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RESUMEN.

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK) es una enzima que responde a
situaciones de baja energia celular como las desencadenadas durante el ejercicio
fisico. Su activacion regula el metabolismo glucidico y lipidico, la autofagia de
organulos o proteinas disfuncionales, el mantenimiento del equilibrio redox y la
inflamacion aguda. Estos efectos explican parte de los beneficios del ejercicio en la
salud. Es por ello que la activacion de la AMPK asociada a la practica del ejercicio
tiene potencial terapéutico en enfermedades como el sindrome metabdlico, la diabetes
tipo 2, enfermedades neurodegenerativas e incluso el envejecimiento. Esta revision
analiza los mecanismos por los que el ejercicio fisico activa a la AMPK, las vias
moleculares que desencadenan los cambios metabdlicos y su potencial clinico. La
AMPK se presenta como un puente entre el conocimiento molecular y la clinica,
consolidando al ejercicio fisico como un modulador biolégico con gran potencial

terapéutico.

Palabras clave: AMPK, ejercicio fisico, metabolismo energético, autofagia,

aplicaciones clinicas.

ABSTRACT.

AMP-activated protein kinase (AMPK) is an enzyme that responds to low cellular
energy situations such as those triggered during physical exercise. Its activation
regulates glucose and lipid metabolism, autophagy of dysfunctional organelles or
proteins, maintenance of redox balance and acute inflammation. These effects explain
part of the health benefits of exercise. That is why AMPK activation associated with
exercise has therapeutic potential in diseases such as metabolic syndrome, type 2
diabetes, neurodegenerative diseases and even aging. This review discusses the
mechanisms by which physical exercise activates AMPK, the molecular pathways that
trigger metabolic changes and its clinical potential. AMPK is presented as a bridge
between molecular and clinical knowledge, consolidating physical exercise as a

biological modulator with great therapeutic potential.

Key words: AMPK, physical exercise, energy metabolism, autophagy, therapeutic

applications.



1. INTRODUCCION.

Hoy en dia el estilo de vida cada vez mas sedentario que predomina en nuestras
sociedades, ha dado lugar a un aumento en enfermedades metabdlicas, como la
diabetes tipo 2 y la obesidad. Pero sus efectos van mas alla: también se han vinculado
a problemas de infertilidad, trastornos psicolégicos e incluso enfermedades
neurodegenerativas. Muchos expertos subrayan la importancia de mantener activo el
cuerpo para evitar o contrarrestar estos efectos, de forma que el ejercicio fisico, se
presenta como un potente activador de procesos que mantienen la homeostasis en el
organismo e incluso la regulacién de la expresion génica. Durante la practica del
ejercicio, el organismo incrementa de forma rapida el consumo de adenosin trifosfato
(ATP) en el musculo, lo que genera un incremento en adenosin monofosfato (AMP).
La AMPK surge en este contexto como un regulador clave que se une al AMP o al
difosfato de adenosina (ADP), lo que le permite detectar el estado energético y activar
diferentes rutas metabdlicas que contribuyan a restablecer el equilibrio entre la
produccién y el consumo de ATP, molécula esencial y principal fuente de energia en
los procesos metabdlicos (Ovens et al., 2022).

La historia del descubrimiento de la AMPK esta estrechamente ligada al estudio del
metabolismo lipidico. El origen de la investigacion se remonta a finales de los afios 70
y principios de los 80, cuando varios grupos cientificos empezaron a observar que
ciertos procesos metabdlicos, como la sintesis de acidos grasos y colesterol, eran
inhibidos en condiciones de baja energia celular. Estas observaciones condujeron al
descubrimiento de una actividad quinasa que se inducia en presencia de AMP y que
fosforilaba e inhibia enzimas clave del metabolismo lipidico (Hardie et al., 1998). Fue
en 1989 cuando se consolido la identificacion de esta quinasa como un complejo
enzimatico especifico, en el laboratorio de David Grahame Hardie, en la Universidad
de Dundee (Escocia). Hardie y su equipo caracterizaron por primera vez una actividad
enzimatica estimulada por AMP que actuaba como un interruptor metabdlico, una
enzima que respondia a cambios en los niveles de energia celular. La bautizaron como
AMP-activated protein kinase (AMPK) (Hardie, 2003).

