO). Diversos estudios*® lo han
sefialado como inductor indirecto no solo del AMPK, sino también de la CaMKIl, iniciando la
regulacién de la PGC-1a. por vias diferentes.

-NAD*: Una ultima via de induccion de la biogénesis mitocondrial aparece por deacetilasa SIRT-
1 a través de los balances energéticos celulares NAD*/NADH®*%°, Cuando este cociente aumenta, a
consecuencia de la actividad contractil, se provoca un aumento en la produccién de SIRT-1. Este
hecho, provoca la induccién del factor de transcripcidon p53 y del coactivador transcripcional PGC-
10292, Diversos estudios®® han constatado algunos factores reductores de NAD*, como el
envejecimiento.

1.3.2. Segundos mediadores. Quinasas y SIRT-1

- AMPK: Los incrementos de AMPK juegan un importante papel en la regulacidon del Vmt. Este
hecho se agudiza cuando se produce una pérdida en la funcionalidad del AMPK, en la que se
manifiestan grandes pérdidas en Vmt. Varios estudios recientes sugieren como el AMPK tiene la
capacidad de fosforilizar ciertas proteinas mediadoras de la PGC-1a., asi como de su fosforilizacidn
directa”.

- Protein quinasas dependientes del balance Ca/calmodulina (CaMKs). El cambio en la
concentracidn de calcio i6nico se ha postulado como uno de los mecanismos clave en la expresion
genética de numerosas proteinas musculares claves para el ejercicio, al igual que para la biogénesis
mitocondrial***¢, Loa aumentos constantes y moderados de Ca** activan la fosfata calcineurina y su
proteina quinasa dependiente (CaMKs)*. Esta, a su vez, activa el factor de transcripcién y activacién
de neutrdfilos y de la PGC-1a, que iniciaria la biogénesis mitocondrial®*“®. Sin embargo, grandes
aumentos de concentracidon durante cortos periodos de tiempo podrian no ser suficientes para
activar esta kinasa®*. Este hecho podria indicar que se hace necesaria la diferenciacién de ejercicios y
protocolos de entrenamiento, ya que la relacion del aumento de calcio citosélico y las activaciones
de las quinasas dependientes del calcio podria no ser la misma.

- P-38 MAPK. Las proteinas quinasas activadas por mitdgenos p-38: Esta proteina tiene un
papel esencial en la regulacién de la PGC-1a0.*%>?°* mediante la fosforilaciéon de diversos factores de
transcripcién, y de la p53%?°. La mayoria de los estudios, entienden que este hecho se produce en
respuesta al aumento de ROS?”-%,

- SIRT-1. Proteina deacetilasa dependiente de NAD* que une la regulacién transcripcional
directamente a la energética intracelular y participa en la coordinacidn de varias funciones celulares
independientes, tales como el ciclo celular, la respuesta al dafio del ADN, el metabolismo, la
apoptosis y la autofagia. Mediante deacelizacién, podria aumentar la produccién tanto de PGC-1a
como de p-53%.
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1.3.3. Papel de las enzimas mitocondriales

Durante mucho tiempo, y hasta el avance de la protedmica, el balance en el contenido
mitocondrial (resultante de la biogénesis menos la tasa de eliminacidon o mitofagia), era valorado por
la actividad de las enzimas responsables del metabolismo oxidativo, y la relacién de estas con otras
enzimas del metabolismo glucolitico y anaerdbico®. En la actualidad, aunque menos utilizadas, la
actividad enzimética parece ser un buen cuantificador del Vmt #3544,

- Citrato Sintasa (CS). Es una enzima que existe en casi todas las células y cataliza la primera
reaccion del ciclo de Krebs. En las células eucariotas el citrato sintasa se localiza en la matriz
mitocondrial, pero es codificada por ADN nuclear en vez de por ADN mitocondrial. Es sintetizada por
ribosomas citoplasmaéticos y entonces transportada a la matriz mitocondrial®.

Como tal, es una enzima localizada exclusivamente en la mitocondria, cuya actividad se
encuentra muy ligada al contenido mitocondrial®. Su actividad se encuentra fuertemente regulada
por el volumen de entrenamiento realizado a intensidades medias o bajas®. Légicamente, altas dosis
o ciclos de volumen de entrenamiento de resistencia van ligados a intensidades submaximas, con lo
cual es un dato que habria que interpretar con precaucion. Esta hipdtesis podria ser confirmada por
la sensibilidad al incremento en la actividad de la CS en las fibras rojas/oxidativas tipo |, en las que no
aparece un limite en la actividad de esta enzima® (este tipo de fibra es, sin duda, la que puede
albergar mayor contenido mitocondrial). Su incremento es semejante al de PGC-1a, tanto en
ejercicios aislados como en programas de varias semanas de entrenamiento®, y parece que puede
ser un cuantificador relevante del Vmt 3>4447,
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Figura 4. Cinética de la enzima citrato sintasa en un individuo sometido a 4 sesiones de
entrenamiento semanales (Tomado de Perry et al., 2010%°

- Succinato deshidrogenasa (SDH). Se trata de un complejo formado en mamiferos por cuatro
subunidades proteicas. Cataliza la reaccion de oxidacion del succinato a fumarato acoplandola con la
reduccion de la ubiquinona a ubiquinol. El acoplamiento se realiza gracias a una cadena de
oxidaciones en varias coenzimas redox incluidos en este complejo. Algunos estudios sugieren la

importancia de su papel como enzima predictiva de la actividad de la PGC-10.°.

- Citocromo C oxidasa (COX). Se trata de la ultima enzima de la cadena de transporte de
electrones, recibiendo un electrén de cada una de las cuatro moléculas de citocromo C; después, los
transfiere a una molécula de O,, reduciéndola a dos moléculas de agua. Acoplada a este proceso, se
produce una translocacion de protones a través de la membrana, lo cual genera un gradiente
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electroquimico que la enzima ATP sintasa emplea para sintetizar adenosin trifosfato (ATP). Varios
autores destacan su papel como cuantificador importante del Vmt 3544,
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Figura 5. Importacién de proteinas al complejo IV de la cadena respiratoria mitocondrial en un
individuo sometido a cuatro sesiones de entrenamiento semanales (Tomado de Perry et al., 20105

Es interesante que, contrario a lo que se pensaba, la actividad de las enzimas estudiadas no es
sincrénica, como podemos ver en la Figura 8, sobre la pérdida de actividad de estas en periodos de
desentrenamiento®. Esto podria indicar igualmente, la posible existencia de diferencias individuales
y la respuesta individualizada al entrenamiento a nivel enzimatico. No parece que este hecho afecte
a los coactivadores y reguladores transcripcionales con el desentrenamiento, puesto que estos
parecen descender en poco tiempo.
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Figura 6. Pérdida de actividad enzimatica con el desentrenamiento (Tomado de Bishop et al., 2013%)

1.3.4. Reguladores y co-reguladores transcripcionales

- PGC-1alfa: Esta proteina, es sin duda, imprescindible en el proceso de biogénesis
mitocondrial*'17:18:29,34,38,39,42,46,52,60,62,63,67,79,71,75  También, su papel parece evidente en otros

procesos, como la sintesis de glucdgeno, la produccidn y secrecidon de mioquinas y la angiogénesis’.

La PGC-1a actua como un coactivador transcripcional que responde a las sefiales celulares del
ejercicio y se ha establecido, con absoluto consenso, como el regulador maestro de la biogénesis
mitocondrial®*. Es uno de los miembros de la familia PGC-1, formada también por el PGC-b y
PRC3*5%57  Aunque carece de la capacidad de interaccionar con el ADN directamente?*“°, si lo hace a
través de otros factores, como los factores respiratorios 1y 2 (NFR-1 Y NFR-2)?°%°, permitiendo su
actividad para transcribir los genes nucleares envueltos en la biogénesis mitocondrial. Esto incluye
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las subunidades de los complejos proteicos que forman la cadena transportadora de electrones y su
ensamblaje, la transcripcidn y replicacion del ADN mitocondrial, y los complejos de importacién de
proteinas mitocondriales También activa, a través de la transcripcion de NFR-1, el factor A de
transcripcién mitocondrial (Tfam), que es esencial para aumentar la sintesis de ADN mitocondrial®.

Esta implicada también en la expresion de numerosos antioxidantes, como el superdxido
dismutasa 1y 2 y la catalasa® y aumenta la expresion del perfil oxidativo y las fibras tipo | y/o la
isoforma tipo | MHC’®. Por el contrario, diversos estudios*?***, el silenciamiento del gen de la PGC-
1o podria impedir, el rendimiento aerdbico, emparejado a la pérdida de masa mitocondrial®

Recientes estudios**!>?%%¢ han identificado y tratado hasta cuatro isoformas de esta proteina
(PGC-1a 1-4). No todas estas variantes podrian estar relacionadas con cambios moleculares hacia el
perfil oxidativo. Concretamente, la variante PGC-lo4, podria estar relacionada con factores
hipertréficos musculares??, lo cual parece no descartable a la luz de otros estudios®’, aunque podria
ser debido a otras vias moleculares.
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Figura 7. Cinética del ARNm PGC-1a, PGC-1a, y CS en un individuo sometido a cuatro sesiones de
entrenamiento semanales a una intensidad intervalica al 90% VO,max (Tomado de Perry et al.,
2010%9

Su distinta expresidn en relacién con el tipo/intensidad del ejercicio ha sido demostrada por a
través de diversos estudios, destacando el realizado por Egan et al. en el afio 2010%°, considerando
gue se en jovenes sedentarios. En su trabajo, el ejercicio realizado a una intensidad relativa del 80%
VO,;max., implicaba unos aumentos medios de la concentracién del ARNm del PGC-1a de hasta diez
veces, frente a solo tres veces a una intensidad relativamente baja del 40% del VO,max.

- p-53. Esta proteina estd considerada como un factor de supresién tumoral®®. Regula la
transcripcién de algunos genes implicados en la reparacion del ADN, la autofagia, la apoptosis y la
célula ciclo®*®, Sin embargo, en los ultimos afios, se ha establecido a p53 como un regulador esencial
de la expresion genética mitocondrial, y, por lo tanto, de su contenido y funcién mitocondrial*’*%, Por
lo tanto, p53 parece ser especialmente critico en la biogénesis mitocondrial, ya que tiene la
capacidad Unica para modular la expresién génica a través de interacciones tanto con el genoma
nuclear como con el mitocondriales **4. De hecho, diferentes trabajos publicados, en varios tipos de
celulares, han mostrado que p53 es capaz de transcribir genes reguladores implicados en el
metabolismo aerébico, incluyendo los factores de transcripcion codificados en el nicleo TFAM®,

Curiosamente, p53 también parece desempefar un papel en la regulacién de la expresion de
PGC-1. Aunque el promotor humano PGC-1 contiene un sitio de unién putativo para p-53*° aunque el
mecanismo exacto para este hallazgo aun no se ha determinado. La importancia de p-53 en la
modulacién del contenido mitocondrial y la funcién se ha destacado alin mas en el esqueleto
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muscular, ya que los ratones knock-out exhiben déficits en el Vmt. Sin embargo, estos mismos
ratones, son capaces de recuperar Vmt a través del ejercicio, lo que podria indicar que la biogénesis
mitocondrial no se produce, exclusivamente, a través de la expresién de esta proteina.

1.3.5. Otros cuantificadores

A partir de lo visto hasta ahora, se observa la necesidad de buscar relaciones entre los distintos
marcadores proteicos, tanto en musculo como en suero sanguineo, y el Vmt.

De esta manera, el trabajo de Larsen et al, 2012* se realiza un estudio comparativo
(utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson) entre el contenido mitocondrial expresado en
porcentaje de superficie celular de 16 sujetos, a los que previamente se habia hecho un test
incremental progresivo para hallar su VO,max., comparados con ciertos marcadores. También se
comparoé la superficie total ocupada por las crestas mitocondriales y la capacidad respiratoria.

Respecto al material y métodos de este estudio, resulta interesante destacar que, en las
biopsias, fueron incluidas todas las fibras orientadas longitudinalmente obteniendo una media de
siete fibras por biopsia (rango:5-9). Tanto el drea mitocondrial intermofibrilar (IMF) como el area
mitocondrial subsarcolemal (SS) por area de superficie de la fibra fueron estimados por conteo de
puntos y longitud de fibra directa medicion (usando 24 imagenes obtenidas a x 20,000 de aumento
en un sistema aleatorio sistematico orden que incluye 12 de la regidn SSy 6 de la regidn superficial y
central del espacio miofibrilar. Se determinaron las mitocondrias totales (IMF + SS) recalculando las
mitocondrias SS a una densidad volumétrica por la formula: volumen debajo del drea de superficie de
una fibra cilindrica (Vb) =R x 0.5 x A, donde R es radio de fibra y A es el area de la superficie de la
fibra. Para el radio de la fibra, se emplea la constante 40 nm

En lo que atafe al contenido mitocondrial, las dos moléculas mas relacionadas son, por orden,
la cardiolipina (0,85) y que lo autores definen como una correlacién casi perfecta. Una buena
correlacién es mostrada por el citrato sintasa (Unica molécula identificada en el apartado de enzimas
en este TFM). Paradédjicamente, la cantidad de ADNmt no guarda relacién con el Vmt, tal como
hemos sefialado anteriormente (r: 0,35).

Es interesante mencionar que el drea de superficie mitocondrial y el volumen total ocupado
por las crestas mitocondriales guarda una relaciéon muy alta (r:0,95).

~ ComplexV (53 kDa)

= Complex V (53 kDa|
Complex Il (47 kDa) ki )

™ Complex Ill (47 kDa)

% Complex Il (30 kDa) W Complex Il (CIl-30,30 kDa)

Complex IV (CIV-lI, 24 kDa)

Complex IV (24 kDa
ety & ! Complex | (CI-20, 20 kDa)

Complex | (20 kDa)

Figura 8. Fotografia y western blots de los complejos |-V de la cadena respiratoria mitocondrial en
dos sujetos. a) el mas bajo contenido mitocondrial b) el mas alto contenido dentro del estudio
(Tomado de Larsen et al., 2012*%)

Por otro lado, volviendo al estudio de Perry et al., 2010%° y analizando la secuencia temporal
de ARNm vy cantidad total de proteinas implicadas en la biogénesis mitocondrial, encontramos la
mejor relacidon cantidad total de expresidn genética asociada a prontitud en su respuesta a una sola
sesion de entrenamiento en el ARNm PGC-1a, aunque otros marcadores, como el ARNm de PGC-1§3,
PPAR 3/6 y ARNm de Tfam podrian tener una respuesta para tener en cuenta.
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2. OBJETIVOS

Son Objetivos de este Trabajo Fin Madster, en la medida que se pudiera alcanzar, a través de
una revision bibliografica:

Objetivo general:

- Conocer las distintas sefiales de biogénesis mitocondrial a través de distintos tipos de
ejercicios.

Objetivos especificos:

- Determinar qué tipos de ejercicios inducen mayores sefales de biogénesis mitocondrial.

- Determinar si esas sefiales son homogéneas en distintos subtipos de poblacion.

- Determinar, en la medida de lo posible, una correlacidn entre diversos tipos de ejercicios y su
capacidad de inducir biogénesis mitocondrial.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Descripcion de la busqueda bibliografica

3.1.1. Diagrama de flujo PRISMA

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) se ha creado
como una herramienta que permite mejorar la objetividad y la claridad en la publicaciéon de
revisiones sistematicas

PRISMA reconoce cada fase que se ha llevado en la busqueda bibliografica y la seleccién de los
documentos.

19) separa los estudios encontrados en dos grupos: bases datos y otras fuentes, los cuales se
unen finalmente para obtener el nimero total de estudios que han sido eliminados tras aplicar los
filtros y criterios de inclusién explicados anteriormente.

29) identificar el nimero total de estudios seleccionados y eliminados durante el primer
proceso de seleccion (lectura de titulo y resumen)

39) (lectura completa) y

42) determinar el nimero total de estudios seleccionados y eliminados para obtener el nimero
total de estudios incluidos en la revisién sistematica.

Con el diagrama se quiere mostrar de una forma mas esquematica las diferentes fases de la
busqueda de estudios llevada a cabo en esta revision (identificacion, cribado, elegibilidad e
inclusién), ademas de indicar el nimero final de estudios que han sido incluidos (ANEXO 1).

Tabla 3. Palabras claves utilizadas en la busqueda bibliografica

Mitochondrial biogenesis

Exercise

PGC-1a

p-53

SIRT-1

Para la seleccion de los articulos se establecieron dos procesos:

- Primer proceso de seleccidn: se fijaban los filtros que permitia cada base de datos, y se
procedia a la lectura de los titulos de los documentos. Si éstos trataban de los temas buscados, se
continuaba con una lectura del resumen del articulo y si ésta cumplia con los criterios anteriormente
mencionados, se guardaba para su posterior anadlisis detallado

- Segundo proceso de seleccidn: tras la lectura completa de los documentos seleccionados en
el primer proceso, se comprobaba que los documentos ya escogidos no repitiesen en exceso la
misma informacién y se verificaba que cumplieran los criterios de inclusidn establecidos durante la
busqueda
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Tabla 4. Filtros usados en la buisqueda y primera seleccién de documentos

PUBMED

SCOPUS

Free full text
Last 5 years
Humans
Clinical trial
Open acess
Busqueda principal:
mitocondrial biogénesis and exercise

Limit to: biochemistry, genetics and molecular
biology.

Year: 2014-2018

Tabla 5. Criterios de inclusion de los documentos en la revisién bibliografica

Tipos de estudios

ARos

Participantes

Objeto del estudio y/o revision

Idioma

Excepciones

Ensayos clinicos

enero de 2013 - febrero de 2018

(ultimos 5 afnos)
Humanos
Efectos del ejercicio sobre la biogénesis mitocondrial
Intensidades de ejercicio y efecto sobre PGC-1a
Intensidades de ejercicio y efecto sobre p-53
Intensidades de ejercicio y efecto sobre SIRT-1
Inglés

Documentos fuera del rango temporal de afios por
tratar sobre conceptos basicos para el trabajo

La base de datos principal, y a la que tiene el mayor peso de los estudios y articulos
recuperados, ha sido Pubmed (aunque se ha consultado también otras bases de datos, como Scopus
y Google Schoolar. Los resultados obtenidos en esta blsqueda aparecen reflejados especificamente

en el Anexo 1.

Mediante la utilizacién de las palabras claves, el aplicador booleano “AND” y el manejo de los
“filtros” y los criterios de inclusion descritos anteriormente, se recuperaron los siguientes

documentos:
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PUBMED:

- “MITOCONDRIAL BIOGENESIS” AND “EXERCISE”. Se generaron 775 documentos, tras la aplicacién de
los filtros quedaron 24 articulos disponibles, seleccionandose finalmente 17 e incorporando dos
abstract.

- “PGC-1 ALPHA” AND “EXERCISE”. Se generaron 353 documentos, tras la aplicacion de los filtros
guedaron 24 articulos disponibles, extrayéndose 12.

- “p-53” AND “EXERCISE”. Se generaron 27 documentos, tras la aplicacién de los filtros quedaron
6 articulos disponibles, de los cuales ya contdbamos con dos, con lo que incorporamos 1 documento.

- “SIRT-1"” AND “EXERCISE”. Se generaron 11 documentos, y tras la aplicacién de los filtros no
quedd ningln articulo.

SCOPUS:
- “MITOCONDRIAL BIOGENESIS” AND “EXERCISE”. Se generaron 945 documentos, tras la aplicacién de
los filtros quedaron 59 disponibles, quedando al final del proceso 6

- ““PGC-1 ALPHA” AND “EXERCISE”. Se generaron 41 documentos, tras la aplicacion de los filtros
se quedaron 3 articulos, incorporando 2 de ellos.

PETICION DIRECTA ALAUTOR

De los dos abstract seleccionados, se realizé una peticion directamente al autor de los
resultados, mediante correo electréonico: Fernandez Gonzalo et al., 2014 (30), que envié el articulo
completo.

3.2. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para conocer tanto la calidad de los estudios incluidos en la presente revisidn sistematica y el
“nivel cientifico” de las revistas en las que los mismos han sido publicados, se ha revisado tanto el
“factor de impacto” de las revistas (Fl), como la escala Jadad de cada uno de los ensayos clinicos
seleccionados (Tabla 4).

