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RESUMEN

La AMPk es un sensor del estado energético cellsta proteina que se activa frente a bajos nive&eATP o del cociente
ATP/ADP, esta implicada en la regulacién de mughaeesos metabdlicos, teniendo gran importancidaecaptacion de
glucosa y &cidos grasos libres.

Dentro de la estructura basica de la proteina cdlestacar la presencia de tres subunidadgs8 y y, dentro de las cuales
cabe destacar que la subuniddasta en contacto con depésitos de glucégeno, édepermite interactuar rapidamente e
intervenir en el metabolismo energético.

Los principales sitios de accién son el masculoueksico, higado y mitocondrias, generando en ebaquid una mayor
translocacion de los GLUT y por ende mayor captacé glucosa, a nivel hepético regula la glucogesiel la produccién
de colesterol, y a nivel mitocondrial inhibe a laMnyl CoA que inhibe a su vez a la CPT1, y pdatdo permite un mayor

ingreso de acidos grasos libres al interior de lamondria para su posterior oxidacion.
Por lo expuesto anteriormente y el rol que cummta groteina en diversas vias metabdlicas, se puagueciar la
importancia de comprender los procesos y mecanisieoaccion de activacion de la AMPk como herranaieritnica

terapéutica.
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INTRODUCCION

La AMP — proteina kinasa activada (AMPK) es un
sensor del estado de la energia celular (1). Culando
proporcién ATP/ADP cae, ya sea porque el stress
inhibe la producciéon de ATP o porque aumenta el
consumo del mismo, se activa la via catabdlica para
resintetizar ATP por conversion de ADP en ATP. Si
la velocidad de resintesis es menor, o la veloaigad
consumo es alta se produce un incremento en los
niveles de ADP y este ADP es convertido en AMP
por la Adelinato Kinasa y esto sumado a la caidla de
ATP activara la AMPK, la cual promueve la
restauracion del balance energético por estimuiacio
del catabolismo e inhibicion de los procesos que
consumen ATP (1). (Figura 1)

Esta proteina ha sido indicada como el elemento
clave en la regulacibn de muchos procesos

metabdlicos, teniendo importancia fundamental en la
mediacion de captacién de glucosa y acidos grasos,
ademas del balance entre la utilizacion relativa de
cada uno de estos sustratos. (2)

AMPK cumple un rol fundamental en diversos
procesos metabdlicos en condiciones patologicas
como DM II, Obesidad y dislipidemias, ademas
posee diferentes vias de activacion entre las guale
se cuenta el ejercicio fisico y la mediacién de los
efectos de farmacos como la metformina y los
AICAR (5—-amino— 4 imidazolecarboxamida
ribosida) (3,4).

Es por todo lo anterior que es fundamental que se
otorgue una revision seria, completa y a partilagde
Ultimas investigaciones que se estan realizando. Es
es lo que en el presente documento entregamos.
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Figura 1. Rol fisiologico de AMPK en la célul
Catabolismo “cargan” la bateria por la conversi@
ADP a ATP, mientras que los procesos de consum
ATP convierten el ATP en ADP. Si un stress celalarse
una falla en el catabolismo o aumenta la velocida
consumo de ATP, los niveles de ADP se elevaran
niveles de ATP caeran. El ADP es convertido en #
por la Adelinato Kinasa , y esto, combinado cocdéla
del ATP, activardn AMPK (activacion alostérica).
AMPKk promueve la restauracion del balancergético
por estimulacion del catabolismo e inhibicién des
procesos de consumo de A

Estructura del Complejo Proteina Kinasa Activi
(AMPK):

La AMPk de los mamiferos corresponde a
compuesto heterotrimétrico, es decir, (
constituido de tres iferentes subunidades
polipeptidicas, una subunidad catalizado y dos
subunidades reguladoris(beta) yy (gamma). (1)
La isoforma a2 es la subunidad encontre
predominantemente en el musculo esquelétic
cardiaco, mientras que ambas subunidi tienen
similar distribucion en el higado (5). Entre sus
zonas terminales posee una region autoinhibit
gue es una secuencia proteica capaz de regu
propia actividad kinasa (:

La subunidad posee una terminal para interact
con depositos @l glicogeno, lo que le permite a
AMPK modificar rapidamente el metabolisi
energético en respuesta a los cambios de la der
metabdlica (5).