Hardie, considerado el padre de la AMPK, fue fundamental para establecer su funcion

mas alla del metabolismo lipidico, reconociendo que esta quinasa tenia una influencia



generalizada en multiples vias metabdlicas. Asi, su funcion inicialmente estudiada en
el metabolismo lipidico, se expandio rapidamente a multiples procesos celulares. En
las décadas siguientes se demostrd su participacién en rutas como la glucdlisis, la
oxidacion de &cidos grasos, la autofagia, e incluso en la regulacion de la expresion
génica y el crecimiento celular, lo que consolid6 a la AMPK como un regulador clave

en la bioquimica metabdlica (Hardie, 2011).

Desde entonces, la AMPK ha sido objeto de cientos de estudios, y su papel como
regulador metabdlico ha sido ampliamente documentado en organismos muy diversos
como levaduras, mamiferos y plantas, lo que pone de manifiesto su alta conservacion
evolutiva (Hardie, Ross, & Hawley, 2012). A dia de hoy, se considera una diana
terapéutica de gran interés en el tratamiento de enfermedades metabdlicas vy

neurodegenerativas.

2. OBJETIVOS.

El presente Trabajo Fin de Grado tiene como objetivo principal analizar el papel de la
AMPK en la regulacion metabdlica durante el ejercicio fisico y evaluar su potencial
terapéutico en patologias asociadas al metabolismo energético y la inflamacién. Para
ello, se plantean los siguientes objetivos especificos:

-Describir la estructura molecular y los mecanismos de activacion de la AMPK,
enfatizando su funcion como sensor energético celular.

-Revisar las vias moleculares implicadas en la activacion de AMPK durante la practica
del ejercicio fisico, considerando los distintos tipos de estimulos y tejidos afectados.
-Analizar los efectos fisiologicos de la activacion de AMPK sobre el metabolismo
glucidico y lipidico, la autofagia, el equilibrio redox y la modulacion de la inflamacion
aguda.

-Evaluar la evidencia cientifica actual que relaciona la activacion de AMPK con la
prevencion y el tratamiento de enfermedades metabdlicas, neurodegenerativas y
procesos de envejecimiento.

-Explorar las posibles aplicaciones clinicas y terapéuticas derivadas de la modulacion

de AMPK mediante la actividad fisica.



Este trabajo pretende, en definitiva, aportar una vision integradora y actualizada sobre
la importancia de AMPK como mediador clave en los beneficios del ejercicio fisico

para la salud y su relevancia en el desarrollo de estrategias terapéuticas.

3. AMPK ESTRUCTURA Y ACTIVACION.

3.1. AMPK estructura.

La AMPK es una enzima altamente distribuida entre los organismos vivos que se
presenta como un complejo heterotrimérico, compuesto por una subunidad catalitica
a y dos subunidades reguladoras, B y y (Fig.1). Estas subunidades existen en varias
isoformas (a1, a2, 1, B2, y1, y2, y3), lo que permite formar hasta 12 combinaciones
posibles del complejo AMPK (Hardie et al., 2003). Los genes que las codifican estan
muy conservados en eucariotas, desde organismos simples como protistas y hongos
hasta plantas y animales (Hardie et al., 2003). La funcién de la AMPK como sensor
energético celular se basa en la capacidad de la subunidad y para detectar cambios
en las concentraciones de AMP, ADP y ATP, gracias a tres sitios de union a
nucleotidos de adenina. Esta caracteristica le permite controlar el balance energético
en la célula y responder a las fluctuaciones metabdlicas que se dan (Ovens et al.,
2022).