3.2.1. Factor de impacto

El factor de impacto es una herramienta utilizada para la comparacién de las revistas, que
publican resultados dentro del mismo dmbito de estudio, entre si; sirviendo, por ello, para establecer
la valoracidon de la importancia relativa de esa revista dentro del campo cientifico. Para calcularlo, es
necesario conocer el nimero de veces que se cita, por término medio, un articulo determinado,
publicado en dicha revista, en los dos afios anteriores al afio del FI.

En esta revision sistematica se ha consultado el factor de impacto actual, el factor de impacto
en el cite score de Scopus, el nimero total de citas (veces que han referenciado a la revista en el

ultimo afio) y por ultimo la influencia cientifica que tiene a través del Journal Citation Reports (JCR;
afio 2015) online. (Tabla 6).
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Tabla 6. Factor de impacto de las diferentes revistas utilizadas en la revisién sistematica

The FASEB 90%
Journal (n=4) 24/246 4,06 3,86 4.106 1,34
European Jf)urnal 35%
of Applied 36/237 2,36 2,45 1.833 1,15
Physiology (n=3)
Physiological 45%
e, 53/97 1,61 1,99 1.833 1,86
!Wedlc:'lne & 97%
Science in Sports 5/163 3,54 4,09 3.893 1,61
& Exercise (n=3)
Wll'derness & 579%
Environmental 33/77 0,39 0,89 313 0,24
Medicine (n=1)
Journal of )
Applied 2;1/§7 2,36 2,83 3.465 1,15
Physiology (n=8)
Plos One (n=6) 91%
16/177 3,54 3,01 255.196 1,21
Nature (n=1) 98%
2/87 11,57 14,59 114.639 21,95
Journal of 80%
Physiology (n=1) 34/169 5,037 3,44 1.132 3,44
Applied
Physiology, 63%
Nutrition, and 36/97 1,90 2,46 1.493 0,82
Metabolism (n=2)
Journal of the 62%
American College 71/ 1; 9 1,64 2,12 467 0,82
of Nutrition (n=1)
Aviation, Space,
and
Environmental 0,64 o 0,27
Medicine (n=1)
The Journal of
Strength and 88%
2,4 2,44 2 4
Conditioning 20/163 /49 ! 3:265 0,46
Research (n=1)
Human 8% 0,41 0,28 99
Physiology (n=1) 89/97
Frontiers in 84% 3,92 3,66 5.775 1,04
Physiology (n=1) 16/97
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Para tratar de reflejar la calidad de las publicaciones recogidas en esta revisién, hemos
realizado (Figura 9) una representacion grafica utilizando el factor medio de impacto JCR de las
revistas, asi como el posicionamiento en los cuartiles JCR.

FACTOR IMPACTO
ICR:
3,185
u ler cuartil w22 cuartil ® 3er cuartil m 4% cuartil

Figura 9. Representacion grafica del posicionamiento de las revistas utilizadas y factor de impacto
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4. RESULTADOS

4.1. Analisis por calidad metodoldgica, ano de publicacidn, pais de origen y participantes
de los ensayos clinicos

En esta revision sistematica se ha tomado como criterio de inclusién que los estudios fueran de
los ultimos 5 afos, es decir, desde la actualidad hasta el afio 2013 (adicionalmente, se ha afiadido un
estudio 3 que, a pesar de ser del afio 2012, hemos encontrado de gran interés, puesto que analiza
todos los marcadores de biogénesis mitocondrial que hemos abordado en esta revision).

Los estudios presentados muestran una gran polarizacién. Por un lado, se encuentran los
nueve estudios provenientes de los paises escandinavos (Suecia, Noruega, Finlandia y Dinamarca). En
segundo lugar, los realizados en el Reino Unido (U.K), 4 en total. En tercer lugar, los diecisiete
provenientes de Estados Unidos y Canada y por ultimo los siete trabajos de Australia. Tan sélo dos
estudios (Figura 10) pertenecen a otros paises (Rusia y Taiwan), a lo que hay que afiadir una tercera
publicacidon, en donde los autores tienen filiaciones de varios paises.

Afio/Procedencia
o
ety .
o . |
2o [
=z [
L1} 2 4 & 8 10 12

B Fscandinavia M EE.UU/Canada ® Reino Unido I Australia M otros

Figura 10. Representacién grafica de la distribucidon de los ensayos clinicos seleccionados en esta
revisidn sistematica, atendiendo al afio de publicacién y localizacién geogréfica de la realizacién del
estudio (Fuente: elaboracion propia)

Como puede observarse en la Figura 11, el mayor nimero de estudios son de los afios 2015
(n=11) y 2016 (n=11). También cabe destacar, que, en los paises escandinavos, el cénit de este tipo
de investigaciones se produjo entre los afios 2014 y 2015, mostrando un claro descenso en los afios
posteriores. Sin embargo, en U.S.A., el nimero de estudios se ha mantenido mas o menos constante
hasta el fin de 2017.

En relacién al nimero de participantes en los trabajos que han dado lugar a esta revision,
podemos hablar de un total de 509 personas (Figura 11). Todos los estudios referenciados, salvo el
trabajo de Morales et al., 2017, incluyen el nimero de participantes.

Respecto a division por sexos, la mayoria estan llevados a cabo en hombres. Sélo un estudio
(13), esta hecho exclusivamente con mujeres.
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Referido a la variable edad, vemos como la gran mayoria de estudios pertenecen al rango de
edad 20-30 aiios. Esto puede ser debido a varias causas: facilidad en la experimentacién con este
segmento de poblaciédn, menor riesgo asociado a la intensidad del ejercicio, menor disponibilidad a
realiza a realizar biopsias, etc.

Afios Nivel condicion fisica (VO2max.)
05 g

- 2001
3%

m2030 w3040 w4050 w50-50 m <40 mi/02/Kg,/min = 40-50 mi/02/¥g/min m 50-60ml/02/Kg/min

Figura 11. Distribucién estudios por edad y nivel de condicidn fisica (Fuente: elaboracion propia)

Respecto al nivel de condicidn fisica de los participantes en los estudios; analizando los datos
de VO,mdax. medios de los participantes en cada estudio, la muestra resulta mas homogénea,
resultando mayor el nimero de estudios, cuanto mayor es el nivel de condicidn fisica (es decir, en la
inmensa parte de las investigaciones se “emplean” sujetos con una alta condicidn fisica, si bien no
pueden ser considerados deportistas de élite). Sin embargo, y con el fin de tener una vision mas
fiable de los procesos fisiolégicos que se describen, nos planteamos descartar los estudios cuya
dispersidon en el VO,max. fuera superior a 5 ml/0,/Kg/min (aunque finalmente, hemos descartado
este “cribado”, puesto que su aplicacién nos supondria quedarnos con un numero de estudios muy
bajo, del que no se podrian extraer conclusiones fiables). De esta manera, hemos agrupado los
estudios en:

a) inferiores a 40 ml/Oy/Kg/min,
b) entre 40-50,
c) superiores a 50 ml/O,/kg/min (n=25)

4.2. Analisis de los resultados de los estudios

Para la mejor comprensidn de los ensayos clinicos seleccionados y su posterior analisis, se han
clasificado en las siguientes categorias:

a) efectos por edades
b) efectos por niveles de condicion fisica
c) efectos por tipo de ejercicio

4.2.1. Efectos por edades

En este apartado, analizaremos los estudios por franjas de edades. Para ello, hemos dividido
las distintas poblaciones en 4 franjas de edad (Figura 12y Tabla 7).

3,5-7,15-17,23,25-27,32,37,48,54,58,59,65,66,68-70,72,73,77,78

La mayoria de los estudios se ha realizado con

poblacién en una franja de edad 20-30 afios (Figura 12).

No se observan diferencias significativas en ninguno de valores estudiados entre los distintos
grupos de poblacidn. En este sentido, destacamos el estudio de Norheim et al., 2013°°. Se trata de
uno de los estudios con mayor nimero de sujetos (n=26) con edades comprendidas entre 45 y 60
afios, divididos en un grupo experimental (prediabéticos) y uno control. El estudio consistié en una
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programacion de 12 semanas de entrenamiento concurrente. Los resultados muestran una mejoria
en la expresidon del ARNm PGC-1a hasta 7,4 veces, siendo el grupo experimental el que, de manera
interesante, muestra mejores resultados. Estos resultados son muy coincidentes con el estudio de
Medham et al., 2016*°, que también estudia una poblacién “mayor” con algin tipo de desorden,
incluidos los metabdlicos, aunque en este caso, se trabaja con un tipo de ejercicio en cicloergémetro
al 70% de VO, max.

Respecto a estudios mediante entrenamientos de fuerza en personas con mas edad,
Fernandez Gonzalo et al., 2014?° encuentran como, un ejercicio muy simple del tipo inercial,
realizado dos veces por semana, mantiene los niveles de ARNm PGC-1a en sujetos sometidos a
reposo, mientras que los que no lo realizan manifiestan descensos significativos.

Sin embargo, el estudio de Diel-Conwright et al., 20163, realizado con mujeres sedentarias y
post-menopadsicas, refleja cdmo, tras un entrenamiento de fuerza tradicional, los valores de ARNm
PGC-1a no presentan cambios significativos, lo que el autor refiere a diversos aspectos hormonales
relacionados con la produccidn de estrégenos.

25
20
15

10

2 2 3 3

4 4 11 11 12 15 15 20 22 22 23 24 24 25 27 29 29 29 35 13 13 1 7 18 18 1 7

20-30 afios 30-40 afios 40-50 afos >50 afios

Figura 12. Representacion grafica de los efectos por edades en la expresion del ARNm PGC-la
(Fuente: elaboracion propia).

Analizando los resultados en su conjunto, la edad no parece ser una dificultad a la hora de
estimular la biogénesis mitocondrial a través del ejercicio. Esto se comprueba analizando los valores
de ARNm PGC-1a..

Los estudios relativos a PGC-1a y p-53, aunque reflejan incrementos, no son tan significativos
como los de ARNm PGC-1a. Los relativos a (Anexo 3) son escasos y no reflejan cambios significativos.
De cualquier forma, entendemos que se necesitan muchos mas estudios para tener conclusiones mas
claras.
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4.2.2. Efectos por nivel de condicion fisica

Como hemos visto en la Figura 11, el nUmero de estudios analizados va aumentando en
relacidn con el nivel de condicidn fisica de los sujetos.

Acerca de los sujetos sedentarios, o con unos niveles de condicién fisica que podemos definir
como “baja”, e incluso con riesgo o indicios de patologia en algin caso®3%%95; |os resultados de los
estudios muestran, no solo, que sus niveles en las proteinas analizadas experimentan incrementos
significativos, sino que incluso podrian ser sensiblemente mejores a sujetos de mejores niveles de
condicidn fisica o salud. Sin embargo, la escasez de estudios (n=6) resulta una dificultad para extraer
conclusiones claras.

Ademds, en dos de los estudios®**°, el objetivo real del estudio llevado a cabo es analizar los
posibles efectos fisioldgicos de la administracién de un suplemento nutricional.

Tabla 7. Distribucion de los valores obtenidos en los estudios por niveles de condicidn fisica

7,4 (55) Hasta 20 veces 2,23(6)1,7-
48,6,49,36,32,55 GRUPO 1 (32)7,8-12,9 (49), 2,23(49) ND (49)
10 veces (48)
n=6 <40
1,7-3,22(27) ND
(16) ND (77) ND
8,6(22)284%(16)442%- +70%
(27)16%(25)
22,27,16,69,5,66,77,25,68 GRUPO 2 845%(69)284%(69)8,2(56)  incremento 116%
n=9 40-50 significativo
(68)
3,4-5,9(37)5-10 veces
(72)3,4-5,9(33)8,6(22)5,5-
37,72,33,22,76,56,7,3,17,64,1 GRUPO 3 7(76)2,1-3,5(56)3- ND (37) ND (2) 2,1-2,7(6)
n=11 50-60 6(7)4(2)4,24-7,90(17)3,1- ND(17)
3,6(64)5 de media.9-12 tras
CWI (1)

El estudio mas significativo, en cuanto a valor mas extremo, es el presentado por Hou et al.,
2015%, en el que encuentra incrementos de ARNm PGC-la de hasta veinte veces en sujetos
sedentarios jovenes. Johansen et al., 2013%® también encuentra incrementos significativos (p=0,008)
en la concentracién de la proteina PGC-1a. total, tras 9 meses de intervencion.

Boyd et al.,%, si bien no ofrecen en su estudio valores absolutos, indican que, los efectos en
sedentarios de dos programas distintos de ejercicios (al 70-100% de intensidad relativa) provocan
efectos a tener en cuenta en la concentracién de la proteina total PGC-1a, y ademas, ponen de
manifiesto efectos significativos en las concentraciones de Sirt-1.

Por dltimo, Mac Neil et al.,”® encuentran, también en jévenes sedentarios, incrementos en el
ARNm de PGC-1a de hasta diez veces, con respecto a los valores basales, tras una programacion de
seis semanas de entrenamiento concurrente.
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Respecto a la poblacion intermedia, generalmente definida por los autores como “deportistas
recreacionales”, es decir con VO,max. comprendidos entre 40-50 ml/O,/kg, y a pesar de contar con
el mayor numero de estudios, las referencias en valores absolutos nos aportan pocos datos.

Pugh et al., 2015% muestran incrementos entre 4,5-8,2 veces la expresién de ARNm de PGC-1a
en sujetos jovenes; haciendo posteriormente una diferenciacion entre los exones 1lay 1b.

Edgett et al., 2016 exhiben cambios de 3,9 veces los valores basales de ARNm de PGC-1q, sin
cambios significativos en la concentracidn de la proteina PGC-1a.

Scribans et al., 2017%° presentan cambios, expresados esta vez en porcentaje, entre el 442% y
el 845% (dependiendo del protocolo de ejercicio empleado), un poco superiores a las encontradas
por Bonafiglia et al., 2017° (que eran del 284%).

Granata et al. 2016%° encuentran incrementos del 70% en la concentracién de la proteina PGC-
1oy del 16% en la proteina p-53, mientras que en el estudio de Porter et al., 2015% no se refieren
cambios significativos en ARNm de PGC-1a. sobre deportistas recreacionales tras un entrenamiento
de fuerza.

El grupo mds estudiado es, sin duda, el de deportistas semi-profesionales, pero que no pueden
considerarse de alto rendimiento. Esta poblacion, mantiene un VO,max. entre los 50 y 60
ml/O,/kg/min.

Como se puede observar en la tabla 7 se puede intuir que los efectos del ejercicio son
parecidos o ligeramente peores sobre las distintas proteinas activadoras y co-activadoras de la
biogénesis mitocondrial. Podria ser interesante, en futuros estudios, investigar sobre las causas de
este hecho. Entre las hipdtesis que se podrian manejar, cabria indicar si la poblacién mitocondrial
pudiera estar llegando a cierto limite, o bien si las metodologias de ejercicio empleadas pudieran
haber supuesto cierta adaptacidon en este tipo de poblacién, con lo que puede ser interesante
analizar, programar e implementar nuevas metodologias de entrenamiento para este grupo de
poblacién.

Guidlum et al > en un estudio llevado a cabo en poblaciéon masculina, encontrdé aumentos de

hasta ocho veces el valor basal de ARNm de PGC-1a..

Taylor et al., 20167° ponen de manifiesto también este aumento, en su caso entre 5,5-7 veces,
mientras que Sloovard et al., 20167% |o sitian entre 5y 10 veces por encima del basal. Brandt et al.,
20167 encuentran incrementos de ARNm de PGC-1o. de hasta 6 veces el valor basal. Joo et al., 2016*”
sitUa este valor entre 3,4 y 5,9 veces. Silvennuien et al., 20157° evidencian incrementos de hasta 4
veces, valores muy similares a los encontrados por Barlett et al., 20123, Nygaard et al., 2015
ofrecen incrementos entre 3,5 y 2,8 veces, similares a los de Popov et al., 2015 (valores entre 3,1-
3,5 en la concentracidon de ARNm de PGC-1a). Sin embargo, Paulsen et al., 2014°® no advierten
cambios significativos en estos valores.

Acerca de los resultados sobre la concentracion de proteina total PGC-1a, los resultados, si
bien muy escasos, nos hemos encontrado en la bibliografia consultada con tan solo dos: (6,17),
ambos coinciden en sefialar que no se producen cambios significativos para esta poblacidn.

No se han encontrado estudios sobre deportistas de alto rendimiento o élite sobre estos
factores (superiores a 60 ml/O,/kg/min), lo que podria ser interesante para clarificar las diferentes
hipétesis.
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Figura 13. Cambios obtenidos en cada uno de los grupos determinados por niveles de condicidn
fisica respecto a ARNm de PGC-1a.. Los cambios se expresan en Unidades Arbitrarias excepto un
estudio®, que lo expresa en porcentaje.

4.2.3. Efectos por tipo de ejercicio

En primer lugar, destacaremos que el nimero de estudios analizados en esta revisiéon bajo
cada metodologia o tipo de ejercicio es muy variable.

Para realizar la parte de estudio comparativo a nivel cuantitativo, algunos de ellos
(5,12,51,26,36,78,6,68), no permiten cuantificaciones, puesto que simplemente aluden al valor de p,
r? o simplemente, hablan de que existen diferencias significativas, pero sin poner de manifiesto los
valores obtenidos. Este hecho nos permite dar una vision mas amplia y a nivel cualitativo, pero no
permite extrapolar sus datos.

Otro estudio, compara las proteinas objeto de nuestro estudio entre las fracciones nucleares y
citosdlicas (27), para diversos grupos de ejercicio.

Por ultimo, otra serie de estudios comparan distintas isoformas de las proteinas analizadas,
(12,70) con lo que tampoco permite, a no ser que también no informe del valor genérico de esta En
el (Anexo 3) se pueden consultar los graficos de los estudios (27,78) que son significativos en este
ultimo aspecto.
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Tabla 8. Distribucién de los valores obtenidos en los estudios por tipo de ejercicio

Continuos a intensidad
entre 50%-75% VO2max
(3,73,22,32,7,
69,17,64,27)

Continuos o intermitentes
entre 75%-100% VO2max
(37,76,56,7,69,3,17,25)

Intervalicos supra-
aerdbicos o en régimen all
-out
(72,76,7,16,5,17,27,77)
Fuerza de caracter
gravitacional o tradicional
(56,70,65)

Fuerza de caracter inercial
independientes de
gravedad
(20)

Ejercicios de tipo
concurrente
(55,7,48,49,66,48)

N.D (73)8,6 (22) 20(32)
3-6(7)4,42(69)4(3)
4,32(17)3,1-3,6(64)

3,4-5,9 (37) 5,5-7(76)
2,1(56) 3-6(7) 8,45(69)
4(3)7,9(17)

5-10 (72)5,5(76) 3-
6(7)3,9(16) 2,84(5) 4,24
(17)

3,5(56) 1,8(70)
ND (65)

Permanece estable
frente a la
inmovilizacion
(20)

7.4(55) 3-6(7),7,8(49
JUEGOS
REDUCIOS),8,2(66)

10(48)

1,7(27)

N.D(37) 2,3(49)
4(70)1,70(25)

3,22 (11) N.D (20)
N.D(16)

1,7(49 JUEGOS
REDUCIOS),

1,4(27) 2,1(3) N.D (17)

2,7(3) N.D(17)1,16(25)

1,5(27) N.D(17)
N.D(77)

SIRT-1 N.D (16)

Un claro ejemplo es el estudio de Conceiao et al.,'? en el que estudia la pertinencia del

entrenamiento oclusivo (restriccion sanguinea local) como método para aumentar la biogénesis
mitocondrial y angiogénesis en personas sedentarias y saludables. Ninguna de las isoformas del
ARNm de PGC-1la parece aumentar con esta metodologia. Sin embargo, no analiza el valor absoluto
de ARNm de PGC-la, ademads de utilizar un método experimental independiente del tipo de
ejercicio, por lo que no podemos incluir datos de este en el estudio comparativo, a pesar de ser el
Unico que nos informa de un ejercicio continuo a una intensidad relativa de entrenamiento inferior al
50%.

Un amplio grupo de estudios (3,7,17,22,27,64,69,63) emplea la metodologia continua a
intensidades comprendidas entre el 50 y el 75% del VO;max., pudiéndose extraer datos
cuantitativos.