Regulacion de la AMP

La AMPKk es activada por tres vias diferentes, ti

ellas antagonizadas por latas concentraciones de

ATP. Las vias de activacion se describer
continuacion:

1. Activacion alostérica por aumento en l0s nive
de AMP, esta via a sido considerada la de m
grado de activacion en relacién a las dos
siguientes.

2. Corresponde a unata@cion derivada de AMP
superiores, siendo identificados el Factor
Necrosis Tumoral (LKB 1) que fosforila a
subunidad o. Esta ‘a de activacion es
cuantitativamente mas importante que
activacion alostérica (1).

3. La tercera via corresponde a unoceso de
inhibicién de la desfosforilacién generada el
via anterior, por otro lado la actividad de
adelinato ciclasa que cataliza la reaccion ¢
ADP hacia la formacién de 1 ATP y 1 AMP
altamente sensible a los cambios del coci
ATP/AMP (1)

A nivel intramuscular, se ha sugerido que ¢
concentraciones de glucogeno inhibe la activida
la AMPk, como resultado de una menor interac
entre los depdsitos de glicégeno y el terminala
subunidad. (5)

En sintesis la activacion de la AMidepende de
estimulos que llevan a la deplecion de los nivet
ATP y dentro de estos estimulos se encuent
ejercicio fisico, al igual que farmacos como
Biguanidas y Thiazolidinadionas, que son utiliza
en el tratamiento de la diabetes tipc(1)

Sitios de Accién:

La activacion de la AMPk ponen en marcha las
metabdlicas para reponer los niveles de ATP, no
a través de la fosforilacion directa, sino tambaé
través de la regulacion de transcripcion

transportadores de glucosa (GL = glucose
transporte), genes mitocondriales en musculc
higado (2). Es en este caso que la AMPK partiaig
la regulacién de incorporacion de glucosa el
muasculo esquelético, cardiaco y adipoci
Experimentalmente esta accion a sido inducida
ejercicio como asi también por la administraciér
5 amino - 4 imidazolecarboxamida ribosi
(AICAR), que genera una mayor translocacion
los transportadores de glucosa

Otro destacable efecto es la inhibicion que egj
sobre la acetil CoA carboxsa (ACC), que resulta
en un bajo nivel de Malonyl CoA, el cual es
potente inhibidor de la carnitina palmitoyltransfea
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1 (CPT 1), lo que se traduce en un aumento en la
incorporacion de los acidos grasos libres al iateri
de la mitocondria para su oxidacion (5).

Ha sido comprobado que la efectividad en el
tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus
tipo 1l (DM tipo IlI) mediante la administracion de
metformina y rosiglitazona, y el resultado de estas
drogas depende del grado de activacién de la AMPK,
es mas los cambios bioquimicos generados por estos
medicamentos son similares a los generados en
forma crénica por el ejercicio de sobrecarga (2).

Uno de los efectos de la activacién de la AMPk se
refiere a la estimulacion de el o6xido nitrico
endotelial (eNOS) que es un potente vasodilatador e
inhibe la agregacion plaquetaria. Un estudio de
Morrow y cols (6) comparé los efectos de activacion
del eNOS, mediante la activacion de la AMPk entre
AICAR y metformina, encontrando que la
activacion del eNOS por la administracion de
AICAR fue de 2 a 3 veces superior a la lograda con
la metformina que no lo mostr6 cambios
significativos (6).

En la figura 2 se resumen los efectos de estintiiaci
e inhibicién de la AMPK sobre los diferentes tegdo
blanco.