En la subunidad a, se encuentran dominios funcionales esenciales como un dominio
quinasa Ser/Thr (KD) candnico, un dominio autoinhibitorio (AID), una region a-
enlazadora conectada con la subunidad y, y un dominio C-terminal (a-CTD) que
interactuda con la subunidad 3. Ademas, la subunidad a contiene también un segmento
llamado bucle ST, con sitios susceptibles de fosforilacion, regulados por quinasas
como proteina quinasa B (AKT), proteina quinasa dependiente de AMP ciclico (PKA)
y Glucégeno Sintasa Quinasa (GSK), que modulan la actividad y sensibilidad de la
AMPK al alterar su estado de fosforilacion (Yan et al., 2018).

Por otra parte, las subunidades B contienen un extremo N-terminal, un médulo de
unidn a carbohidratos (CBM) que interactta con el glucogeno, un dominio C-terminal
de andamiaje (B-CTD) que conecta con las subunidades a y vy, y un bucle B extendido

qgue une el CBM con el B-CTD. Estas caracteristicas estructurales hacen a la



subunidad B un componente clave en la estabilizacion y regulacién del complejo
AMPK (Yan et al., 2018).

Las subunidades vy, por otro lado, presentan regiones N-terminales con longitud
variable, cuya funcién adn no esta clara. Estas subunidades presentan cuatro regiones
de unién conocidas como dominios CBS (cystathionine B-synthase). Aunque estos
dominios no poseen actividad catalitica propia, se agrupan en pares para formar las
estructuras denominadas dominios Bateman o sitios de union a nucleétidos (NBD, por
sus siglas en inglés), de los cuales CBS1, CBS3 y CBS4 son funcionales y se unen a
AMP, ADP o ATP. Por el contrario, el sitio CBS2 no es funcional debido a la sustitucion
de un residuo de Asp por Arg, lo que impide la unién de nucleétidos, segun se ha
observado en las estructuras cristalograficas de los complejos heterotriméricos de
AMPK (Yan etal., 2018). A través de sus motivos estructurales CBS, la union de AMP,
en particular, genera un cambio conformacional que no sélo favorece la fosforilacion
de Thrl172 (residuo ubicado en el bucle de activacién del dominio KD de la subunidad
a, esencial para la activacion de esta enzima) por parte de quinasas aguas arriba,
como LKB1 o CaMKKp. (La activacién de la AMPK sera abordada con mayor

profundidad en el siguiente apartado).

CBM Estructura de la
proteina AMPK

Subunidad y

Figura 1. Estructura de la AMPK. Dominios de Unién a Nucleétidos (NBD1-4). Imagen obtenida del
Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/structure/4CFEF).



https://www.rcsb.org/structure/4CFF

Un rasgo distintivo de las proteinas quinasas activas es la precisa organizacion
tridimensional de diversos motivos estructurales que permiten la unién y correcta
orientacién tanto del ATP como del sustrato peptidico, facilitando asi la transferencia
eficiente del grupo fosfato. En el caso especifico de la AMPK, cuatro residuos
fundamentales contribuyen a esta arquitectura catalitica dentro del dominio quinasa.
El primero, His139, esta ubicado en el bucle catalitico y participa en la estabilizacion
de la interaccion con el sustrato, contribuyendo a la correcta posicion del grupo
hidroxilo de la serina o treonina que sera fosforilada. El segundo, Phel160, forma parte
del motivo DFG y desempefia un papel crucial en la coordinacion del ion Mg?*,
necesario para estabilizar el ATP vy facilitar la transferencia del fosfato. Este residuo
también contribuye a la conformacion “DFG-in” tipica del estado activo de la quinasa
(Yan et al., 2018).