Guilund et al.,** emplean una intensidad del 70%, y, a pesar de utilizar mediciones en las
diversas isoformas, nos informa de incrementos totales de ARNm de PGC-la de 8,6 veces en
deportistas recreacionales. Estos incrementos son superiores a las vistas por Popov et al., 2015% (de
un 3,1 a un 3,6), si bien la intensidad es un 10% menor y esta realizada sobre poblacién de mayor
nivel de condicidn fisica.

En el estudio de Edget et al., 20137 se expresan los cambios en porcentajes (incremento de
432%) en poblacién similar. Un estudio muy interesante es el de Brandt’, en los que se indica que un
ejercicio concurrente, realizando frente a resistencias aerdbicas del 60% VO;max. junto a un trabajo
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supramaximo all out, produce los mayores incrementos de ARNm de PGC-1a a las 3 horas de finalizar
el ejercicio.

Granata el al., 2016* encuentra estas intensidades (50-75% VO,max.) menos Utiles para
estimular la biogénesis mitocondrial con respecto al entrenamiento all out observando los valores de
PGC-1a total y p-53.

Un estudio que se separa mucho de los valores encontrados es el de Hou et al.,*? en el que
encuentran valores hasta 20 veces superiores a los previos, en un ejercicio de una hora de duracion,
al 60% del VO,max. realizado en sujetos sedentarios. Si excluimos este ultimo valor, la media de los
valores de ARNm de PGC-1a seria de 4,22, con lo que el valor medio es poco fiable para confirmarla
esta metodologia como mads apropiada.

Otro importante grupo de estudios es el que emplea ejercicios entre 75-100% VO.max.
(3,7,17,25,37,49,56,69). Respecto a los valores de ARNm de PGC-1la, un amplio nimero de casos
(7,17,37,69,76) se encuentran en valores homogéneos por encima de la media, con valores de
incremento entre 5 y 10 veces, lo que puede ser significativo en el analisis. Respecto a proteina total
PGC-1a y p-53 los valores son mucho mas discretos, con ligeros incrementos (3,49,70) o sin cambios
significativos (17,25,37).

El tipo de ejercicio mas analizado es el régimen supraaerdbico all out. Sobre ARNm de PGC-1aq,
es interesante destacar como el 87,5% de los casos muestra coincidencias en reflejar aumentos entre
2,84 y 6 veces. S6lo el estudio de Slovgaardt et al., 20167, realizado en una muestra de hombres
entrenados, donde se realiza un intervalo all out de 30 s, muestra incrementos de hasta 10 veces.
Respecto a proteina total PGC-1a y p-53, el 66,6% de los estudios (16,17,20,77) no refleja cambios
significativos.

Sélo contamos con 6 estudios dénde se hayan analizado directamente los efectos de la fuerza
tradicional de manera no concurrente (13,23,54,56,65,70). De todos ellos, el realizado por Diel-
Conwright et al., 2016 y Nader et al., 2014°* analizan las diferentes isoformas, sin valores de las
variaciones de ARNm de PGC-1a. totales. El trabajo de Gonzalez et al., 2016%, realizado sobre p-53,
es comparativo entre dos grupos de fuerza con pardmetros de carga distintos, donde tampoco
obtenemos las variaciones pre- y post-ejercicio. Por tanto, sélo contamos con tres estudios
(56,65,70) que nos permitan incorporar sus datos y sélo sobre ARNm de PGC-1a, con resultados que
indican ligeros incrementos (56,70) o diferencias no significativas (65).

A pesar de ser una metodologia novedosa y cada vez mds utilizada, sélo existe un estudio, el
realizado por Ferndndez Gonzalo et al., 2014?° en el que se cuantifiquen los valores de las proteinas
estudiadas, en este caso en concreto, para ejercicios inerciales, independientes de la gravedad
mediante dispositivos flywheel. En este estudio, se encuentran evidencias de que, frente a la
inmovilizacién, dos sesiones semanales, de 4 x 7 repeticiones a maxima intensidad de este ejercicio,
mantiene los valores previos de ARNm de PGC-1a..
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1) Tipo de ejercicio: Continuo, intensidad 50-75% VO2 max. (3,73,22,32,7,69,3,17,64,27)

25

. I I I I I n | i I =

2) Tipo de ejercicio: Continuo, intensidad 75-100%% VO2 max. (37,76,56,7,69,3,17,25)
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4) Tipo de ejercicio: Fuerza tradicional (56,70,65)
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5) Entrenamiento concurrente (55,7,49,66,48)
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Figura 14. Cambios obtenidos en las proteinas estudiadas en cada uno de los tipos de ejercicio. Los
cambios se expresan en Unidades Arbitrarias.

En total, cinco estudios: (7,48,49,55,66) nos muestran los efectos del entrenamiento
concurrente sobre las proteinas estudiadas, en valores previos y posteriores a la realizacion de
ejercicio, donde, en una misma sesidon, o bien en un mismo programa de entrenamiento, se
combinan métodos de fuerza y resistencia.

Los efectos de los programas de ejercicio respecto a la concentracion media de ARNm de PGC-
1o, indican que son un 17,84% mas elevados que en los ejercicios de intensidad entre 50-75%
VO;max.; un 24,5% respecto a los 75-100% VO,max., y un 28,3% “mejores” que los supraerdbicos a
régimen all out; o un 75,1% superiores que aquellos en los que se emplea Unicamente la fuerza.
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De los estudiados, especialmente interesantes parecen los estudios de Norheim et al., 2013% y
el de MacNeil et al., 2015, en el que concluyen que, con los grandes incrementos producidos en
ARNm de PGC-1a, el entrenamiento concurrente es una medida eficaz para la rehabilitacion® y para
la posible intervencién en inicio de patologia diabética®®. Estos resultados van en linea de los
publicados por Johansen et al., 2013%¢ respecto a la intervencion en el proyecto HART-D Study?®, en
el que se planteaba que este tipo de entrenamiento era muy positivo para estos sujetos respecto al
control glicémico, el descenso de triglicéridos en sangre y el aumento de la propia PGC-1a..
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Figura 15. Comparativa de los cambios en las proteinas estudiadas sobre el conjunto de los
diferentes tipos de ejercicios. Los cambios se expresan en Unidades Arbitrarias.
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4.3. Descripcion de los estudios

A continuacion, se realiza una breve descripcién de cada uno de los ensayos clinicos utilizados
anteriormente para el analisis de los resultados. Asimismo, en el Anexo 3, se puede visualizar unas
tablas-resumen de los principales aspectos contemplados en los mismos.

4.3.1. Descripcion de estudios en ejercicios continuos a intensidad <50%V0.max

Conceicao et al., 2016*2

OBJETIVOS: Analizar la validez del método oclusivo (restriccion sanguinea local) frente a otros
métodos para producir biogénesis mitocondrial y angiogénesis.

Marcador analizado: ARNm de PGC-1a (isoformas 1 a 4)
Biopsias: Previay 3 horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 9 sedentarios saludables

METODOS: Cicloergdmetro. Compara tres protocolos: Aerdbico extenso, 40% VO,max.: 30 min
(entrenamiento oclusivo); Aerdbico intenso, (70% VO.max.: 30 min) y Fuerza, 4 x 10 al 70% 1RM

RESULTADOS: El grupo oclusivo tiene menores cantidades en las 4 isoformas

CONCLUSION: El entrenamiento oclusivo no es un método vélido para la mejora de la biogénesis
mitocondrial.

4.3.2. Descripcion de estudios en ejercicios continuos a intensidad entre 50%-75% VO2max.

Gidlund et al., 201522

OBJETIVOS: Analizar en profundidad las respuestas de varios ARN mensajeros y proteinas tras un
simple ejercicio aerdbico.

Marcador analizado: ARNm de PGC-1a y PGC-1a en sus diversas isoformas.

Biopsias: Previay 30 min, 2, 6 y 24 horas después del ejercicio.

POBLACION: 20 deportistas recreacionales: VO,méax. 50.2 +4.6 en hombres y 41.5 +3.6 para mujeres.
METODOS: a) experimental: cicloergémetro. 60 min al 70% VO,max. b) control: sin ejercicio.

RESULTADOS: El grupo experimental expresa el ARN mensajero de la PGC-1a. a niveles totales mucho
mayores que el grupo control. El momento de mayor expresién de esta se produce a las 2 horas de
finalizar el ejercicio: 8,6 veces. Hay diferencias muy notables en las distintas expresiones de
isoformas.

CONCLUSION: La expresidn de la isoforma PGC-1a ex1b es la mdas predominante isoforma expresada
tras este tipo de ejercicio.
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Morales et al., 20175

OBJETIVOS: Analizar el efecto potencial del ejercicio aerdbico agudo en el BAIBA (acido beta
aminoisobutirico) sérico y el musculo esquelético UCP-3 y evaluar la posible participacién de los
factores de transcripcidn activadores del proliferador gamma coactivador 1-alfa (PGC-1a) y receptor
alfa activado por el proliferador de peroxisoma (PPARa), asi como acidos grasos libres (AGL) en UCP-
3 expresion.

Marcador analizado: PGC-1a
Biopsias: Previa, al finalizar, tras 1 hora y tras 4 horas.
POBLACION: Sujetos desentrenados (los autores no especifican cuantos).

METODOS: trabajo en cicloergdmetro al 70% VO,max. hasta las 350 Kcal. En dos situaciones
diferentes: a) consumiendo previamente un batido de multiples macronutrientes. b) Un periodo de
ayuno de 8 horas.

RESULTADOS y CONCLUSION: El ejercicio aerébico no indujo un efecto significativo en el suero BAIBA,
PGC-1a y PPARa, independientemente de las condiciones de alimentacién.

Popov et al., 2014%*

OBJETIVOS: Focalizar en los efectos de la duracidn de una sesidn de ejercicio aerébico de intensidad
moderada (60% del VO,max.) sobre la activacion de las quinasas de sefalizacion reguladora de la
expresion del gen PGCla y la expresidon de los genes que regulan la biogénesis mitocondrial y
desempeiian un papel en la regulacion del catabolismo.

Marcador analizado: PGC-1a

Biopsias: Antes del ejercicio y 10 minutos, 3 horas y 5 horas después del ejercicio.
POBLACION: 9 atletas de resistencia amateur VO,méx.:59 (51-62). Sin datos de edad.
METODOS: cicloergémetro: 60% VO,max.: 1) 30 min 2) 60 min 3) 90 min.

RESULTADOS: ARNm de PGCla: 5 horas después de las pruebas de 60 y 90 minutos, el contenido de
aumenté 3,1y 3,6 veces, respectivamente.

CONCLUSION: El ejercicio aerdbico no indujo un efecto significativo en el suero BAIBA, PGC-1a. y
PPARa, independientemente de las condiciones de alimentacién.

4.3.3. Descripcion de estudios en ejercicios continuos o intermitentes entre 75%-100%
VO;max.

Granata et al., 20152°

OBJETIVOS: Comparar tres regimenes de entrenamiento con distintas intensidades de ejercicio en
marcadores de a) biogénesis mitocondrial. b) funcién mitocondrial c) respiracion x complejo (I-V)
respiratorio OXPHOS.

Marcador analizado: PGC-1a. y p-53
Biopsias: Previa, tras finalizar las 12 semanas

POBLACION: 29 sujetos saludables, pero no entrenados: 21+3 afios; VO,mdx. para cada grupo: A)
46.7 +3.8B)45.1+7.2C)47.1+7.8

METODOS: 4 semanas x 3 entrenamientos semanales en cicloergdmetro
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A) Entrenamiento continuo: Volumen creciente al 65% VO.mdx. Semana 1: 65 min-semana 2: 85 min-
semana 3: 102 min-semana 4: 81 min

B) HIIT (Entrenamiento intervalico a alta intensidad): Series intensidad~90% de la potencia a
VO,;max. Semana 1: 13 min-semana 2: 17 min-semana 3: 20 min-semana 4: 16 min

C) SIT (entrenamiento a intervalos sprint): Series de 30” al 200% de la potencia a VO,max. Semana 1:
14 series- semana 2: 19 series- semana 3: 26 series-semana 4: 22 series

RESULTADOS: Se producen cambios significativos, tanto en contenido absoluto de PGC-1a y p-53
solo en el grupo C) SIT
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Figura 16. Cambios en contenido de PGC-1a. y p-53

CONCLUSION: Se produce un gran incremento de la respiracién en los 5 complejos respiratorios de la
cadena transportadora que no esta ligado a la importacién de proteinas de esos complejos. Los
cambios en el contenido de proteina de PGC-1a. y p-53 pueden estar mas fuertemente asociados con
cambios inducidos por el entrenamiento en la respiracion mitocondrial en lugar de contenido
mitocondrial, y sugieren que estos los cambios pueden estar mediados por diferentes vias
moleculares.

Medham et al., 2016%°

OBJETIVOS: Analizar las diferencias bioquimicas y moleculares entre un entrenamiento continuo
frente a otro consistente en unos juegos simplificados basados en el rugby y sin contacto.

Marcador analizado:1) PGC-1a, 2) p-53, 3) ARNm de PGC-1a y 4) ARNm p-53
Biopsias: Previa, 30 min de finalizar el entrenamiento y 4 horas después.

POBLACION: 9 sujetos sedentarios edad: 48+1,7 VO,méax.: 30,8 #1,8 con irregularidades
inmunolégicas, o desorden metabdlico o cardiovascular.

METODOS:

A. juegos en espacios reducidos de rugby (rssg): 4X 10 MIN de juegos, monitorizados con GPS,
cuantificando distancias, metros x minutos (intensidades relativas) y empleando, igualmente, una
Escala de Borg.

B. cicloergdmetro. 4 x 10 min de trabajo estable y continuo con 2 min de recuperacién total.
Intensidad similar a la obtenida en los juegos reducidos, es decir, 80-85% de la frecuencia cardiaca
maxima.
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RESULTADOS: a) Proteinas totales: PGC-lo:: Diferencias no significativas en los incrementos
temporales. Diferencias apreciables a los 30 min y a las 4 horas, siendo superior el grupo de CICLO:
2,3 veces y 1,7 veces. p-53: Diferencias no significativas.
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Figura 17. Cambios en contenido de PGC-1 a. y p-53

B) EXPRESION GENETICA: (ARNm): PGC-1a. = Aumenté 12,9- veces en CICLO (P= 0,001) frente a 7,8-
veces en juegos reducidos. p-53: No hay diferencias significativas.
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Figura 18. Cambios en ARNm de PGC-1a. y p-53

CONCLUSION: Ambos métodos son interesantes para para la mejora de la biogénesis mitocondrial

Walsh et al., 201478

OBJETIVOS: Analizar las diferencias en la cinética del (BDNF: factor neurotréfico cerebral) en tres
protocolos de ejercicio y su regulacion positiva con la PGC-1 a..

Marcador analizado: BDNF y ARNm PGC-1a
Biopsias: Previa, y a las 3 horas de finalizar el ejercicio.
POBLACION: 6 hombres deportistas recreacionales: Edad: 21.2 + 0.8 afios. VO,méx.: 54.0 + 6.5

METODOS: 5 min calentamiento + n (1 min AL 73-100-133% VO2méx.+1min rec). Sin referencias de
volumen.

RESULTADOS: Sin referencias numéricas
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Figura 19. Relacion PGC-1a. con el factor neurotréfico cerebral a las 3 intensidades de estudio

CONCLUSION: Aunque no se descarta el control de la expresiéon BDNF en el musculo a través de PGC-
la, los resultados de este estudio sugieren que la expresion de BDNF y PGC-1a, se controlan de
manera diferente siguiendo ejercicio y ayuno.

Scribbans et al., 2017%°

OBJETIVOS: Determinar si una regulacién al alza mediada por el ejercicio de los genes nucleares y
mitocondriales codificados por el coactivador transcripcional (PGC-1a) se produce de manera
sistematica después de diferentes intensidades de ejercicio en humanos.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a.
Biopsias: Previa, al finalizar, y a las 3 horas

POBLACION: 10 hombres recreacionalmente activos (edad: 23 + 3 afios, consumo maximo de
oxigeno: 41.8 £ 6.6

METODOS: Trabajo en cicloergémetro. a) LO: al 73% VO,méx. B) HI: al 100% VO,méx.

RESULTADOS: EI' ARN mensajero de PGC-lo. aumentd después de ambas condiciones y fue
significativamente (p <0,05) mayor después de Hl en comparacién con LO (PGC-1a, LO: +442% vs HI:
+845%).

CONCLUSION: La relacién entre ARNm de PGC-1a. y ND4, asi como el ARNm de PGC-1a. y el cambio
en el glucdgeno muscular, se correlacionaron positivamente en respuesta a la LO. Los beneficios de la
expresion de PGC-la estd regulada diferencialmente durante las horas iniciales posteriores al
ejercicio agudo en humanos.

Boyd et al., 2013°

OBJETIVOS: Determinar si las adaptaciones al entrenamiento de intervalos de alta intensidad (HIT) se
mitigan cuando se reducen tanto la intensidad como el volumen de entrenamiento (es decir, el gasto
de energia en el ejercicio).

Marcador analizado: PGC-1a. - SIRT1

Biopsias: Previa, y tras 72 horas del Ultimo entrenamiento.

POBLACION: 19 hombres sedentarios con sobrepeso u obesidad diagnosticada.: Edad= 22. +-3.9 afios
A) LO 22.7 £4.3 afios. VO,max.=35.818.2

B) HI — 22.7 +3.8 afios. VO,max.=35.4 +-5,7
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METODOS: Trabajo en cicloergémetro= 3 sesiones semanales x 3 semanas. Rutina: cinco minutos de
calentamiento sin carga + 8, 9 y 10 aumentos de intensidad de un minuto de duracién de aumento
cada semana+ 1 min de recuperacion sin carga: Cadencia, siempre 80 ciclos por minuto

Protocolo A: LO: Intervalos al 70% VO,max.

Protocolo B: HI: Intervalos al 100% VO,max.

RESULTADOS:

Contenido total de proteina PGC-1a. =p, 0,05. efectos considerables.

SIRT1 : Efectos significativos.
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Figura 20. Efectos del programa de ejercicio sobre PGC-1a, AMPK y SIRT1

CONCLUSION: Las mejoras en la capacidad aerdbica y el rendimiento del ejercicio dependen de la
intensidad/volumen, pero los cambios en los marcadores de la capacidad oxidativa del musculo
esquelético no lo son.

Barlett et al., 20123

OBJETIVOS: Comprobar la hipétesis de que, corriendo en tapiz, el entrenamiento en intervalos de
alta intensidad (HIT) induce una mayor activacién de vias de sefializacion asociadas con la biogénesis
mitocondrial en comparacion con un entrenamiento continuo de intensidad moderada (CONT).

Marcador analizado: ARNm PGC-1 a, proteina PGC-1a, AMPK, p-38, y fosforilacidn de p-53
Biopsias: Previa, al finalizar, y a las 3 horas de fin del ejercicio.

POBLACION: 10 hombres recreacionalmente activos (edad: 20 + 1 afios, consumo maximo de
oxigeno: 52+ 7.0)

METODOS: Ejercicio en tapiz rodante. Protocolo A) HIT (6x3 min a 90% VO,max., intercalado con
periodos de recuperacién de 3 minutos al 50% VO;mdax., con un periodo de calentamiento y
enfriamiento de 7 minutos al 70% VO,max.) Volumen total: 36 minutos. Protocolo B) CONT (rodaje
continuo de 50 minutos al 70% VO,max.) Volumen total: 50 minutos.

RESULTADOS: ARNm PGC-1a. aumento cuatro veces a las 3 horas después del ejercicio (p=0,01) sin
diferencias entre las condiciones (P=0,80). Proteina PGC-1a.: No hubo cambios en el total de en
cualquier momento durante las pruebas HIT o CONT (p=0,20). La fosforilacién de p-53 mostré una
tendencia a aumentar inmediatamente después del ejercicio (p=0,07) pero no alcanzé significacion
estadistica hasta 3 horas después del ejercicio. En este momento, se aumentd la fosforilacidon de p-53
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2,7 veces y 2,1 veces en las pruebas HIT y CONT, respectivamente (p=0,01). No hubo diferencia en la
fosforilacidn de p-53 Ser15 entre los protocolos de ejercicio (p=0,91).
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Figura 21. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre ARNm PGC-1a, PGC-1a y p-53.