AMPK y Ejercicio Fisico:

En el masculo esquelético la AMPk puede ser
activada durante la realizacion de ejercicio figico

La activacion de sefales periféricas en el
metabolismo muscular son atribuidas como
adaptaciones crénicas por la estimulacion de la
AMPK (8), dentro de las cuales destaca la regutacio
de la captacion de glucosa mediante la translogacio
de los GLUT (Figura 3), sin embargo, estudios han
evidenciado que el aumento del Calcio citosolico po
contracciones musculares también media el
transporte de glucosa (3.9).
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Figura 2. Tejidos Blanco de AMPK. Las proteinas blay los procesos activados por AMPK son mostradogeede y los
procesos que son inhibidos por AMPK en rojo. Cuagldefecto es causado por un aumento en la exprgsidética , ha
una flecha verde indicando el aumento, cuando haydisminucién de esexpresién genética se indica con una flecha

Abreviaturas. ACC1/ACC2a y 2 () isoformas de la Acetyl CoA Carboxilasa; CD36/FACD36/ translocador cacidos
grasos; CFTR: regulador transmembrana en fibrasistiga; EF2 ; factor elongacién 2; OS/nNOS: endotelial/neuron
isoformas de oxido nitrico; FAS &cido graso sint&@Pase: glucosa— fosfato; GLUT 1/4 : transportadores de glucc
GS: glicogeno sintetasa; HMGR- hidroxi-3-metil. CoA reductasa; HSL : lipasa hormona sensMIEF2: factor especifico
aumentador miocito 2; NRF1 : factor respiratoriclear 1 ; PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxilasa; RGC receptot
peroxisomal proliferador activadoy coactivador & ; TOR: blanco maifero de rapamicin.
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Figura 3: Modelo del rol de AMPK en la regulacion (

transporte de glucosa por parte del misculo estip@®kn
respuesta a la hipoxia, AICAR, estimulacién eléetry
ejercicio. Se propone que el aumento de captac&
glucosa en respuesta la hipoxia y AICAR ependiente
de AMPK, mientras que la toma de glucosa induciofe
el ejercicio no es, o bien lo es s6lo en forma iphr
dependiente de AMPF

Por otro lado es bien sabido que el entrenam
por un largo periodo de tiempo puede mejore
capacidad oxiativa del muasculo mediante

biogénesis mitocondrial. Investigaciones recie
(4,6), han demostrado un aumento de los nivele
enzimas oxidativas dependientes de la activacic¢
la AMPk y por ende de la biogénesis mitocond
aunque los memismo aun no estan tan claros (4).

Los estudios de seccion de corte han mostradoac
activacion de la AMPK 'y otras sefia
intermediarias en respuesta al ejercicio agudo
disminuido en los sujetos bien entrenados,
comparacién con los no entrenados igual
intensidad relativa de ejercicio (8). Esto suggue
los individuos entrenados requieren un me
estimulo para activar dichas vias Se acepta, por
cierto, que las adaptaciones celulares tales car
aumento de los niveles de GL-4 son dependientes
del aumento progresivo tanto de la intensidomo
el volumen (8)También se ha encontrado activac
de AMPK en el ejercicio de intensidad moderada
a 16% de inclinacién, 16 a 32 mn, durante
intervalos de 10min(7).

Clark y cols demostran que posterior a tre
semanas de entrenamiento, realizando 7 seriex
5 minutos al 85% del VO2 max, aumentabe
actividad de AMPKLitanto antes como después

entrenamiento, pero que no aumentaba en resy
a una Unica serie de ejercicio irso (8). Por otra
parte, el aumento en el contenido de la en:
AMPK [ien sujetos entrenados sugiere que p
tener un rol importante en la adaptacion al ejarc
Langfort y colaboradores, 2003, han demost

que tras 4 semanas de entrenamiento so se
aumentd de manera signiftiva (27%) la expresion
de AMPK. Esto aumenta la posibilidad de c
AMPK facilite algunas de las adaptaciones

ejercicio. (7)

La actividad de la ACC eegulada por AMPK. La
fosforiladon de esta ACC resulta en
desativacion y la consecuente desinhibicién de
CPT1, incrementando de esta manera el pote
mitocondrial para la incorporacién y oxidacion
acidos grasos. Se ha encontrado un aumento
oxidacion de grasas a ejercicios de alta intens
(85% VO2 nax) pero no en ejercicios de moder.
intensidad (65% VO2 max). Por otra parte, se¢
visto una disminucion de la fosforilacién de la A
durante ejercicio prolongado de baja intensidadl:
punto en que los niveles de glucégeno son ba
aumentan los imeles de acidos grasos libres. E
demuestra que la persistente elevacion y active
de AMPK via fosforilacion no son suficientes p
mantener la fosforilacion de ACC elevada haci
final de un ejercicio prolongado (