Por otro lado, la hélice aC, que contiene el residuo Leu70, es un elemento estructural
clave que participa en la formacion de la hendidura activa y en la estabilizacién del
sitio de unién al ATP. Junto con esto, el bucle entre las hélices aC y aD, donde se
encuentra Leu81, ayuda a formar una columna hidrofébica que, al apilarse con los
otros residuos mencionados, mantiene la integridad y rigidez del sitio catalitico. Esta
disposicion apilada de residuos hidrofébicos crea un marco estructural que posiciona
con precision los elementos esenciales para la catalisis y asegura la eficiencia de la

transferencia fosforica (Yan et al., 2018).

Las estructuras cristalograficas de AMPK en su forma activa confirman esta
organizacién, evidenciando que estos residuos no sélo sostienen la estructura, sino
gue actian como reguladores dinamicos del estado catalitico de la enzima. Esta
disposicion, conservada en quinasas RD (Arg-Asp), es fundamental para que AMPK
cumpla su funcion en la regulacion metabolica celular, permitiendo que responda de
manera rapida y eficiente a las sefiales energéticas mediante la fosforilacion de

proteinas diana (Yan et al., 2018).

3.2. Activacion de la AMPK.
La AMPK se activa como respuesta directa a las alteraciones en el estado energético
celular, particularmente evidentes durante el ejercicio fisico. En esta situacion, el

musculo esquelético incrementa drasticamente su consumo de ATP para sostener la



contraccion muscular, lo que conduce a un aumento en las concentraciones de AMP
y ADP, acompafado de una disminucion relativa del ATP. Este aumento en la relacion
AMP/ATP actia como sefial metabdlica clave que desencadena la activacion de la
AMPK. El AMP se une especificamente a los dominios CBS presentes en la subunidad
y del complejo AMPK, induciendo un cambio conformacional que tiene varios efectos
funcionales. Por un lado, este cambio protege al sitio de fosforilacion de la subunidad
catalitica a frente a la desfosforilacion; por otro, favorece su fosforilacion en el residuo
treonina-172 (Thrl72), lo cual es esencial para la plena activacién de su actividad
quinasa. Este sitio es fosforilado por otras quinasas, como LKB1, una quinasa que
actiia como sensor constitutivo de la homeostasis energética. LKB1 fosforila el residuo
Thr172 en la subunidad a de la AMPK, un paso esencial para su activacion (Hardie,
D., Ross, F., & Hawley, S. 2012). Sin esta fosforilacion, la AMPK no puede llevar a
cabo sus funciones metabdlicas.

A su vez, la activacion de LKB1 depende de su translocacion desde el nucleo al
citoplasma, un proceso mediado por la proteina STRAD, que actla como una
chaperonay guia a LKB1 hacia el citoplasma. Una vez en el citoplasma, LKB1 se une
a la proteina MO25, que estabiliza su estructura y aumenta su actividad quinasa. De
esta forma LKB1 puede ejercer su funcion como regulador maestro de la AMPK y de
otras quinasas relacionadas con el control del metabolismo, fosforilando a la AMPK
cuando esta se encuentra unida al AMP. (Shackelford & Shaw, 2009).

Ademas de LKB1, la CaMKKf también puede activar a la AMPK fosforilando el residuo
Thr172 de la subunidad a. A diferencia de LKB1, que responde principalmente a
cambios en los niveles de energia celular, CaMKK esta regulada por fluctuaciones
en las concentraciones intracelulares de calcio (Caz"), lo que la convierte en un sensor
clave en situaciones donde el calcio actua como sefial celular, como ocurre durante la
contraccion muscular. Cuando los niveles de calcio intracelular aumentan, ya sea por
la liberacion de calcio desde el reticulo endoplasmico o por la entrada de calcio desde
el exterior de la célula, se activa la calmodulina, una proteina que se une al calcio y
cambia su conformacion. La calmodulina activada se une a su vez a la CaMKKG@,
induciendo en esta un cambio conformacional hace que exponga su sitio activo. Una
vez activa, la CaMKK} fosforila el residuo Thr172 de la AMPK, lo que es esencial para
su activacion (Woods et al., 2005). De esta forma, la AMPK se activa en respuesta a