CONCLUSION: Los efectos de ambos ejercicios pueden ser considerados como parecidos.

Edgett et al., 2013

OBJETIVOS: Examinar los cambios en la activacién muscular y en la expresién de la proteina PGC-1a.
tras un HIIT (entrenamiento intervalico a alta intensidad).

Marcador analizado: ARNm PGC-1a., SIRT-1, p-53
Biopsias: Previa, después de 3 horas de finalizar entrenamiento.

POBLACION: 8 hombres deportistas recreacionales no envueltos en rutinas deportivas. Edad= 21,9 +
2,2.VO2Max.=53,1+-6,6

METODOS: cicloergdmetro: randomizado, entre 1y 2 semanas de separacion. El protocolo comienza
con 5 min de calentamiento

A) 11x 1 min AL 73% VO;max. (80 ciclos x min) 1 min recuperacién (cadencia libre sin carga)
B) 8 x 1 min AL 100% VO.max. (80 ciclos x min) 1 min recuperacion (cadencia libre sin carga)
C) 6 x 1 min AL 1333% VO,max. (80 ciclos x min) 1 min recuperacion (cadencia libre sin carga)

RESULTADOS: La expresion del ARNm de PGC-1o. aumentd después de todo HIIE condiciones (p, 0.05,
Figura 2). Curiosamente, la condicion del 100% (+790%) aumentd significativamente mas que los 73
(+432%) y 133% (+424%) condiciones (p, 0.05).

El ARNm de SIRT1 también aumentd después de las tres intensidades de HIIE (p, 0,05), sin observar
ningun efecto de intensidad. p-53: sin cambios significativos.
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Figura 22. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre ARNm PGC-1a, SIRT 1y p-53.

CONCLUSION: La expresiéon del ARNm de PGC-1a. aumentd en mayor medida después de ejercicio de
intervalo al 100% en comparacién con el 73%, este aparente el efecto de intensidad no se extendié a
intervalos supramaximos realizado al 133% de la potencia aerébica maxima.

Granata et al., 2016%°

OBJETIVOS: Investigar los efectos de 4 semanas de entrenamiento de volumen normal (NVT),
seguidas de 3 semanas de HVT (Volumen alto) y luego 2 semanas de RVT (reducido volumen), en
adaptaciones mitocondriales de musculo esquelético en participantes jovenes, sanos vy
moderadamente entrenados

Marcador analizado: ARNm PGC-1a y p-53
Biopsias: Previa, tras finalizar entrenamiento y 3-6 horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 11 sujetos moderadamente entrenados. Edad:20+ 2afios. VO2max.= 45.1+ 7.6

METODOS: Cicloergémetro. 14 semanas. Con tres fases de entrenamiento consecutivas: las fases
NVT, HVT y RVT, con una duracién de 4, 3 y 2 semanas, respectivamente. Cada fase de
entrenamiento fue precedida y seguida por un periodo de prueba en el cual los participantes
realizaron una prueba de ciclismo de 20 km (20k-TT), una prueba de ejercicio gradual (GXT) (los
participantes se familiarizaron previamente con ambas pruebas) y una biopsia muscular en reposo.

Fase NVT= Los participantes realizaron HIIT 3 veces a la semana durante 4 semanas. (4-7) x4 min ar=
2 min a 60 W a intensidades incrementales por encima de la potencia en umbral anaerébico

Fase HVT= Los participantes realizaron HIIT dos veces al dia x 20 dias consecutivos. (5-12) x 4 minutos
0 (8-22) x 2 min r= 1min 60 W a intensidades incrementales por encima de la potencia en umbral
anaerobico

La duracion de la sesién Unica aumentd de 30-35 minutos a 70-80 minutos (entrenan doble)

Fase RVT= La fase RVT consistio en 5 sesiones repartidas en 14 d. 4x 4 minutos a una intensidad por
encima del umbral lactico, + de 4 sesiones (1-5) x 2 minutos a distintas intensidades por encima del
umbral anaerdbico.

RESULTADOS: Después de HVT, hubo un: 70% de aumento en el contenido de proteina de PGC-1a y
un aumento del 16% en el contenido de proteina p-53y un aumento del 16% en el contenido de
proteina p-53.

Pagina45



Master Investigacion e Innovacién en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

D. Ramoén Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

A
~100kDa | WEEE “ e ~53kDa —| . - -

: . &
1
o

pou—NVl’ post-HVT POst-RVT

P53 protein content
fold change relative to pre-NVT
“

Figura 23. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre PGC-1a y p-53.

CONCLUSION: El volumen de entrenamiento es un determinante importante de las adaptaciones
mitocondriales inducidas por el entrenamiento y resalta la rdpida reversibilidad del musculo
esquelético humano a una reduccién en el volumen de entrenamiento

4.3.4. Descripcion de estudios en ejercicios intervalicos supra-aerdbicos o en régimen all-
out

Slovgaard et al., 201672

OBJETIVOS: Comprobar los efectos de protocolos continuos frente a los all-out y a ambos
combinados (al -out+continuo)

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, tras finalizar entrenamiento y 1,2 y 3 horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 17 hombre entrenados. 23. + 4.2 afios, 183.4 5.9 cm, 75.5+ 6.4 kg, y VO,max.=57.2 + 3.7
METODOS: cicloergémetro.

A-Protocolo experimental 1: 6 -9- 30-sec all-out con una resistencia constante de 0.75 de la masa
corporal en kilogramos separado por 3 min de recuperacién activa.

B-consistié en 60 min al 60% de VO.max.
C- A+B con 3min de pausa entre ambos.

RESULTADOS: En el protocolo combinado C, se obtuvo una mayor expresion de la ARNm PGC-1q,
entre 5y 10 veces superiores. El método A obtuvo, en segundo lugar, mejores resultados.

CONCLUSION: En sujetos entrenados, los protocolos intermitentes provocan mejores estimulos que
favorecen la biogénesis mitocondrial.
Taylor et al., 20167°

OBJETIVOS: Comparar dos formas de trabajo all out para analizar marcadores de biogénesis
mitocondrial y angiogénesis.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, tras finalizar entrenamiento y 3-6 horas después de cada entrenamiento
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POBLACION: 8 sujetos entrenados: VO,max.: 57+7 Potencia pico: 347+ 27W en ciclo y con
experiencia en fuerza en tren inferior, aunque no acostumbrados a formas de trabajo all out

METODOS: cicloergémetro. Compara dos protocolos: 4x30” R:4min frente a 2x2 min. Volumen total
en ambos protocolos idéntico.

RESULTADOS: Grandes incrementos (5.5- vs. 7.0-fold, P < 0.01), sin diferencias significativas entre
protocolos

CONCLUSION: Ambos métodos son interesantes para para la mejora de la biogénesis mitocondrial.

Brandt et al., 20167

OBJETIVOS: Comprobar si la hormona adrenalina y el estrés metabdlico inducen la expresion de la
ARNm PGC-1a..

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, tras finalizar entrenamiento y 3 y 5 horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 10 sujetos moderadamente entrenados: VO,mdx.=53.8 +1.8 edad 25.8 5.9 afios
METODOS: cicloergémetro.

A) 60 min al 60% VO,max. (171 £ 6 W)

B) 60 min al 60% VO,max. + 12 series X 1 min de ciclo de brazos (98 + 4 W)

C) 60 min al 60% VO,max. + 6X 30” all out (513+19 W) + 3,24” descenso intensidad a 111 W +4W
D) 40 min al 60% + 20 min: 6X 30” all out (513 + 19 W) + 3,24” descenso intensidad a 111 W +4W

RESULTADOS: Grandes incrementos (3 y. 6 veces, P <0.01 en ARNm PGC-1a), sin diferencias
significativas entre protocolos, aunque siendo el protocolo (C) el que mas aumentos produce a las 2
horas de finalizar.

CONCLUSION: Este estudio sugiere que las diferencias en la adrenalina plasmatica y el estrés
metabdlico muscular durante el ejercicio no refuerza el ARNm de PGC-1a inducido por el ejercicio

Granata et al., 2016%

OBJETIVOS: Comparar un trabajo de (SIT- Sprint Interval Training) frente a un protocolo continuo en
marcadores de biogénesis mitocondrial

Marcador analizado: PGC-1a (ARNm, nuclear y citosdlico), p-53 fosoforilizada nuclear.
Biopsias: Previa, tras finalizar entrenamiento y 3horas horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 19 sujetos entrenados:
A) Edad: 21,2 +-2 afios VO,max.: 47+3,7 Potencia pico: 276,5 51 W

B) Edad: 21,2 +3 afios VO,max.: 47,1+7,8 Potencia pico: 280,8+-48,2,

METODOS: cicloergdmetro A): 24 min AL 63% de la potencia pico= 90% Wlat B): 4X30” all out A 0,075
kgxkg-1 peso corporal con 4 min recuperacion entre bloques

RESULTADOS: Cantidad de proteina p-53: No hubo diferencia significativa en el contenido de proteina
p-53 entre los dos tipos de ejercicio ya sea en el nuclear (1,5 veces; ES:1,61; -0,76, 3,97) o fraccion
citosélica (1,4 veces; ES: 0,57; -0,35, 1,48) a + 0 h. No hubo diferencias significativas a la medicion
previa o entre los dos tipos de ejercicio a + 3 h en cualquier fraccidn
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Figura 24. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre las fracciones nucleares y citosélicas de p-53

PGC-1a (ARNm, nuclear y citosdlico): 1) ARNm: Incrementos sin diferencias significativas entre
grupos; 2) PGC-1alfa nuclear: Diferencias significativas en la muestra tras finalizar el entrenamiento,
siendo mayor en el grupo SIT (1,7 veces frente a 3,22 veces). 3) PGC-1a citosdlico: Diferencias
significativas a las 3 horas favorables al SIT (1.9 frente a 1.1 de incremento)
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Figura 25. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre el ARNm y las fracciones nucleares vy
citosolicas de PGC-1a

CONCLUSION: Una sola sesién de ejercicio induce la acumulacién nuclear de proteina p-53, un
aumento que puede estar relacionado con una mayor estabilidad de p-53, como lo sugiere el
aumento concomitante en el contenido de proteina PHF20. Ademas, p-p53Serl5 nuclear, un evento
post-traslacional también se asocié con una mayor estabilidad de p-53 y el contenido de proteina
nuclear de PGC-1a, aumentd solo después de SIT, sugiriendo que la intensidad del ejercicio puede
jugar un papel importante en las adaptaciones inducidas por el ejercicio mediadas por ambos p53 y
PGC-1a.

Edget et al., 2016'°

OBJETIVOS: Examinar los cambios en el gen LRP130 y la expresion de proteinas en respuesta a:1) una
serie aguda de entrenamiento de intervalo de velocidad (SIT) y 2) 6 semanas de SIT en el musculo
esquelético humano. Por otro lado, investigar las relaciones entre los cambios en la expresion del
gen o proteina LRP130, SIRT3 y PGC-1a.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a. y proteina PGC-1o..

Biopsias: 1) Previa y 3 horas después de cada entrenamiento. 2) Previa, a las 72 horas y a las 96 horas
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POBLACION: 14 hombres activos, deportistas recreacionales. Edad: 22.0 + 2.4 afios. VO,max.: 41.6
7.3

METODOS: cicloergdmetro.

1) 8 intervalos de 20 segundos a ~ 170% de VO.max. separada por 10 segundos de descanso total, sin
pedaleo alguno, para un total de 4 min, como se describid anteriormente.2) 4 dias a la semana para 6
semanas (la semana 3 solo tuvo dos sesiones de entrenamiento debido a prueba de VO, pico de
entrenamiento medio para un total de 22 sesiones).

RESULTADOS: 1) La expresion de ARNm PGC-1a. aumento 284% (P <0.001)3 h después del ejercicio;
sin embargo, Irp130 vy sirt3 no se modificaron en este punto del tiempo. 2) No se observaron cambios
significativos en las cantidades totales de proteina PGC-1a con respecto a las basales

CONCLUSION: Los cambios en LRP130, PGC-1a, y la expresién de SIRT3 no es necesaria para el
aumento en las proteinas mitocondriales y VO,madx. inducido por el entrenamiento. Por otro lado, la
regulacién de estas proteinas podria estar coordinadas en el musculo humano.

Bonafiglia et al., 2016°

OBJETIVOS: Determinar si las respuestas agudas en la expresion del ARNm de PGC-1a (entre otras),
van ligadas a la actividad enzimatica SDH/GPD y morfoldgico (composicion del tipo de fibra y
adaptaciones de la densidad capilar) después del entrenamiento.

Marcador analizado: ARNm de PGC-1a
Biopsias: A) Previa, y a las 3 horas) después de 2 (MID) y 6 (POST) semanas de entrenamiento.
POBLACION: 14 hombres recreacionalmente activos (edad: 22.0 + 2.4 afios) VO,max.: 42.4 + 7.7

METODOS: cicloergdmetro: A) Una sesién de SIT (ocho, intervalos de 20 segundos a ~ 170% VO,max.
separados por 10 segundos de recuperacion). B) 6 semanas de SIT 4 veces por semana.

RESULTADOS: A) En respuesta a un solo entrenamiento de SIT, la expresién del ARNm de PGC-1a
aumento significativamente 3 horas después del ejercicio (PGC-1a: + 284%, p <0,001;)B) No se
muestran resultados referentes a PGC-1a durante las biopsias obtenidas a las 2 semanas y a las 6
semanas del programa de entrenamiento.

CONCLUSION: Los aumentos agudos en ARNm de PGC-1a. predijeron
fuertemente aumentos en la actividad SDH (un marcador de capacidad

oxidativa) desde PRE y MID hasta POST (PRE-POST: r=0,81,r2 = 0,65, p
<0,01; MID-POST: r=0,79, r2 = 0,62, p <0,01) y contenido de glucégeno A 8.0+ *
de MID a POST (r = 0,60, r2 = 0,36, p <0,05). No se encontraron otras m
relaciones significativas entre las respuestas agudas en expresién de 5 E
MRNA de PGC-1a, VEGFA, sdha ygpd1/2 y las adaptaciones croénicas al . 6.0+
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Figura 26. Efectos de los protocolos de ejercicio sobre el ARNm PGC-1a.
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Vincent et al., 201577

OBJETIVOS: El entrenamiento de intervalos de corta duracién (HIIT) de alta intensidad estimula la
adaptacion funcional y metabdlica en el musculo esquelético, pero la influencia de HIIT en la funcién
mitocondrial sigue siendo poco estudiada en humanos. Se analizaron tanto el metabolismo
mitocondrial como la expresidn de proteinas asociadas a mitocondrias en participantes no
entrenados que realizaban HIT durante un periodo de 2 semanas.

Marcador analizado: PGC-1a
Biopsias: Previa, y a las 48 horas de finalizacion del programa.

POBLACION: 8 participantes masculinos, moderadamente activos Edad 22 + 2 afios VO,max.=45.7 +
2.1yPOST50.8+1.0

METODOS: cicloergdmetro. A cada participante se le asigné una etapa para HIT que se aleatorizé por
el dominio de las extremidades de una manera unilateral. La pierna entrenada realizé intervalos de
12 x 60 s al 120% de la potencia maxima aerdbica (como se determind por la prueba preliminar de
VO2) con un descanso de 90 s entre intervalos en el cicloergdmetro. Las sesiones se realizaron 4 dias
por semana durante 2 semanas (8 sesiones en total).

RESULTADOS: No se producen cambios significativos en la expresion PGC-1a.

CONCLUSION: La funcién mitocondrial del musculo

esquelético no asociada a la expresidon proteica, se altera

20 modestamente después de solo 2 semanas de HIIT en

hombres jévenes no entrenados. Indica que HIT

proporciona una estrategia de entrenamiento eficiente

1 en el tiempo para mejorar la funcion mitocondrial del
musculo esquelético.

>

05

PGC-1a protein/GAPDH
{fold change from pre)
B

Pre-HIT Post-HIT

Figura 26. Resultados sobre PGC-1a tras 8 sesiones de HIT

Scalzo et al., 201458

OBJETIVOS: Para evaluar el cambio en el rendimiento del ejercicio de resistencia después de SIT y
para medir la respuesta sintesis de proteina muscular, la biogénesis mitocondrial y la cinética del
proteoma en hombres y mujeres en el transcurso de 3 semanas de SIT.

Marcador analizado: PGC-1a. (total proteina).
Biopsias: Previa, y 48 horas después del ultimo entrenamiento del programa.

POBLACION: 21 adultos [11 hombres, 10 mujeres; edad media 22 + 1 23 *1 afios. VO,méx.: = 43.4
+2.1 39.5 +0.9.

METODOS: Cicloergémetro. 9 sesiones de SIT durante 3 semanas. 4 -8 series de 30 s a maxima
intensidad con una resistencia igual al 7,5% de la masa corporal r= 4 min de recuperacion activa. Las
sesiones 1y 9 consistieron 4x 30 s, para permitir las comparaciones entre las sesiones.

RESULTADOS: El volumen de PGC-1a total aumentd significativamente (p=0,005)
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Figura 28. Resultados por sexos sobre PGC-1a

Males Females CONCLUSION: Las tasas de importacidn proteica y

biogénesis mitocondrial fueron mayores en los
hombres que en las mujeres.

4.3.5. Descripcion de estudios en ejercicios de fuerza de caracter gravitacional o tradicional

Nygaard et al., 2015°

OBJETIVOS: Comparar los beneficios de un trabajo de resistencia aerébica con fuerza entre grupos de
personas entrenadas, y la correlacidn de varios factores con la mioquina Irisina

Marcador analizado: ARNm PGC-1a
Biopsias: Previa y a las 6 horas de finalizar el ejercicio

POBLACION: 9 sujetos con experiencia tanto en entrenamientos de fuerza como de resistencia:.32+-9
anos; VO,max.:50+7

METODOS: Cada sujeto experimenta los tres protocolos, con un espacio temporal entre 7 y 21 dias.

A) Resistencia en tapiz rodante: 20 min de calentamiento + 6 x 5 min a la maxima velocidad posible
siempre por encima de 18 en la Escala de Borg. Las medias de lactato del udltimo bloque han sido
10.1+-2,8; R:2min

B) Fuerza: 5 min de calentamiento general. 1 serie de calentamiento especifico en cada
maquina/ejercicio. 3 series de 10-12 Repeticiones maximas de: Semi-squat en barra guiada (Smith)-
Extensidn pierna- Press de Isquiotibiales- Press pecho en posicidn sentado- Remo sentado- Press
hombro- Jaldn tras nuca- Curl de biceps.

C) Control: Ninguna actividad

RESULTADOS: La ARNm PGC-1a aumento 2.1 = 0.8 veces (p = 0.05) después del entrenamiento de
resistencia (A). Después del entrenamiento de fuerza aumenté 3.5 + 0.9—veces (p = 0.01) El ejercicio
no tiene efectos sobre la variante 4 de la PGC-1alfa.

CONCLUSION: Los individuos con menos masa magra tienen mayores incrementos de Irisina tras
entrenamientos de fuerza. Eso podria indicar la validez de los entrenamientos de fuerza para
prevenir la obesidad y las enfermedades metabdlicas.

Nota: pocos sujetos. Poco control de la carga.
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Silvennoinen et al., 20157°

OBJETIVOS: Investigar la expresidon genética aguda de las respuestas de las isoformas PGC-1 y los
genes diana PGC-1a relacionados con la biogénesis mitocondrial (citocromo C), angiogénesis (VEGF-
A) y la hipertrofia muscular (miostatina), después de una sesion de fuerza o un ejercicio de
resistencia.

Marcador analizado: ARNm PGC-1alfa y sus distintos exones y variantes.
Biopsias: Previa, a los 30 min de finalizar el ejercicio y a las 3 horas.

POBLACION: 22 hombres reservistas militares, fisicamente activos, pero no atletas de resistencia o
fuerza. Edad: 26.0 +4.6 afios. VO,méax.59.9 +5.3

METODOS:
Protocolo fuerza (RE)= 10 X10(10) X 70%1RM Press pierna bilateral r=2 min

Protocolo resistencia (RE)= 50 min de marcha militar en el tapiz con 16,5 kilos de peso en la mochila

Tabla 9. Protocolo de entrenamiento en resistencia

0-5 min 5-10 min 10-40 min 40-45 min 45-50 min
4,5 km/h. I: 4% 7 km/h. |: 4% 75-85% f.c 4,5 km/h. I: 4% 7 km/h. |: 4%
4mmol/L lactato

RESULTADOS: La expresion de ARNm PGC-la total se incrementd en 180 min después de RE
(cuddruple, P <0.01) y 30 min después de EE (1.8 veces, P <0.05).