La activacion de la AMPk gera un aumento de la
translocacién de los GLUT, al igual que el aum
del Calcio citosodlico, y este aumento puede
estimulado por la ingesta de cafeina, lo
explicaria en parte, su utilizacion como ay
ergogénica. Investigaciones han mostrado los
efectos sobre los niveles de calcio mediados p
administracion de AICAR junto con cafeina
difieren de los niveles de contracciobn musc
logrados por estimulacion eléctrica (2

AMPK y Alteraciones Metabdlic:

Es sabido que un desequilibrio metabdlico es
factor patogénico temprano, comun a difere
cuadros patoldgicos, dentro de las cuales la mah
alteracion se produce a nivel del misculo esquel
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y esta implicado como uno de los factores de génesi
de insulino-resistencia (2). Como se ha mencionado,
la AMPk corresponde a una sefal intermedia del
estado energético celular, ademéas regula la
inhibicién de glucogendlisis, glucdlisis, lipogéises

y formacion de colesterol a nivel hepatico (10)
Dentro de lo anterior, se ha sugerido que la
activacion de la AMPK en el musculo esquelético y
el higado es una excelente alternativa para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 (11). Sin embargo
existen autores que sefialan que el grado de adivid
de la AMPK y la expresion de isoformas son
similares en los musculos de pacientes obesos) con
sin diabetes tipo 2 (10), esto indicaria que laitum
muscular estaria intacta en los sujetos obesos con
DM tipo Il, al menos en sus estadios iniciales (10)

Finalmente, se debe sefialar que la evidencia sefiala
que la actividad de AMPK en el misculo en reposo
no es regulada por las concentraciones de insulina
Por lo tanto, la falla de la insulina en activar la
sintesis de glucégeno y suprimir la oxidacion de
lipidos en el musculo de pacientes con diabetes tip

2 no produce cambios en la expresion o actividad de
AMPK. (10) Esto reforzaria la posicién de apoyo a
AMPK como estrategia efectiva para tratar la
obesidad y diabetes tipo 2.

CONCLUSION

Por lo expuesto en el presente trabajo, se puede
apreciar que AMPK es una estructura proteica
compleja que juega un rol intermediario en diversas
vias metabdlicas.

Si bien en los afos recientes ha habido un bagaje d
conocimientos cada vez mas amplio acerca de
AMPK, aln permanecen muchas incégnitas sobre su
regulacién y funcidn, por ejemplo, refiriéndoseas |
sefiales intermedias por las cuales el ejercicio
aumenta la activacion de AMPK.

Existe en la actualidad un interés creciente del
posible rol que juega en la expresién genética de
muchos co-activadores como también su accién a
nivel central en la regulacion y control de los
procesos de ingesta alimenticia y saciedad a través
del control de la LKB1. Ademas de ello, también
hay un gran interés en el papel de AMPK en la
Diabetes tipo Il, Insulina resistencia y obesidad.

Este trabajo representa una breve resefa del amplio
campo de investigacion de AMPK y el metabolismo
energeético. Se requieren a futuro mayores revisione
y enfocadas hacia aspectos mas especificos de la
AMPK, para asi clarificar sus diversos roles y
procesos involucrados en cada una de las situacione
expuestas.
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ABSTRACT

AMPK is a sensor of cellular energy status. Thistgin is activated in response to low levels of AdiRthe ratio ATP/ADP,
is involved in the regulation of many metabolic ggsses, having great importance in the uptakeafogle and free fatty
acids.

Whithin the basic structure of the protein inclutie presence of three subunitss y y, whithin which it is notewhorty that
the g subunit is in contact with glycogen storage, allogwou to interact and intervene quickly in thetabelism energy.
The main sitesof action are skeletal muscle, largdl mitochondria, resulting in increased muscle GLlfthnslocation and
therefore increased uptake of glucose in the Inegulates glycogenolysis and the production of esigrol, and inhibits
mitochondrial levels of Malonyl CoA that inhibit$T 1 to, and therefore allows a greater influx rafef fatty acids into the
mitochondria for further oxidation.

For the above and the role played by this proteinvarious metabolic pathways, one can appreciateithportance of
understanding the processes and mechanisms ohaaftidMPk as a therapeutic clinical tool.

Key words: AMPK, cellular energy sensor
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