E
RE EE
. 41
* %
- 30) 6.0 1 3 *
8 S 451
-~ 2 -
S 30;
s X 4
SE 15 1
0.0 - 0 -
PRE 30° 180° PRE 30° 180°
E
RE EE
7.5+ 4-
* %
o3 60 3 ‘
8&" 45
~ 2 .
%5 3.0
e X o
S E 15 1
0.0 - 0 -
PRE 30° 180° PRE 30° 180°

Figura 29. Resultados por sexos sobre ARNm PGC-1a en los dos protocolos

CONCLUSION: El perfil en la expresiéon de la PGC-lo. exdén 1b y 1b' derivadas se activan
profundamente después de EE y RE, mientras que el promotor proximal originado PGC-1a. exdn 1la
son menos inducibles y se activan solo después de EE. Los entrenamientos de resistencia y fuerza
estimulan distintos perfiles en la expresion del ARNm PGC-1a.
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Gonzalez et al., 201623

OBJETIVOS: Examinar la sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) después
de entrenamientos de alto volumen (HV) o alta intensidad (HI) en tren inferior de hombres con
experiencia en entrenamientos de fuerza.

Marcador analizado: p-53
Biopsias: Previay 1 horas después de finalizar

POBLACION: 10 hombres entrenados en fuerza (24.7 + 3.4 afios; los participantes tenian 6.7 * 4.6
afios de experiencia en entrenamiento de fuerza con una media en sentadilla con barra atras de
172.7 £ 25.2 k 1IRM

METODOS:
Tabla 10. Protocolos de entrenamiento de fuerza en Gonzdlez et al., 2016
PROTOCOLO A: ALTO VOLUMEN: PROTOCOLO B: ALTA INTENSIDAD:
70%1RM 90%1RM
10-12 reps 3-5 reps
r=1min r=3min
Sentadilla completa: 6 series Sentadilla completa: 6 series
Prensa pierna bilateral: 4 series Prensa pierna bilateral: 4 series
Curl isquiotibial: 4 series Curl isquiotibial: 4 series
Extension pierna bilateral: 4 series Extension pierna bilateral: 4 series
Gemelo sentado: 4 series Gemelo sentado: 4 series

RESULTADOS: no hubo diferencias significativas entre protocolos respecto a p-53 (F = 0.02; p = 0.89;
n2 =0.001),

CONCLUSION: Ambos protocolos provocan una alta activacién de la sefial MAPK, sin diferencias
significativas entre los mismos.

Nader et al., 2014%*

OBJETIVOS: Determinar si la expresion génica inducida por una sesién de entrenamiento de fuerza
(RE) es modificada por entrenamiento RE, estudiando la expresién de un grupo selecto de genes
después de un solo entrenamiento de fuerza en personas que no han sido sometidas a
entrenamientos previos de hipertrofia.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a y las 4 isoformas.

Biopsias: Previa y en las 4 horas posteriores en brazos entrenados y no entrenados (Biceps braquial)
POBLACION: 13 sujetos desentrenados (7 hombres, 6 mujeres): Edad: 24+1,4 afios

METODOS: 12 semanas x 2 dias semanales x entrenamiento tren superior brazo no dominante

RESULTADOS: ARNm PGC-1a = El grupo 1 aumento los valores 1.9 veces (P= 0.05) respecto a los otros
dos grupos. Isoformas PGC-1a = Existen diferencias significativas.

CONCLUSION: La atenuacién de las respuestas agudas a la expresion genética es selectiva, lo que
hace necesaria mas investigacién sobre cémo el ejercicio induce la expresiéon génica en los diversos
estados de entrenamiento y es altamente sensible al estado de entrenamiento, y no necesariamente
refleja la respuesta adaptativa real que tiene lugar durante el proceso de entrenamiento
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Dieli-Conwright et al., 20163

OBJETIVOS: Investigar la expresion de ARNm de dos coactivadores transcripcionales - PGC-1a4, un
regulador de la hipertrofia, y PGC-1al, un regulador de los cambios oxidativos, en el musculo
esquelético de las mujeres posmenopdusicas después de un episodio agudo de ejercicio excéntrico
maximo

Marcador analizado: ARNm de PGC-1a4 y PGC-1al,

Biopsias: Previa, y 4 horas después del entrenamiento.

POBLACION: 9 mujeres sedentarias y posmenopdausicas sanas, de 55 a 65 afios (57.9 * 3.2 afios)

METODOS: Dinamémetro Cybex NormTM

nn

10 x 10 leg curl excéntrico, con el concéntrico facilitado por el investigador. 20”” recuperacién entre

series.

RESULTADOS: En comparacion con los niveles previos al ejercicio, las expresiones de mRNA de PGC-
lal y PGC-1a4 no fueron significativamente diferentes después de la serie de ejercicio agudo (P>
0.05;

CONCLUSION: En mujeres posmenopausicas, el ejercicio excéntrico agudo no provoca ninglin cambio
en un coactivador transcripcional responsable de la oxidacidon en el musculo (PGC-1al) o en una
variante de empalme implicada en la regulacién de la hipertrofia muscular (PGC-1a4).

Porter et al., 20155°

OBJETIVOS: Determinar el impacto del entrenamiento crénico de fuerza en la capacidad y funcidn
respiratoria mitocondrial del musculo esquelético

Marcador analizado: ARNm de PGC-1a
Biopsias: Previa y 4 horas después del entrenamiento.

POBLACION: 11 hombres deportistas recreacionales no participantes de programas de fuerza o
resistencia. Edad: 22+-5 afios

METODOS: Programa de entrenamiento de ejercicio de fuerza progresiva 3x 10 RM (RET)= 3 dias x 12
semanas. (3 ultimas semanas 2 dias;4X10 al 80%1RM)

Ejercicios: Prensa pierna- Curl Isquios-Extension pierna- Jaldn anterior-Jalén posterior-abdominales
RESULTADOS: No hay cambios significativos.

CONCLUSION: un programa RET de 12 semanas produce adaptaciones cuantitativas y cualitativas en
las mitocondrias del musculo esquelético de adultos jévenes sanos. Estos cambios parecen ocurrir
con cambios modestos en las proteinas mitocondriales y ARNm. El aumento de la capacidad de
respiracion acoplada, particularmente soportado por la actividad del complejo I, fue acompafiado
por una mayor capacidad respiratoria mitocondrial. Colectivamente, estos hallazgos demuestran que
el RET crénico mejora la funcién respiratoria mitocondrial dentro del musculo esquelético.

4.3.6. Descripcion de estudios en ejercicios de fuerza de caracter inercial

Ferndndez-Gonzalo et al., 2014%°

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia del ejercicio de fuerza con tecnologia flywheel (independiente de
gravedad) RE) para contrarrestar las perturbaciones metabdlicas musculares inducidas por 5
semanas de desuso unilateral en la extremidad inferior, buscando posibles metodologias para
temporadas en el espacio.
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Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, y 48 horas después de finalizar el tGltimo entrenamiento de cada grupo.
POBLACION: 21 hombres y mujeres (409 afios y 4248 afios) que fueron asignados aleatoriamente
METODOS:

Entrenamiento de fuerza:

Grupo UL: 5 semanas de desuso unilateral (pierna izquierda)

Grupo UL + RE realizé unas 12 sesiones de entrenamiento de fuerza utilizando la pierna izquierda (en
desuso)

12 sesiones= 4 x 7 reps: Angulo de la rodilla 90 ° a casi extensién completa (180 °) maxima intensidad,
con dos previas de adaptacion a la serie. r= 2min

RESULTADOS:
Grupo UL: ARNm PGC-1a fue menor (37%; P 5 0,009) respecto a valores basales

Grupo UL + RE:_No hubo cambios significativos, siendo la expresion de ARNm PGC-1alfa un 40%
superior al grupo UL

CONCLUSION: Solo 12 sesiones de entrenamiento de bajo volumen en dispositivo isoinercial atenué
las respuestas de la desadaptacion y el desuso. El paradigma de ejercicio que enfatiza sobrecarga
excéntrica efectivamente contrarresta las modificaciones metabdlicas injustificadas inducidas por 5
semanas de desuso y puede, por lo tanto, ayudar a mantener la integridad y la resistencia del
musculo esquelético, y, por lo tanto, la salud y el estado fisico de los astronautas durante el vuelo
espacial.

4.3.7. Descripcion de estudios en ejercicios de caracter concurrente

Norheim et al., 2013°°

OBJETIVOS: Comparar los beneficios de un trabajo continio combinado con fuerza entre grupos
prediabéticos y control, y la correlacidn de varios factores con la mioquina Irisina

Marcador analizado: ARNm PGC-1alfa
Biopsias: Previa, al finalizar y 2 horas después de cada entrenamiento
POBLACION: 26 Sedentarios mayores: 40-65 afios. Grupo de prediabéticos

METODOS: Cicloergédmetro y fuerza. 12 semanas x (2+2 dias: 45 min al 70% VO,méx. / Trabajos de
fuerza multilateral (60 min). No hace mas referencia a otros parametros de carga. Compara dos
grupos. Control y prediabéticos.

RESULTADOS: Tras finalizar el estudio previo, la expresion de ARNm PGC-1lalfa se multiplicaba en
ambos grupos alrededor de 7.4 veces. Al finalizar el periodo, el grupo experimental (prediabéticos)
tenia una expresién superior de la ARNm PGC-1alfa (1.6 veces frente a 1.2)

CONCLUSION: Aunque no se encuentra relacién con los niveles de Irisina plasmatica y expresién de
ciertos genes, los valores de ARNm PGC-1a experimentan cambios significativos.
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Johansen et al., 2013%¢

OBJETIVOS: Comparar los beneficios de un trabajo de resistencia aerdbica continuo, de fuerza o
combinado en un grupo diabéticos tipo 2 de un estudio previo “HART-D Study” durante un periodo
de 9 meses.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar el programa de 9 meses de entrenamiento.

POBLACION: 35 participantes (17 hombres y 18 mujeres) edad 57 afios +7.7 VO,max..:31.3 +4.6)
METODOS: 9 meses de intervencion

A) Entrenamiento aerdbico: tapiz rodante. 3—4 Entrenamientos semanales al 50-80% of VO2peak
con un gasto caldrico total de 12 kcal/kg

B) Entrenamiento fuerza: 3 entrenamientos semanales de 2 series de 4 ejercicios de brazos, 3 series
de 3 ejercicios de pierna, 2 series de extensidn de espalda y 2 series de crunch abdominal.

C) Entrenamiento concurrente: 3 sesiones de resistencia a 10 kcal/kg en TAPIZ RODANTE + 2 sesiones
entrenamiento de fuerza igual que en B), pero sélo una serie.

RESULTADOS: La respuesta de PGC-1a tendid a diferir seguin el grupo de intervencion (P = 0.08; los
participantes con mayor duracion de diabetes tipo 2 tuvieron el mayor aumento en PGC-1a (r = 0.44;
P =0.008)

CONCLUSION: Solo entrenamiento de FUERZA (B) tenia una tendencia a aumentar el contenido de
PGC-1a. Ademas, el cambio en PGC-1a fue mayor en aquellos con mayor duracién de diabetes tipo 2.
La mejora en los valores de PGC-1a es independiente de las mejoras en el control glicémico. Los
principales resultados de la prueba HART-D junto con este estudio auxiliar sugieren que: 1) un
programa de entrenamiento aerdbico y de resistencia combinado tiene mayor efecto sobre HbA1C;
2) el entrenamiento de resistencia puede potenciar un mayor cambio en PGC-1a, y, por lo tanto,
HbA1C; y 3) personas que comienzan un programa de ejercicios poco después del diagndstico puede
ver un efecto mayor en los niveles de HbA1C.

Nota: no se expresan resultados de PGC-1a en valores absolutos ni por protocolos.

Pugh et al., 2015°¢

OBJETIVOS: Examinar a influencia de una sesidon aguda de HIT (Entrenamiento intervalico a alta
intensidad) en las respuestas moleculares después de un ejercicio de resistencia

Marcador analizado: ARNm PGC-1a, ARNm PGC-1a exla y ARNm PGC-1la -ex1b
Biopsias: Previa, a las 2 horas y a las 6 horas.

POBLACION: 10 hombre deportistas recreacionales. Edad= 21.3 #1.0 afios, VO,max. = 44.9+1,8
(rango: 37.5-58.0)

METODOS: Cada participante realiza los dos protocolos con un intervalo de 7-25 dias.

A) Protocolo de fuerza: (RE)= Calentamiento estandarizado (2X 8 extensiones de pierna unilaterales al
30% 1RM) + 4 X 8X 70% 1 RM r= 1 min

B) Protocolo concurrente (re+ hiit) = Mismo protocolo RE + 2 MIN+ 3 min calentamiento 50 W + 10 X
1 mina 90% de FC max. + 1 min recuperacion a 50 vatios (80-100 ciclos x min)

RESULTADOS: ARNm PGC-1a: Niveles de expresion mas altos de ARNm de PGC-1alfa totalalos 2y 6
h en RE + HIIT en comparacién con RE (P <0.05). En RE +HIIT, el ARNm total de PGC-1a fue 8,2 veces
superior al valor basal a las 2 h (P <0.05) y permanecié 4.5 por encima del basal a las 6 h. ARNMPGC-
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1la exla: Expresion del ARNm de PGC-1a-exla fue 2,1 veces mayor a las 2 h comparado con el valor
basal en RE + HIIT (P <0.05) pero tuvo regresion al valor basal a las 6 h. ARNmMPGC-1a -ex1b; Aumentd
(P <0.05) alas 2 y 6 h en comparacion valores basales para ambas pruebas de ejercicio fue mayor en
RE+HIlTalas2hy®6 h.
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Figura 30. Resultados sobre ARNm PGC-1a, exén 12 y exdén 1b en los dos protocolos

CONCLUSION: El entrenamiento concurrente de fuerza y alta intensidad intervalica realizado con una
ingesta caldrica adecuada no interrumpe las sefiales bioldgicas provocadas por una sesion de fuerza.

MacNeil et al., 20158

OBJETIVOS: El desuso se asocia tanto a decrementos en la fuerza como a la capacidad aerdbica, y el
entrenamiento concurrente es una modalidad atractiva para la rehabilitacidon. Sin embargo, la
interferencia entre las vias de sefializacidon puede resultar en mejoras preferenciales para uno de los
modos de ejercicio). Por tanto, es clave determinar si el orden del modo de ejercicio durante el
entrenamiento concurrente afectaria diferencialmente la expresion génica, el contenido de proteina
y las medidas de fuerza y capacidad aerdbica

Marcador analizado: ARNm PGC-1a y PGC-1alfad
Biopsias: Previa, al finalizar, a las 2 horas (del primer entrenamiento) y a las 24 horas.

POBLACION: 18 adultos jévenes sanos (10 hombres y 8 mujeres) habian participado regularmente en
ejercicios de resistencia o fuerza en los 6 meses anteriores. Edad: 22+2 afios. VO,max. = 39. t7.4 y
38.76.1 (RES+END-END+RES)

METODOS: Cicloergdmetro y ejercicios musculacién= 2 semanas de desuso + 6 semanas de
entrenamiento concurrente en uno de los dos protocolos, tres veces por semana. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos de ejercicios concurrentes: A) ejercicio de
fuerza seguido inmediatamente por ejercicio de resistencia aerébica (RES+END, N = 9) o resistencia
aerodbica seguida de fuerza (END+RES)

END: 2 semanas= 25 min al 65% VO,max.2 semanas 25 min al 70%V02max.+ 2semanas al
75%V0,max. RES: 3 X 10 SERIES Prensa pierna bilateral, curl isquiotibilal y extensién rodilla. r=1min

Semana 1y 2=70% 1RM; Semana 3 Y 4=70-75% 1RM; Semana 5 Y 6=75-80% 1RM

RESULTADOS: EI ARNm PGC-1a tuvo la mayor respuesta aguda al ejercicio, aumentando su nivel de
expresion mas de 10 veces a las 3H, sin diferencias significativas entre grupos*. No hay valores de
PGC-1alfa para el final del programa.

CONCLUSION: El entrenamiento concurrente es un protocolo de rehabilitacién eficaz y eficiente para
recuperar la fuerza perdida y la masa muscular asociada al desuso prolongado.
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4.3.8. Otros estudios:
4.3.8.1. Suplementos

Edge et al., 2015%°

OBJETIVOS: Comparar los efectos cruzados del sumistro de cloruro aménico (NH4CI) sobre distintos
marcadores.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar el ejercicio y a las 2 horas de finalizar el ejercicio.
POBLACION: 8 sujetos activos; 256 afios. VO2Max.: 47,617.6

METODOS: cicloergémetro: 10 series x 2 min al 80% VO,méx.

A) Ingestidn dia previo (NH4CL): 0.3 gr/Kg-1+ 0.05 antes de ejercicio

B) Ingestidn dia previo placebo (NaHCO3): 0.3 gr/Kg-1 + 0.05 antes de ejercicio

RESULTADOS: El incremento a las 2 horas de la expresion del ARN mensajero de la PGC-1alfa es
significativamente inferior tras la ingestién de acido. Sin embargo, la expresion de PGC-1beta es
superior.

CONCLUSION: La acidosis metabdlica puede afectar a la biogénesis mitocondrial de diversas formas.

Perceival et al., 20155°

OBJETIVOS: Comparar si la ingesta de bicarbonato sddico puede mejorar la expresién del ARNm PGC-
lalfa asociado a la biogénesis mitocondrial.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar y 2 horas y 3 horas posteriores

POBLACION: 9 hombres activos 22+2 afios. VO.max.41,8 +8

METODOS: Cicloergémetro:

A) Bicarbonato sodico: NaHCO3 0,2 gr x Kg 90 y 60 min antes de ejercicio

B) Placebo: NaCl 0,2 gr x Kg 90 y 60 min antes de ejercicio

RESULTADOS: 28% mas de expresion de la ARNm PGC-1a en el grupo de ingesta de bicarbonato

CONCLUSION: La mayor expresion de la ARNm PGC-1a la ingesta de bicarbonato no estd asociada a al
incremento de la AMPk ni P-38 MAPK

Hou et al., 201532

OBJETIVOS: Analizar los efectos del ginseng basado en el esteroide Rgl
Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar y 3 horas posteriores

POBLACION: 12 Sedentarios: 22,2+0,6 afios. VO,méax.3,6 L/Min +0,3

METODOS: cicloergdmetro: 60 min al 70% VO,max. Se administra Ginseng 12h pre y 1 h pre o
placebo.

RESULTADOS: No existen diferencias significativas, con aumentos de 20 veces la expresion de ARNm
PGC-1alfa en ambos grupos.
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CONCLUSION: Este tipo de Ginseng puede ser una ayuda ergogénica, que evita la excesiva oxidacion
de lipidos y desciende marcadores proinflamatorios durante el mismo.

Paulsen et al., 201458

OBJETIVOS: Analizar los efectos del suplemento vitaminico Cy E en dos regimenes de entrenamiento
Marcador analizado: ARNm PGC-1a, PGC-1a en citosol y PGC-1a en nucleo.

Biopsias: Previas y 3 dias después de la ultima sesidon de entrenamiento del programa.

POBLACION: 15 sujetos deportistas recreacionales; edad= A) 25 + 5 afios y B) 24 + 6; VO,méax. = A) 53
+9B)53+8

METODOS: 11 semanas de entrenamiento. doble ciego (vitamina c-d /placebo- protocolo a/b). tapiz
rodante, pudiendo ser sustituida una sesion por ciclo u otra actividad aerdbica donde este implicada
la mayor parte de la masa corporal.

Protocolo A): 4—6 x 4—6 min; >90% de la frecuencia cardiaca maxima
Protocolo B): 30—60 min; 70—-90% frecuencia cardiaca maxima

RESULTADOS: Los niveles de ARNm de PGC-1a aumentaron durante el entrenamiento solo en el
grupo de suplementacién con vitamina C y E, pero no se encontraron cambios significativos para el
contenido de proteina PGC-1a en el citosol o fracciones nucleares en cualquier grupo. Sin embargo,
un grupo pequeino pero significativo se encontrd diferencia para el cambio en la proteina PGC-1a
niveles en la fraccidn citosélica (P = 0,03).
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Figura 31. Resultados sobre ARNm PGC-1a, PGC-1a en citosol y PGC-1a en nucleo

CONCLUSION: A nivel celular muscular, la suplementacién impidié el aumento inducido por el
entrenamiento en la proteina mitocondrial COX4. Las diferencias de grupo en PGC-la (proteina
citosodlica nivel), y los niveles de ARNm de CDC42 y MAPK1 proporcionan mas evidencia de que la
suplementacion con antioxidantes puede interferir con la sefalizacion celular inducida por el
ejercicio en el musculo, aunque los resultados son contradictorios.
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4.3.8.2. Temperatura ambiente durante ejercicio

Heesch et al., 201628

OBJETIVOS: Determinar la biogénesis mitocondrial y la expresién de ARNm PGC-1lalfa en musculo
esquelético humano después del ejercicio en un ambiente caluroso comparado con un ambiente de
temperatura normal.

Marcador analizado: ARNm PGC-1a, PGC-1a nuclear y citosélica y SIRT1
Biopsias: Previa, al finalizar la recuperacién (3 horas)

POBLACION: 11 hombres deportistas recreacionales. Edad: 19-45 afios. VO,méx. media: 54,04 (es
aleatorizado, no es muy valido)

METODOS: Cicloergémetro: 60 min al 60% VO,max. y tres horas de recuperacion a la temperatura en
qgue habian realizado el ejercicio

A) H: 339, 60% Humedad + rec 3 horas a 332
B) C: 209, 60% Humedad+ rec 3 horas a 202

RESULTADOS: El ARNm de PGC-1a aumentd postejercicio (P= 0.039 y 3 h postejercicio (P= 0.002) en
C. También aumentd 3 h después del ejercicio en H (P 0.037) pero a un menor grado que en C (P
0.035).

El total de proteina PGC-1a fue menor inmediatamente después del ejercicio en H que C (P=0.038).

El ARNm de SIRT-1 no fue diferente de pre, post (P=0.064) -, o 3 h después del ejercicio (P=0.092) en
C, pero fue menor en H que C 3 h postejercicio (P=0.021).

A B A B
8 8 (303 0%
, . OControl Bllsl BComind Bt
] - [
3 -
6 61 !:; 0 * ‘* ll: e p— — -
54 54 ; g0
71 ; & T —t— L.
Ht HE T -
o ] e £ g
= 31 = M £ o g L0
= 2 = é gu.‘u
1 1 R )
¥ R0}
2 3 .21
000
n oo
=37 pGcaa =37 pacta P Pont 3bPost Fre P 0 Pt
ARNm PGC-1a PGC-1a en nucleo PGC-1alfa en citosol

Figura 32. Resultados sobre ARNm PGC-1a, PGC-1a en citosol y PGC-1a en nucleo
SIRT1: Fue mas bajo en H que C 3 h después del ejercicio (P 0.021)

CONCLUSION: Estos datos sugieren que el ejercicio agudo en ambiente excesivamente calido
interrumpe o retrasa el proceso de biogénesis mitocondrial, particularmente individuos no
aclimatados.
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4.3.8.3. Hipoxia en recuperacion

Slivka et al., 20147%

OBJETIVOS: Comparar los efectos sobre ciertos ARN mensajeros de 4 horas de recuperacién en 2
ambientes distintos

Marcador analizado: ARNm PGC-1a
Biopsias: Previa, y al finalizar la recuperacion encada ambiente (+4 horas)

POBLACION: 11 hombre fisicamente activos, deportistas recreacionales:24.4 afios, 0.6 L/Min a 3.000
mts

METODOS: Cicloergémetro. 60 min x 60% del pico hipdxico.
Recuperacion: A) Condiciones basales: 975 mts B) 3.000 Mts

RESULTADOS: No hay diferencias significativas (Incluso ligero empeoramiento)

0975m W3000m

Fold Change

Figura 33:

CONCLUSION: La hipoxia en deportistas recreacionales sin experiencia previa no parece una
estrategia adecuada.

4.3.8.4. Inmersiones en agua fria post ejercicio

Isham et al., 201433

OBJETIVOS: Comparar los efectos sobre ciertos marcadores de las Inmersidn en agua fria: 82 durante
10 min post ejercicio

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar la recuperacidn (pasiva o con inmersion en agua fria: 3 horas y 6 horas
después de cada entrenamiento

POBLACION: 9 hombre entrenados: 25 + 4 afios VO,max.:58.1 + 7.2

METODOS: TAPIZ RODANTE.10-min calentamiento a velocidad correspondiente a 70 % de VO,max.
+8x 3- min a 90 %'VO.max intercalado con 3-min recuperacidon activa (1.5-min a velocidad
correspondiente a 25 % VO,max seguido por 1,5-min velocidad al 50 % VO.max.).

Pagina6l




Master Investigacion e Innovacion en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

D. Ramoén Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

RESULTADOS: En ambos casos, aumenté la sintesis de ARNm de PGC-lalpha (control frente a
inmersidn: 3.4 veces frente a 5.9 post ejercicio. A las tres horas, el grupo de inmersién mejoré la
sintesis de ARNm de PGC-1alpha: 1,3 veces y a las 6 horas 1.4 veces

CONCLUSION: La inmersién en agua fria post ejercicio aerébico podria incrementar la biogénesis
mitocondrial.

Allan et al., 2017*

OBJETIVOS: Comparar los efectos sobre ciertos marcadores tras inmersidn en agua fria: 102 durante
15 min post ejercicio comparando unilateralmente cada pierna frente a la no inmersién, y a la vez
analizar que ocurre en la pierna no sumergida

Marcador analizado: ARNm PGC-1a

Biopsias: Previa, al finalizar y tras 3 horas, de ambas piernas
POBLACION: 9 hombres fisicamente activos.

METODOS: Cicloergdmetro. 8 x 5 min al 80% de la potencia maxima

RESULTADOS: El ejercicio incrementa la expresién de PGC-1alfa (5veces, P < 0.001). El protocolo en
inmersién aumenta la expresion de ARNm PGC-1a en la pierna sumergida (CWI; ~9-fold, P = 0.003) Y
en la no sumergida (~12-veces P = 0.001)

CONCLUSION: La inmersién en agua fria post ejercicio aerdébico podria incrementar la biogénesis
mitocondrial, pero los protocolo en los que valoran segmentos emergidos deberian ser revisados.
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5. DISCUSION

El objetivo general de este Trabajo Fin de Mdster fue conocer los posibles efectos de distintos
protocolos de ejercicio sobre la biogénesis mitocondrial. De esta manera, identificar que ejercicios
son capaces de inducir mas biogénesis en busca de un entrenamiento saludable y a la vez, eficiente
en el tiempo.

Secundariamente, nos planteamos como objetivos especificos, clasificar estos ejercicios en
funcidn de los sujetos participantes, edad y nivel de condicidn fisica, con el propdsito de agrupar mas
estos resultados, para conseguir de una manare mas sistematica analizar los resultados obtenidos.

Comenzando por los estudios realizados a muy baja intensidad, inferior al 40% VO.max., en la
revision sélo hemos localizado un estudio, Conceiao et al., 20162y éste se realiza de manera oclusiva
y en poblacién sedentaria, con lo que los datos que nos aportan son escasos y poco fiables. Ademas,
es un estudio comparativo, confirmando la menor capacidad de este tipo de entrenamiento para
estimular el ARNm PGC-1a, lo que viene a confirmar los datos obtenidos por Egan et al., 2010, que
encontraba incrementos mucho menores de ARNm PGC-1a en ejercicios al 40% VO.max. frente a los
realizados al 80%.

En ejercicios a intensidad entre el 50% y el 75% del VO.max., los estudios evidencian un
incremento mayor del ARNm PGC-1a. Gidlund et al., 2015%* encuentran incremento medio de 8,6
veces respecto al valor previo, siendo la biopsia realizada a las 2 horas de finalizar el ejercicio la que
muestra estos valores. Popov et al., 2014% hallan valores menores (3,1-3,6, dependiendo del
volumen), si bien este hecho no tendria que ser del todo contradictorio, puesto que el ejercicio se
realizaba a un 10% menos de intensidad (60% frente a 70%), y con individuos claramente mas
entrenados (50 frente a 59 ml/kg/min VO,méx.). Sélo Morales et al., 2017°* informa de que no se
producen incrementos del ARNm PGC-1q, si bien no informa de realmente de valores cuantitativos, y
realiza las biopsias tras 1 hora y tras 4 horas.

El trabajo presentado por Granata et al., 2015%, analiza programas de entrenamiento y no
ejercicios. Comparando tres intensidades distintas (65%-90%-200%V0,max.), y encuentra que sélo el
trabajo all out al 200% VO.max. produce incrementos en el contenido total de proteina PGC-1a y p-
53. Estos datos no se pueden comparar con loas anteriores, puesto que no se analizan los ARNm vy
solo se indica que se realiza una biopsia al finalizar el programa de 4 semanas.

En un estudio posterior, Granata et al., 2016%° encuentra que los cambios en proteina total
PGC-1a. y p-53 se encuentran asociados al volumen de entrenamiento, encontrando grandes
incrementos en fases de muy alto volumen en deportistas recreacionales. A ello, hay que afiadir que
son sujetos no entrenados. Este trabajo podria estar de acuerdo con el presentado por Medham et
al., 2016, que si bien encuentra cambios poco significativos en el contenido total de proteina PGC-
la (2,3-1,7) a la finalizacién dos entrenamientos de distinta naturaleza a idéntica intensidad (juegos
reducidos de rugby frente al ciclo, realizados al 80%), la expresion del ARNm PGC-la muestra
grandes incrementos (7,8 en juegos y 12,9 en ciclo). Hay que indicar, ademas, que para la proteina p-
53 no encontré cambios significativos, ni en su contenido total ni en su expresidn genética. Similar
respuesta encontramos tanto en los estudios de Walsh et al., 201478, indicando que aumentos de
intensidad se asocian a mayores incrementos del ARNm PGC-1a, como en el estudio de Scribbans et
al., 2017°%°

Resulta interesante compararlo con los resultados del estudio de Boyd et al., 2013%, que
demuestran que esta respuesta no se produce en personas con sobrepeso u obesidad diagnosticada,
y por tanto, de niveles muy bajos de condicidn fisica, resultando valores ligeramente inferiores para
ejercicios al 100% del VO,max. frente a trabajos al 70% del VO,max., lo que podria indicar que en
sujetos poco entrenados o con inicios de patologia metabdlica, las intensidades sobre el 70%
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VO,max. podrian ser las mas efectivas. Sin embargo, hay que reflejar que los valores de SIRT-1 son
mejores al 100% VO,max.

Hemos incorporado a esta revision el estudio realizado por Barlett et al., 20123, a pesar de que
no entra en criterios temporales de ultimos cinco afios por unos meses, puesto que lo consideramos
muy completo al analizar la practica totalidad de los marcadores bioldgicos implicados en la
biogénesis mitocondrial. Este estudio compara dos protocolos de intensidad variable entre el 75 y el
100% del VO.max. llevado a cabo en tapiz rodante. Los resultados siguen la linea de lo visto hasta
ahora. Grandes incrementos del ARNm PGC-1a, hasta 4 veces, con un pico a las 3 horas. No
obstante, no encuentra cambios en el contenido total de la proteina PGC-1q, y ligeros incrementos
en la fosforilacion del p-53 a las 3 horas (2,7-2,1 veces).

Algo similar encuentra Edgett et al., 2013%, comparando ejercicios en cicloergémetro a tres
intensidades con deportistas recreacionales: 73%-100-133% del VO,max. Resulta interesante
observar como los mayores incrementos de ARNm PGC-1q, a las 3 horas, se producen en el ejercicio
al 100% del VO,max.

El régimen de ejercicio supramaximo aerdbico all out, es sin duda el tipo de ejercicio mas
estudiado. Presenta las dificultades de que no se puede correlacionar con la frecuencia cardiaca, y
para la cuantificacién y el control de la carga ha de hacerse obligatoriamente sobre cicloergémetro o
tapiz, identificando potencia o velocidad a VO;max. (100%) para poder identificar cargas superiores
realizadas en fracciones de tiempo generalmente inferiores al minuto. Sloovard et al., 2016”7
encuentran que un protocolo combinado de entrenamiento a intensidad baja (60%) junto a series all
out de 30 segundos inducian grandes incrementos de ARNm PGC-1a (de 5 a 10 veces superiores al
valor basal).

En segundo lugar, el protocolo all out ejercitado en solitario conseguia mas aumentos que el
trabajo a baja intensidad. Muy similar a los resultados de Brandt et al, 20167, que encontrd un
protocolo similar: 60 min al 60% VO,max. + 6X 30” all out como mejor inductor del ARNm PGC-1a vy
en linea con los obtenidos por Taylor et al., 20167%, comprando dos protocolos de igual volumen (4 x
30” - 2x2 min), encontrando incrementos parecidos (5,5-7,0).

Sin embargo, en el trabajo de Granata et al., 2017?” no ocurre lo mismo. Comparando un
trabajo a menor intensidad, de 24 minutos al 90% frente a un trabajo all out 4 x 30”, los valores para
el ARNm PGC-1la son parecidos, y es el contenido total de la proteina PGC-1a, tanto en fraccidn
nuclear como citosdlica, lo que es significantemente mejor en el ejercicio all out. Este hecho no es
contradictorio con los resultados de esta revision, puesto que, como hemos mencionado, los trabajos
cercanos al 100% del VO.max. parecen ser altamente inductores de la expresién del ARNm PGC-1a.

Ligeros incrementos en el contenido total de PGC-1a son encontrados también por Vincent et
al., 201577 y por Scalzo et al, 2014°, ambos analizando programas de entrenamiento en este
régimen vy realizando las biopsias a 48 horas del ultimo entrenamiento. Estos estudios muestran
resultados semejantes a otros anteriores al periodo de esta revisién, como el de Perry et al., 2010,

También en linea con estos resultados se muestran Edget et al., 2016%, observando cambios
en ARNm PGC-1la cercanos a cuatro veces superiores el valor basal para un régimen 8 x 20", sin
cambios significativos en los valores de proteina total PGC-1a, practicamente idéntico a los
resultados obtenidos por Bonafiglia et al., 2016°, sugiriendo que la regulacién del ARNm PGC-1a va
paralelo a cambios regulados por la mejora en la capacidad oxidativa, y no con otras regulaciones
moleculares o morfoldgicas.

Pasando al analisis de los efectos del entrenamiento de fuerza tradicional, los resultados son
mucho mas contradictorios.

En un estudio con personal militar, Silvennoinen et al., 20157° identificaron un incremento
mayor de la expresion de ARNm PGC-1a a las 3 horas tras un entrenamiento de fuerza en régimen de
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hipertrofia (10 series sobre 10 repeticiones posibles) al 70% 1RM que en un ejercicio de resistencia
con mochila en tapiz a intensidades inferiores o iguales a las del umbral anaerdbico individual. Esta
diferencia, segun informa, es debida a los diferentes exones activados por la naturaleza de ambos
entrenamientos, estimulando distintos perfiles del ARNm PGC-1q.

Igualmente, Nader et al., 2014°, analizando distintas respuestas al entrenamiento de fuerza,
encontrd respuestas heterogéneas entre las distintas isoformas.

Porter et al., 2015%, no encuentra cambios en los valores de ARNm PGC-1alfa, cuestion que no
contradice los resultados anteriores, puesto que analiza el valor tras 12 semanas de programay 72
horas de recuperacién. También Nygaard et al, 2015°® encuentra mejores resultados en el
entrenamiento de fuerza frente al de resistencia (3,5 frente a 2,1).

Sin embargo, Dieli-Conwright et al., 20163, no encuentra incrementos de ARNm PGC-1a. en las
isoformas ol y a4 a las 4 horas de un entrenamiento agudo y excéntrico en mujeres post-
menopausicas, pudiendo esto ser esto atribuido a pérdidas de estrégenos o a desequilibrios
hormonales.

Finalmente, Gonzalez et al., 2016* concluyen, analizando la proteina p-53 en dos protocolos
de fuerza (10/12 y 3/5 RM) que ambos protocolos provocan una alta activacion de la sefial MAPK.

Respecto a la utilizacion de metodologia inercial o flywheel, independiente de la gravedad,
sélo encontramos el estudio realizado por Ferndndez Gonzalo et al., 2014%°. En él, se analizan
metodologias capaces de combatir la atrofia y el desuso que provoca la ausencia de gravedad en el
espacio. Asi, un simple ejercicio de 4 x 7 repeticiones a maxima intensidad, realizado tan sélo 3 veces
por semana, consigue mantener los valores basales de ARNm PGC-1a, mientras que el desuso
completo supone la pérdida del 40% de la expresion de dicho ARNm.

Al igual que ocurre con los regimenes supramdximos all out, la metodologia en entrenamiento
concurrente de fuerza y resistencia ha sido muy estudiada en los ultimos 5 afios.

Asi, esta forma de entrenamiento parece muy inductora de la biogénesis mitocondrial, incluso
entre poblaciones heterogéneas. Un ejemplo significativo lo muestra Norheim et al., 2013°°. En este
estudio realizado con sujetos prediabéticos o en riesgo metabdlico, se demuestra que el ejercicio
fisico, en general, aumenta la expresiéon del ARNm PGC-1a. alrededor de 7,4 veces; pero es el grupo
experimental: (prediabéticos en entrenamiento concurrente) el que mas aumenta la expresion del
ARNm PGC-1a. (1,6 veces frente a 1,2).

Similares resultados encontramos en el estudio, muy ambicioso, de Johansen et al., 2013, De
manera interesante, y a pesar de no contar con valores absolutos, concluyen que los pacientes con
menor control glicémico y mds tiempo de duracidén de la diabetes, tienen una mejor respuesta del
ARNm PGC-10. tras un programa de entrenamiento concurrente.

En sujetos deportistas recreacionales, Pugh et al., 2015 encuentran respuestas similares. Un
protocolo concurrente de fuerza en tren inferior junto con bloques de 1 min al 90% de la frecuencia
cardiaca maxima, tenia mejores efectos sobre el ARNm PGC-1a que en el protocolo unico de fuerza.
Los valores en el protocolo concurrente fueron 8,2 veces superiores a los valores basales a las 2
horas, y 4,5 veces superior a las 6 horas, con valores diferentes para el exén 1ay 1b. Otro ejemplo es
el estudio de MacNeil et al., 2015, analizando las posibilidades del entrenamiento concurrente
como medio de rehabilitacion tras la inmovilizacion. Se encuentran incrementos en la expresion de
ARNm PGC-1a superiores a diez veces los valores basales.

Los resultados obtenidos en esta revision, relativos a los protocolos de entrenamiento
concurrente, son acordes a trabajos anteriores, como el realizado por Wang et al., 20117°,
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Respecto a “otras estrategias”, pre-, durante o post- ejercicio para provocar un aumento de los
diversos factores relacionados con la biogénesis mitocondrial, los estudios son mas dispersos y
contradictorios.

En lo referente a las ayudas ergogénicas, Edge et al., 2015* concluyen que la ingestidon de
cloruro amadnico (NHA4CI), previa al ejercicio, tiene un efecto negativo sobre la expresion de ARNm
PGC-1a. En otro estudio realizado por Perceival et al, 2015°°, se muestran resultados positivos
acerca de la ingestién de bicarbonato sédico previa al ejercicio (28% mds que el grupo control). Hou
et al., 2015°? no encuentra relacién entre el consumo de ginseng Rg1 y la expresion de ARNm PGC-
1o, aunque si parece que descienden los valores proinflamatorios.

Acerca de la ingesta de suplementos vitaminicos, Paulsen et al., 2014°® encuentra cierta
correlacién positiva en ARNm PGC-1a en grupos suplementados con vitamina C y D, aunque esta no
deriva en mayor expresién de proteina total intergrupos. Resultados que estdn acordes con la mayor
dificultad en encontrar variaciones de proteina total, tanto PGC-1lo. como p-53 en los distintos
protocolos de ejercicio utilizados.

En relacidn al efecto de las condiciones ambientales, Heesch et al., 2016 concluye que el
ejercicio realizado en condiciones de estrés térmico (332 frente a 202), podria reducir la expresion de
ARNm PGC-1a. Estos resultados podrian indicar que el ejercicio en ambientes neutros, o ligeramente
frios, podrian ser inductores de la biogénesis mitocondrial. Asimismo, Slivka et al., 20157 sefialan
como el entrenamiento en condiciones hipdxicas, en deportistas recreacionales, no parece una
estrategia adecuada para el incremento de ARNm PGC-1a respecto a las condiciones neutras, si bien,
las diferencias no parecen excesivamente significativas, y las condiciones de la hipoxia si parecen
muy acentuadas (3.000 mts).

Respecto a estrategias de recuperacidén, con inmersién en agua fria, los resultados parecen
favorables. Isham et al., 2014* indican que la inmersién en agua fria a 82 resulta favorable en la
expresion de ARNm PGC-1a, coincidente con el estudio presentado por Allan et al., 2017, con
incrementos entre 9 veces y 12 veces.
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6. CONCLUSIONES

12.- Por el gran interés y beneficios que podria reportar, se hace necesario aumentar el
campo de estudios en biologia molecular sobre el ejercicio.

22.- Se necesita delimitar bien los campos de actuacién y la homogenizacién de estudios:
duracion de las sesiones y los programas.

32.- Se necesitan protocolos claros respecto a los momentos de la obtencién de las biopsias
posteriores a la realizacidn del ejercicio.

42 - podria ser de gran interés encontrar un marcador en sangre de biogénesis mitocondrial,
con una buena correlacidon con otros marcadores en musculo.

2 - Existen evidencias de que el ejercicio, en cualquiera de sus modalidades, es inductor de la
biogénesis mitocondrial.

2 - Tomados con absoluta cautela, puesto que el nimero de estudios y naturaleza alin no es

muy amplio:

- Las personas sedentarias o de bajo nivel de condicion fisica parecen ser mas sensibles a
incrementos en el ARNm y proteinas inductoras y coactivadores de la biogénesis mitocondrial.

- Las personas de mayor nivel de condicién fisica podrian ser mas sensibles a los protocolos
maximos aerdbicos y supramaximos.

- El entrenamiento concurrente parece una metodologia muy adecuada para inducir la
biogénesis mitocondrial.
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8. ANEXOS
Anexo 1. Esquema para la elaboracion del diagrama de flujo PRISMA
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Anexo 2. Guia para la evaluacion de los ensayos clinicos segun la escala JADAD (Fuente:
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary, 1996).

Guidelines for Assessment

1. Randomization

A method to generate the sequence of randomization will be regarded as appropriate if it
allowed each study participant to have the same chance of receiving each intervention and
the investigators could not predict which treatment was next. Methods of allocation using
date of birth, date of admission, hospital numbers, or alternation should be not regarded
as appropriate.

2. Double blinding

A study must be regarded as double blind if the word “double blind” is used. The method
will be regarded as appropriate if it is stated that neither the person doing the assessments
nor the study participant could identify the intervention being assessed, or if in the absence
of such a statement the use of active placebos, identical placebos, or dummies is mentioned.

3. Withdrawals and dropouts

Participants who were included in the study but did not complete the observation period
or who were not included in the analysis must be described. The number and the reasons
for withdrawal in each group must be stated, If there were no withdrawals, it should be
stated in the article. If there is no statement on withdrawals, this item must be given no
points.
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Anexo 3. Tablas resumen de los ensayos clinicos estudiados (Fuente: elaboracion propia)

ESTUDIO

Norheim et al.
2013

Joo et al.
2016

MARCADOR

ARNm de
pgc-la

ARNm de
Pgc-la

BIOPSIA

Previa
Post
+2h

Pre
Post
+3h

Biogénesis mitocondrial y ejercicio

EDAD VO, max. EJERCICIO/PROGRAMA

Cicloergometro y
fuerza
12 semanas (2+2 dias:
45 min al 70% VO,
méx./ Trabajos de
fuerza multilateral (60
min).
A) Control
B) Prediabéticos

Sedentarios

mayores:
40-65 ainos

Tapiz rodante

10 min al 70% de VO,
max. + 8x 3 min. al 90%
VO, max. r=3 min. (1,5
min al 25% VO, max.+
1,5a50% VO, max.) + 5
minutos al 50% de VO,
Deportistas 58,1 max.
25t4 +7,2m
A) 2X 5 min
recuperacion en agua a
82C-bilateral (CWI)

B) Control:
recuperacion pasiva
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RESULTADO
ARNm de pgc-1a se multiplicaba en

ambos grupos alrededor de 7,4 veces.

Al finalizar el programa, el grupo B
(prediabéticos) tenia una expresion
superior del ARNm de pgc-la que el

grupo control (1,6 veces frente a 1,2)

ARN m de Pgc-1a: niveles similares
post ejercicio, superior en ambas
condiciones (P> 0,05). Sin embargo, el
ARNm de PGC-1a aumenté a las 3
horas post-ejercicio en grupo control
~ 3,4 veces, P <0.001y en CWI~ 5,9
veces; P <0,001. con un aumento
mayor observado en todos los casos
en CWI (P <0,001).

No se observo ninglin cambio en el
contenido total de proteina de Pgc-
la.

CONCLUSION
Aungue no se encuentra relacion con
los niveles de Irisina plasmatica y
expresion de ciertos genes, los
valores de ARNm de Pgc-1la
experimentan cambios significativos

La inmersion en agua fria (CWI),
cuando se usa como una modalidad
de recuperacion posterior al
ejercicio, conduce a una mayor
expresion de la clave mitocondrial
(Pgc-1a)
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Sloovard et
al.2016 72

Ishan et al.
2014

Slivka et al.
201473

Pre
ARNm de Post
Pgc-l1a +1h
+2h

+3h

ARNm de Pre
Pgc-1a +3h
+6h

ARNm de Pre
Pgc-la Post
+4h

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Entrenados 57,2
23+- 4,2 anos +-3,7
Activos = -

Deportistas 0,6 L/Min a

recreacionales 3.000 mts

24+-4 afios

A)-Protocolo
experimental= 6- 9x 30
segundos all-out con
una resistencia
constante de 0,75 de la
masa corporal en
kilogramos separado
por 3 min de
recuperacion activa.

B)- 60 min al 60% de
VOZ max.

C)- A+B con 3min de
pausa entre ambos

Tapiz rodante.

30 min a 70 % del
VO,max +series
intermitentes a 100%
hasta extenuacion

A) Pierna 10 min agua
89
B) Control

Cicloergometro.

60 min x 60% del pico
hipdxico.
Recuperacion:

A) Condiciones basales:
975 mts
B) 3.000 Mts
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En el protocolo combinado C,
se obtuvo una mayor
expresion de ARNm Pgc-la:
entre 5y 10 veces superiores
al basal.

El método A obtuvo, en
segundo lugar, mejores
resultados que el B.

ARNm de Pgc-1a
aumento significativamente

mas en la pierna sumergida en
aguafriaalas3h

No hay diferencias
significativas, Incluso ligero
empeoramiento en B

En sujetos entrenados, los
protocolos intermitentes provocan
mejores estimulos que favorecen la

biogénesis mitocondrial

La inmersion en agua fria post
ejercicio aerdbico podria
incrementar la biogénesis

mitocondrial.

La hipoxia en deportistas
recreacionales sin experiencia
previa no parece una estrategia
adecuada.
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Edge et al.2015

15

Gidlun et al.
201572

Conceicao et al.
2016 2

Taylor et al.
20167°

ARNm de
Pgc-1a

ARNm de
Pgc-1a
(Isoformas
alaoad)

ARNm de
Pgc-la
(Isoformas
alaad)

ARNm de
Pgc-la

Pre
Post
+2h

Pre
30 min
+2 h
+6 h
+24 h

Pre
+3h

Pre
Post
+3h
+6h

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Deportistas
recreacionales

25+-6 afios

Deportistas

Sedentarios

Entrenados

47,6
+-7,6

Hombres
50,2
+-4,6
Mujeres.
41
+-3,3

57
+7

Cicloergometro.
10 series x 2 min al

80% VO, max.
A) ingestion dia previo
(NH4CI): 0,3 gr/Kg-1+
0,05 antes de ejercicio
B) ingestion dia previo
placebo (NaHCO3): 0,3
gr/Kg-1 + 0,05 antes de
ejercicio

A)-60 min al 70%
VO; méx.
B) Control: sin ejercicio

A-40% VO, max.:30 min
ciclo (Entrenamiento

oclusivo)
B-70% VO, max.: 30

min ciclo
C--Fuerza: 4x10 al

70%1RM

Cicloergometro.
A) 4x30” r:4min
B) 2x2 min. Volumen

idéntico.

ARNm de Pgc-1a incremento
a las 2 horas menos tras la

ingestion de acido

Grandes aumentos.
+2h=8,6 veces

Aumentd por encima del basal
en B (P <0,05)

Grandes incrementos (5,5- vs.
7,0 veces, P < 0,01), sin
diferencias significativas entre
protocolos

La acidosis metabdlica puede
afectar a la biogénesis mitocondrial
de diversas formas

Pgc-1la exlb es la mas
predominante isoforma expresada
tras este tipo de ejercicio.

El entrenamiento oclusivo no es un
método valido para la mejora de la
biogénesis mitocondrial

Ambos métodos son interesantes
para para la mejora de la biogénesis
mitocondrial
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Perceival et al. ARNm de
2015°° Pgc-la
Pgc-1a
(ARNm,

nuclear y

Granata et al. citosolico)

2016 %7 p-53
fosoforilizada
nuclear

Pre
Post
+2h
+3h

Pre
Post
+3h

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

No entrenados
22 +-2 anos

Entrenados
21,2 +-3 afios

41,8
+-8

47
+-3,7

Cicloergometro
A) Bicarbonato sédico:
NaHCO3 0,2 gr x Kg 90
y 60 min antes de
ejercicio
B) Placebo: NaCl 0,2 gr
x Kg 90 y 60 min antes
de ejercicio

Cicloergometro.
A) 24 min AL 63%
potencia a VO, max. =
90% umbral
anaerdbico

B) 4X30” all out A 0,075
kgxkg-1 peso corporal
con 4 min recuperacion
entre bloques

28% mas de expresion de la

ARNm de pgc-1a en el grupo
de ingesta de bicarbonato

1) ARNm Pgc-l1a
: Incrementos sin diferencias
significativas entre grupos;

2) Pge-la
nuclear: Diferencias
significativas en la muestra
tras finalizar el
entrenamiento, siendo mayor
en el grupo SIT (1,7 veces
frente a 3,22 veces).

3) Pge-1a
citosdlico: Diferencias
significativas a las 3 horas
favorables al SIT (1,9 frente a

1,1 de incremento)

p-53: No hubo diferencia
significativa en el contenido
de proteina p53 entre los dos
tipos de ejercicio ya sea en el
nuclear 1,5 veces; o fraccidon
citosédlica 1,4 veces; No hubo
diferencias significativas a la
medicidon previa o entre los
dos tipos de ejercicio a + 3 h
en cualquier fraccién

La mayor expresion del ARNm de
pgc-la tras la ingesta de
bicarbonato no esta asociada a al
incremento de la AMPK ni P-38
MAPK

Una sola sesidn de ejercicio induce

la acumulacién nuclear de proteina

p-53, un aumento que puede estar

relacionado con una mayor

estabilidad de p-53, como lo sugiere
el aumento concomitante en el
contenido de proteina PHF20.
Ademds, p53Serl5 nuclear, un

evento post-traslacional también se

asocidé con una mayor estabilidad
de p-53.

El contenido de proteina nuclear de
PGC-1a, aumentd solo después de
SIT, sugiriendo que la intensidad del
ejercicio puede jugar un papel
importante en las adaptaciones
inducidas por el ejercicio mediadas
por ambos p-53 y Pgc-1la
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Hou et al.
2015 *?

Nygaard et al.
2015°°

ARNm de Pre
Pgc-la Post
+3h

ARNm de Pre
Pgc-la +6h

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Sedentarios: 22,2
+-0,6 afios

Entrenados
32+-9 afios

3,6 L/min
+-0,3

50+-7

Cicloergometro.:
60 min al 70% VO,
max. Se administra

Ginseng 12h prey 1 h
pre o placebo.

A)  Aerdbico tapiz
rodante: 20 min de
calentamiento + 6 x 5
min maxima velocidad
posible > 18 Escala de
Borg. Lactato= 10,1+-
2,8 mml/L; r:2min

B) Fuerza

10 min cal.+ 3 x 10-12
reps max.:. 1-Semi-
squat en barra guiada
(Smith)-  2-Extensién
pierna-  3-Press de
Isquiotibiales- 4-Press
pecho en posicion
sentado- 5-Remo
sentado- 6 Press

hombro-7 Jalén tras
nuca- 8 Curl de biceps.

C) Control:
actividad

Ninguna

No existen diferencias
significativas, con aumentos
de 20 veces la expresion de
ARNm de pgc-1a en ambos

grupos.

ARNm de Pgc-1a aumentd 2,1
+ 0,8 veces (p = 0,05) después
del entrenamiento de
resistencia (A). Después del
entrenamiento de fuerza
aumento 3,5 + 0,9 veces (p =
0,01) El ejercicio no tiene
efectos sobre la variante 4 de
la Pgc-la

Este tipo de Ginseng puede ser una
ayuda ergogénica, que evita la
excesiva oxidacion de lipidos y

desciende marcadores
proinflamatorios durante el mismo.

Los individuos con menos masa
magra tienen mayores incrementos
de Irisina tras entrenamientos de
fuerza. Eso podria indicar la validez
de los entrenamientos de fuerza
para prevenir la obesidad y las
enfermedades metabdlica
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Johansen et al.
2013

Pgc-la

Pre
Post (9
meses)
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D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Sedentarios
prediabéticos
57 afios +-7,7

31,3
+-4,6 ml

9 meses de
intervencion

A) entrenamiento
aerdbico: tapiz
rodante. 3-4

Entrenamientos
semanales al 50-80%
de VO; max. con un
gasto caldrico total de
12 kcal/kg

B) entrenamiento
fuerza: 3 semanales x 2
series de 4 ejercicios de
brazos, 3 series de 3
ejercicios de pierna, 2
series de extensidon de
espalda y 2 series de
crunch abdominal.

C) entrenamiento
concurrente: 3
sesiones de resistencia
a 10 kcal/kg en TAPIZ
RODANTE + 2 sesiones
entrenamiento de
fuerza igual que en B),
pero sélo una serie
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La respuesta de Pgc-1a tendid

a diferir segun el grupo de
intervencion (P = 0,08; los
participantes con mayor

duracién de diabetes tipo 2
tuvieron el mayor aumento en
Pgc-1a (r=0,44; P = 0,008)

Solo el entrenamiento de fuerza (B)
tenia una tendencia a aumentar el
contenido de Pgc-la. Ademads, el
cambio en_Pgc-la fue mayor en
aquellos con mayor duracion de
diabetes tipo 2. La mejora en los
valores de Pgc-1a es independiente
de las mejoras en el control
glicémico. Se sugiere que:

1) un programa de entrenamiento
aerobico y de fuerza combinado
tiene mayor efecto sobre HbA1C; 2)
el entrenamiento de fuerza puede
potenciar un mayor cambio en Pgc-
la, y, por lo tanto, HbA1C; y 3)
personas que comienzan un
programa de ejercicios poco
después del diagndstico puede ver
un efecto mayor en los niveles de
HbA1C.
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Cicloergémetro
A) 60 min al 60% VO,
max. (171 +-6 W)
B) 60 min al 60% VO,
max. + 12 series X 1
min de ciclo de brazos Grandes incrementos (3 y. 6

(98 +-4 W) veces, P < 0,01 en ARNm de
Brandt et al. ARNm de Pre Moderadamente 53,8 C) 60 min al 60% VO, Pgc-1q, sin diferencias
20167 Pgc-1a Post entrenados +1,8 max. + 6X 30” all out @ significativas entre protocolos,
+3h 25,8 +- 5,9 afios (513 + 19 W) + 3,24” aunque siendo el protocolo
+5h descenso intensidad a (C) el que mas aumentos
111 W +-4W produce a las 2 horas de
D) 40 min al 60% VO, finalizar

max. + 20 min: 6X 30”
all out (513 +- 19 W) +

3,24” descenso
intensidad a 111 W +-
AW

Cicloergometro
A) Entrenamiento
continuo: Volumen

creciente al 65% VO,

max. Se producen cambios

Granata et al. Pgc-la Pre Deportistas 45,1+ 7,2 significativos, tanto en

2016 *° y p-53 Post 12 recreacionales 47,1+ 7,8 B) HIIT: Series contenido absoluto de Pgc-1a
semanas 21+-3 afios intensidad~90% y p-53 sélo en el grupo C) SIT

Potencia a VO, max.

C)SIT Series de 30” al
200% Potencia a VO,
max.

Las diferencias en la adrenalina
plasmatica y el estrés metabdlico
muscular durante el ejercicio no
refuerza el ARNm de Pgc-1a
inducido por el ejercicio

Se produce un gran incremento de
la respiracion en los 5 complejos
respiratorios de la  cadena
transportadora no ligado a
importacion de proteinas de esos
complejos. Los cambios en el
contenido de Pgcla y p-53 pueden
estar mds fuertemente asociados
con cambios inducidos por el
entrenamiento en la respiracidon
mitocondrial en lugar de contenido
mitocondrial
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Paulsen et al.
2014 -2

Mendham et al.
2016

ARNm de
Pgc-la,
Pgc-1a

nucleary
Pgc-la

citosdlico

Pgc-la
p-53
ARNm de
Pgc-la
ARNm
P-53

Pre
+72h

Pre
+
30min
+4h.

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Deportistas
recreacionales

edad=
A) 25 + 5 afios y
B) 24 + 6 afios

Sedentarios
48+-1,7 afios
con
irregularidades
inmunoldgicas, o
desorden
metabdlico o
cardiovascular.

A)53+9
B)53+8

30,8
+-1,8

11 semanas de
entrenamiento.
doble ciego (vitamina
c-d /placebo-
vitaminacy e):
placebo:

A): 46 x 4-6 min;
>90% de la frecuencia

cardiaca maxima

B): 30—-60 min; 70-90%
frecuencia cardiaca
maxima

A) Juegos reducidos
rugby: 40m.

B) 4x10 min ciclo 80-
85% FC. Max

ARNm de Pgc-la aumento
durante el entrenamiento solo
en el grupo de
suplementacion con vitamina
C y E. No se encontraron
cambios significativos para el
contenido de proteina Pgc-la
en el citosol o fracciones
nucleares en cualquier grupo.
Sin  embargo, un grupo
pequefio pero significativo se
encontré diferencia para el
cambio en la proteina Pgc-la
niveles en la  fraccién
citosdlica (P = 0,03)

Proteinas

totales:

Pge-la
Diferencias no significativas
en los incrementos
temporales. Diferencias
apreciables a los 30 miny a las
4 horas, siendo superior el
grupo de CICLO: 2,3 veces y
1,7 veces.

P-53: Diferencias no
significativas.

ARNm Pgc-1a Aumentd 12.9-
veces en CICLO (P: 0,001)
frente a 7,8-veces en juegos
reducidos

Las diferencias entre grupos en
PGC-1a (proteina citosélica nivel), y
los niveles de ARNm de CDC42 y
MAPK1 proporcionan mas evidencia
de que la suplementacién con
antioxidantes puede interferir con
la sefializacion celular inducida por
el ejercicio en el musculo, aunque
los resultados son contradictorios

Ambos métodos son interesantes
para para la mejora de la biogénesis
mitocondrial.
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Walsh et al.
2014

Edgett et al.
2016

Morales et al.

2017

Scribbans et al.

2017

ARNm de
Pgc-la

ARNm de
Pgc-lay
proteina Pgc-
la

Pgc-la

ARNm de
Pgc-la

Pre
+3h

A) Pre
Post

B) Pre
+72 h
+96 h

Pre
+1h
+4h

Pre
Post
+3h

Deportistas
recreacionales
21,2 £ 0,8 afios

Deportistas
recreacionales.
Edad: 22,0 +- 2,4
afios

Sujetos
desentrenados
(no dice cuantos)

Deportistas
Recreacionales
23 £ 3 afios

5 min calentamiento
+X 1 min+1lminrec=
A) 73% VO, méx.
B)100% VO, max.
C)133% VO, max.

54,0
+6,5

Cicloergometro.

A) 8 X 20 s. a ~ 170%
41,6 +-7,3 de VO, méx. r=10s.
B) 4 dias X6 semanas
total de 22 sesiones).

Cicloergémetro.
70% VO, méx. hasta las
350 Kcal.

Cicloergémetro.

A) LO: al 73% VO, max.
B) HI: al 100% VO,
max.

41,8+6,6

No indica volumen
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Solo grafico

——
BONF PGC-Aq BONF PGC-1a BONF PGCAq

1) La expresiéon de ARNm de
Pgc-1a aumenté 3,9 veces (P
<0.001)3 h después del
ejercicio; sin embargo, Irp130
y sirt3 no se modificaron en
este punto del tiempo

2) No se observaron cambios
significativos en las cantidades
totales de proteina Pgc-1a con
respecto a las basales

Aumenté después de ambas
condiciones y fue
significativamente (p <0,05)
mayor después de Hl en
comparacion con LO (Pgc-1a,
LO: +442% vs. HI: + 845%

Aungue no se descarta el control de
la expresion BDNF en el musculo a
través de Pgc-1a, los resultados de

este estudio sugieren que la
expresion de BDNF y Pgc-1a se
controlan de manera diferente

siguiendo ejercicio y ayuno.

Los cambios en LRP130, PGC-1a, y la
expresion de SIRT3 no es necesaria
para el aumento en las proteinas
mitocondriales y VO, max. inducido
por el entrenamiento

El ejercicio aerébico no indujo un

efecto significativo en el suero
BAIBA, Pgc-la y PPARa,
independientemente de las

condiciones de alimentacion

La relacién entre ARNm de Pgc-la y
ND4, asi como el ARNm de Pgc-1lay
el cambio en el glucégeno
correlacionaron

positivamente en respuesta a la LO.

muscular, se

Los beneficios de la expresién de
Pgc-1a esta regulada
diferencialmente durante las horas
iniciales

posteriores al ejercicio

agudo en humanos.
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Bonafigla
etal.
2017°

Boyd et al.
2013°

Barlett et al.
20123

ARNm de
Pgc-1a

Pgc-1a
SIRT1

ARNm de
Pgc-la
Pgc-la
AMPK

p38
Fosforilacion
de p-53

A) Pre
+3h
B) +2

semanas
C)+6

semanas

Pre
+72h

Pre
Post
+3h

Deportistas 42,4+7,7
Recreacionales

22+-2,4 afios

Edad=22 +-3,9
afios
19 hombres 35,8
sedentarios con +-8,2
sobrepeso u
obesidad
diagnosticada.

Deportistas 52
recreacionales +-7
20 + 1 afios

Cicloergometro:

A) SIT (ocho, intervalos
de 20 segundos a ~
170% VO, max.
separados por 10
segundos de
recuperacion)

B) 6 semanas de SIT 4
veces por semana

Cicloergometro.
3 sesiones x
3 semanas
A: LO: Intervalos al 70%
VO; max.
B: HI: Intervalos al
100% VO, max.

Tapiz rodante
A) HIT
[6X 3 min a 90% (VO
max. r=3 min
50%V02max)]
VTotal:36 min

B) CONT
(rodaje continuo de 50
minutos al 70 VO,
max.)
VTotal:50 min

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

A) En respuesta a un solo
entrenamiento de SIT, la
expresion del ARNm_de Pgc-
la aumento
significativamente 3  horas
después del ejercicio (pgc-la:
+284%, p <0,001;)

B) No se muestran resultados

referentes a Pgc-1a durante
las biopsias obtenidas a las 2
semanasy a las 6 semanas del
programa de entrenamiento

Pgc-la
LO: +1,2460.;
HI, 1.2260. p, 0,05. efectos
considerables
SIRT1
LO: 1,1060.; HI, 1,4360
efectos significativos

ARNm Pgc-la aumenté 4
veces a las 3 (P 0,01) sin
diferencias entre las
condiciones (P 0,80)
Pgc-1a: No hubo cambios en
ningun momento durante las
pruebas HIT o CONT (P 0,20;).
Fosforilacidn de p-53.
aumentar

Tendencia a
después del ejercicio (P 0,07)
sin significacion estadistica
hasta 3 h
ejercicio. En este momento, se

después  del

aumento la fosforilacién de p-
53 2,7 veces y 2,1 veces en las
pruebas HIT y CONT, (P 0,01).

La regulacidn al alza del ARNm de
Pgc-1a se relaciona con la magnitud
de los aumentos posteriores
inducidos por el entrenamiento en
la capacidad oxidativa, pero no con
otras adaptaciones del musculo
esquelético crénicas moleculares y
morfoldgicas

Las mejoras en la capacidad
aerdbica y el rendimiento del
ejercicio dependen de la intensidad
/ el volumen, pero los cambios en
los marcadores de la capacidad
oxidativa del musculo esquelético
no

lgualando los pardmetros de carga,
ambos métodos son eficaces para
iniciar las sefales de biogénesis
mitocondrial. Los aumentos en
fosforilacién del p-53%¢r1> conforman
una nueva sefial de induccién de
esta.
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ARNm de
Pgc-la

Hesch et al
2016 ¢
Pgc-la

nuclear y

citosdlica
SIRT-1

ARNm de
Pgc-la
ARNm de
Pgc-1a exla
ARNm de
Pgc-1a ex1b

Pugh et al.
2015 ©6

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Deportistas

Pre

+3 recreacionales. 54,04
TG Edad: 19-45 afios

Pre Deportistas 44,9
+2h recreacionales +1,8
+6h 21,3 £ 1 afios

Cicloergometro.:

60 min al 60% Potencia
a VO, max. y tres horas
de recuperacion ala
temperatura en que
habian realizado el
ejercicio
A) H: 339, 60%
Humedad + rec 3 horas
a 332
B) C: 202, 60%
Humedad+ rec 3 horas
a 2092

Cicloergometro.
A) Protocolo de fuerza:
(RE)=  Calentamiento
estandarizado (2X 8
extensiones de pierna
unilaterales al 30%
1RM) + 4 X 8X 70% 1

RM r=1 min
B) protocolo
concurrente Mismo

protocolo RE + 2 MIN+
3 min calentamiento
50 W + 10 X 1 mina
90% de FC max. + 1 min
recuperacion a 50
vatios (80-100 ciclos x
min)

ARNm de Pgc-1a aumenté
postejercicio (P=0,039y 3 h
postejercicio (P= 0,002) en C.
También aumentd 3 h
después del ejercicio en H (P
0,037) pero a un menor grado
que en C (P 0,035).
Pgc-1a citosolica fue el
77%+'5% del total encontrado
posty + 3h
SIRT-1 Fue muy
significativamente mas bajo
en H que C 3 h después del

ejercicio (P 0,021)

ARNm de Pgc-1a:
Niveles de expresion total a

los 2 y 6 h en RE + HIT en
comparacion con RE (P <0,05).
En RE +HIT, fue 8,2 veces
superior al valor basal alas 2 h
(P <0,05) y permanecié 4,5
por encima del basalalas 6 h

ARNm de Pgc-la exla:2,1
veces

mayor a las 2 h
comparado con el valor basal
en RE + HIIT (P <0,05) pero
tuvo regresioén al valor basal a
las 6h.

ARNm _ de
Aumenté en ambos ejercicios.

Pgc-la exlb

fue mayor en RE + HIIT a las 2
h (~ 8,40 veces (~ 4,50 veces
vs. ~ 1,5 veces en RE)

El ejercicio agudo en ambiente

excesivamente calido interrumpe o

retrasa el proceso de biogénesis
mitocondrial, particularmente

individuos no aclimatados.

El entrenamiento concurrente de

fuerza y alta intensidad intervdlica

realizado con una ingesta caldrica

adecuada no interrumpe las sefiales

biolégicas provocadas por una
sesion de fuerza
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Silvennuinen et
al.
2015

Edgett et al.
2013

ARNm de Pre
Pgc-la e +30
isoformas Min
3h

ARNm de Pre
Pgc-la Post
+3h.
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Reservistas
militares
26,0 +- 4,6 anos

Deportistas
recreacionales
21,9 +-2,2 anos

59,9
+-5,3

53,1
+-6,6

A) Protocolo fuerza
(re)= 10 x10(10) x
70%1RM Press pierna
bilateral r=2 min
B) Protocolo resistencia
(RE)= 50 min de
marcha militar en el
tapiz con 16,5 kilos en
la mochila
0-5 min
4,5 km/h. I: 4%
5-10 min
7 km/h. I: 4%
10-40 min
75-85% f.c
4mmol/L lactato
40-45 min
4,5 km/h. I: 4%
45-50 min
7 km/h. I: 4%

A) 11x 1 min AL 73%
VO, max. (80 ciclos x
min) r= "1 min (cadencia
libre sin carga)
B) 8 x 1 min AL 100%
VO, max. (80 ciclos x
min) r= 1 min (cadencia
libre sin carga)
C)6x1min AL 133%
VO, max. (80 ciclos x
min) r=1 min (cadencia
libre sin carga
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La expresion
ARN m de Pgc-1a total se
incrementd en 180 min
después de RE (cuadruple, P
<0,01) y 30 min después de EE
(1,8 veces, P <0,05).

ARNm de Pgc-la aumentd
después de todos protocolos

(p, 0,05). El protocolo del(B) (+
790%)
significativamente mds que
los 73 (+ 432%) y 133% (+
424%) condiciones (p, 0,05)

El ARNm de SIRT1 también
aumentd después de las tres
intensidades de HIIE (p, 0,05),
sin observar ningun efecto de

aumentoé

intensidad.
p-53sin cambios significativos

La expresion de la Pgc-1a exon 1by
1b' derivadas se activan después de
EE y RE, mientras que el promotor
proximal originado Pgc-la exdn 1la
son menos inducibles y se activan
solo después de EE. Los ejercicios
de resistencia y fuerza estimulan
distintos perfiles del ARNm Pgc-1a

La expresion del ARNm de Pgc-1a
aumentd en mayor medida después
de ejercicio de intervalo al 100% en

comparacion con el 73%, este
aparente el efecto de intensidad no
se extendid a intervalos
supramaximos realizado al 133% de
la potencia aerdbica maxima
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Fernandez-
Gonzalo et al.
2014 %°

Gonzalez et al.
20162
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ARNm de Pre No entrenados
Pgc-l1a +48 h | A)40+-9 afios y B)
42+-8 afos
Diez hombres
p-53 Pre entrenados en
+1h fuerza

24,7 £ 3,4 ainos

Entrenamiento de
fuerza:
A)  Grupo UL: 5

semanas de desuso
unilateral (pierna
izquierda)

B) Grupo UL + RE
realizod unas 12
sesiones de
entrenamiento de
fuerza utilizando la
pierna izquierda (en
desuso)

12 sesiones=4 x 7 reps:
Angulo de la rodilla 90

° a casi extension
completa (180 °)
maxima intensidad,
con dos previas de

adaptacién a la serie.
r=2min

A:  Alto  volumen:
70%1RMx10-12 reps x5
ejercicios r= 1min
B: Alta intensidad:
90%1RM 3-5 reps x 5
ejercicios r=3min

Grupo UL ARNm de Pgc-1a fue
menor (37%; P 5 0,009)
respecto a valores basales
GRUPO UL + RE:_No hubo
cambios significativos, siendo
la expresion de ARNm de Pgc-
la un 40% superior al grupo
UL

No hubo diferencias
significativas entre protocolos
respecto a p-53

El paradigma de ejercicio que
enfatiza sobrecarga excéntrica
efectivamente contrarresta las

modificaciones metabdlicas

injustificadas inducidas por 5

semanas de desuso y puede, por lo
tanto, ayudar a mantener la
integridad y la resistencia del
musculo esquelético, y, por lo
tanto, la salud y el estado fisico de
los astronautas durante el vuelo
espacial.

Ambos protocolos provocan una
alta activacion de la sefial MAPK, sin
diferencias significativas entre los
mismos

Pagina89



Master Investigacion e Innovacién en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

Nader et al.
2014 ¢

ARNm de
Pgc-la e
isoformas

Pre
+4hen
ambos
brazos
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No entrenados = -—-m-memmmee-
24+-1,4 aiios

12 semanas x 2 dias

semanales x 3x 6(6) r=

2 min
5 ejercicios x brazo no
dominante

A) Sesion
entrenamiento

+ Sesion
entrenamiento 1
semana después

brazo no dominante

B) Grupo control
(n=7)

Entrend al brazo no
dominante (ND) y
utilizé el
brazo dominante (D)
como control sin
ejercicio.

C) Grupo
Experimental
(N=6)

Entrend al brazo no
dominante (ND) y
utilizo el
brazo dominante (D)
para someterle a
sesion de
entrenamiento

El grupo A aumentd los
valores ARNm_de Pgc-1a 1,9
veces (P=0,05) respecto a los
otros dos grupos
Existen diferencias
significativas entre las
distintas isoformas de ARNm
de Pgc-la

La atenuacidén de las respuestas
agudas a la expresidn genética es
selectiva y es altamente sensible al
estado de entrenamiento, y no
necesariamente refleja la respuesta
adaptativa real que tiene lugar
durante el proceso
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Diel-Conwright
et al.
2016 **

Popov et al.
2015 %4

Mac Neil et al.
2015 “8

ARNm de
Pgc-lady
Pgc-lal

ARNm de
Pgc-la

ARNm de
Pgc-la
ARNm de
Pgc-lad

Pre
+4h

Pre
+10min
+3h
+5h

Pre
Post
+2h
+24h

D. Ramodn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio”

Mujeres
sedentarias y post
menopausicas

57,9+

3,2 anos

Deportistas

No deportistas
22+-2 afios

59
(51-62)

39+-7.4
38,7+-6.1

Fuerza:

10 x 10 leg curl
excéntrico, con el
concéntrico facilitado
por el investigador.
20”” recuperacion
entre series

1-30 min 60% VO, max.
2-60min60% VO, max.
3-90min 60% VO, max.

Cicloergometro +
musculacion= 2
semanas de desuso + 6
semanas x 3 sesiones
A) Fuerza + ejercicio de
resistencia aerdbica

(RES+END, N = 9)

B) Resistencia aerdbica
+ fuerza (END+RES)
END: 2 semanas= 25
min al 65% VO, max.+ 2
semanas 25 min al 70%
VO; max.+ 2semanas al
75% VO, max.

RES: 3 X 10 SERIES
Prensa pierna, curl
isquiotibilal y extension
rodilla. r=1min

Semana 1 y 2=70%
1RM; Semana 3 Y
4=70-75%1RM;
Semana 5 Y 6=75-80%
1RM

Las expresiones de ARNm de

Pgc-1aly Pgc-1a4 no fueron

significativamente diferentes
después de la serie de
ejercicio agudo P> 0,05;

+ 5 h pruebas de 60 y 90 min=
+3,1y 3,6 veces

ARNm de Pgc-1a
Aumentd mas de 10 veces sin

diferencias significativas entre
grupos
ARNm de pgc-1a4
Aumentd mas de 10 veces,
siendo los valores absolutos
pre mucho mas latos que
ARNm de pgc-la

En mujeres posmenopausicas, el
ejercicio excéntrico agudo no
provoca ningun cambio (Pgc-1al) o
en una variante de empalme
implicada en la regulacién de la
hipertrofia muscular (Pgc-104)

El ejercicio aerdbico no indujo un

efecto significativo en el suero
BAIBA, Pgcla y  PPARa,
independientemente de las
condiciones

El entrenamiento concurrente es un
protocolo de rehabilitacidn eficaz y
eficiente para recuperar la fuerza
perdida y la masa muscular
asociada al desuso prolongado
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Porter et al. ARNm de Pre Deportistas
2015 5 Pgc-1a +48 h. recreacionales
22 +-5 afos
Vicent et al. Pgc-1la Pre Activos
201577 +48 h 22 + 2 afios

45,7421

Programa de
entrenamiento fuerza
progresiva 3x 10 RM
(RET)= 3 dias x 12
semanas. (3
semanas 2 dias;4X10 al
80%1RM)
Ejercicios:

ultimas

Prensa
pierna- Curl Isquios-
Extensidn pierna- Jalén
anterior-Jalon

posterior-abdominales

A) Pierna entrenada:12
x 60 s al 120% VO,
max. r= 90 s 4 dias por
semana durante 2
semanas (8 sesiones en
total)

B) Pierna control

El programa produce adaptaciones
cuantitativas y cualitativas en las
mitocondrias del musculo
esquelético de adultos jovenes
sanos. Estos cambios parecen
ocurrir con cambios modestos en
las proteinas mitocondriales y
ARNm. El aumento de la capacidad
de respiracion acoplada,

No hay cambios significativos
ARNm de Pgc-1a
particularmente soportado por la
actividad del complejo I, fue
acompafiado por una mayor
capacidad respiratoria mitocondrial.
Colectivamente, estos hallazgos
demuestran que el RET crénico
mejora la funcidn respiratoria
mitocondrial dentro del musculo
esquelético

HIIT proporciona una estrategia de
entrenamiento eficiente en el

No se producen cambios
significativos en la expresion
Pgcla tiempo para mejorar la funcion

mitocondrial
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Granata et al.
2016

Allan et al. 2017

Pgc-1a
p-53

ARNm de
Pgc-la

Pre
Post

+3h.
+6h.

Pre
Post
+3h

Moderadamente
entrenados
Edad:20+-2afios

Entrenados

45,1+ 7,6

D. Ramédn Moré Garcia. “Biogénesis mitocondrial en diversos tipos de ejercicio

A) Fase NVT= HIIT=3 X
semana (4 semanas).
(4-7) x 4 min a r=2 min
intensidades
incrementales por
encima de la potencia a
umbral anaerdbico

B) Fase HVT= 2X dia x
20 dias consecutivos.
(5-12) x 4 minutos o (8-
22) x 2 min r= a
intensidades
incrementales por
encima de la potencia a
umbral anaerdbico
VOLUMEN aumenté de
30-35 min. a 70-80 min
C) Fase RVT=5 sesiones
repartidas en 14 d. 4x 4
minutos a una
intensidad por encima
del umbral anaerébico,
+ de 4 sesiones (1-5) x
2 minutos a distintas
intensidades por
encima del umbral
anaerdbico.

Cicloergémetro
8 x 5 min at 80%
Potencia a VO, max.
A) Pierna experimental:
15 min post agua a 102
B) Control
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”

Después de HVT, hubo un:
70% de aumento en el
contenido de proteina Pgc-1a
y un aumento del 16% en el
contenido de proteina p-53

Incrementd la expresion de
pgc-la (Sveces, P < 0,001). El
protocolo en
aumenta la expresion de
ARNm de Pgc-1a en la pierna
sumergida (cwi; ~9 veces p =
0,003) y en la no sumergida
(~12-veces P =0,001)

inmersion

El volumen de entrenamiento es un
determinante importante de las
adaptaciones mitocondriales
inducidas por el entrenamiento y
resalta la rapida reversibilidad del
musculo esquelético humano a una
reduccién en el volumen de
entrenamiento

La inmersidn en agua fria post
ejercicio aerébico podria
incrementar la biogénesis

mitocondrial, pero los protocolo en
los que valoran segmentos
emergidos deberian ser revisados



Master Investigacion e Innovacién en Ciencias de la A.F. y el Deporte (TFM)

Scalzo et al
2014
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Cicloergometro.
9 sesiones de SIT
durante 3 semanas.
4 -8 series de 30 s a
maxima intensidad con

Pgc-1la Pre Adultos sanos Hombres:43,4 una resistencia igual al El volumen de Pgc-1a Las tasas de importacion proteica y
+48 h 22 +-2 afos +-2,1 7,5% de la masa (total proteina) aumentd biogénesis mitocondrial fueron
Mujeres:39,5 corporal r= 4 min de significativamente. (P=0,005) mayores en los hombres que en las
+-0,9 recuperacion activa. mujeres.

Las sesiones 1 y 9
consistieron 4x 30 s,
para permitir las
comparaciones entre

las sesiones.
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