sefales de calcio, incluso en ausencia de cambios significativos en la relacion



AMP/ATP, anteponiendo la respuesta metabdlica durante la contraccion muscular
antes de que se produzca el déficit energético. Paralelamente, la CaMKKp también
puede ser inhibida por la AMPK a través de un mecanismo de retroalimentacién
negativa, lo que asegura un control preciso de su actividad en diferentes contextos
fisiologicos (Hurley et al., 2005). Ademas, la activacion de la CaMKKp no solo esta
ligada al calcio, sino que también puede ser modulada por otras vias de sefializacion.
Por ejemplo, en algunas células, la CaMKKp puede ser regulada por la PKA, una
quinasa que participa en la ruta de transduccion de sefiales del glucagon. Uno de los
principales mecanismos por los cuales la PKA afecta a la CaMKKp es a través de la
regulacion de los canales de calcio en la membrana celular. (Anderson et al., 1998).
La PKA fosforila y activa ciertos canales de calcio dependientes de voltaje, lo que
aumenta la entrada de calcio en la célula. Este incremento en los niveles de calcio
intracelular activa la calmodulina que, a su vez se une a la CaMKKp vy la activa. De
esta manera, la PKA puede potenciar la actividad de la CaMKKpB al aumentar la
disponibilidad de calcio en la célula potenciando también la activacion de la AMPK 'y

favoreciendo la contraccion muscular (Fig.2).
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Figura 2. Esquema general de las repercusiones metabdlicas de la activacion de la AMPK. (Elaboraciéon

propia utilizando el programa Canva).

Ademas, en algunos casos, la PKA puede fosforilar directamente a la CaMKK},
modulando su actividad o su interaccion con la calmodulina. Esto constituye un buen

ejemplo de como las sefales hormonales mediadas por el glucagon y el cAMP



conectan con la regulacion del metabolismo energético a través de la activacion de la
AMPK activando a la CaMKK} (Nakanishi et al., 2017).

En la activacion de la AMPK, es también importante mencionar el médulo de union a
carbohidratos (CBM) presente en la subunidad  de esta enzima (Fig.1.), un dominio
altamente conservado que desempefa un papel crucial en la interaccion de la AMPK
con el glucdgeno, principal polisacarido de reserva energética en animales. Este
dominio tiene una afinidad especifica por las cadenas de glucdgeno, lo que permite
gue la AMPK se regule en funcién de la disponibilidad energética de la célula. Cuando
las reservas de glucégeno son elevadas, la interaccion entre el CBM vy el glucégeno
estabiliza a la AMPK en una conformacion menos activa, limitando su capacidad para
fosforilar y activar enzimas clave implicadas en la degradacion del glucégeno y la
activacion de rutas catabdlicas. En cambio, en situaciones en las que disminuye el
glucoégeno, como durante el ayuno prolongado o en el ejercicio fisico intenso, la AMPK
se libera de esta interaccién y adopta una conformacion mas activa, lo que le permite
impulsar procesos catabdlicos como la glucdlisis y la oxidacién de &cidos grasos,

restaurando asi el equilibrio energético celular (Li et al., 2015).

4. ADAPTACIONES METABOLICAS INDUCIDAS POR LA AMPK DURANTE
EL EJERCICIO FiSICO.

Una vez la AMPK es activada, ejerce su funcion reguladora al fosforilar dianas
especificas que modulan, directa o indirectamente la actividad de enzimas
metabdlicas clave, factores de transcripcion y traduccién, asi como vias relacionadas
con el crecimiento y la proliferacidon celular e incluso reguladores epigenéticos. Como
resultado de esta accion, se produce un aumento en procesos como la oxidacién de
los lipidos, la autofagia, la captacién y catabolismo de la glucosa, la regulacién del
equilibrio redox, etc. Al mismo tiempo, la AMPK inhibe la sintesis de acidos grasos y
de glucdégeno al encontrarse en una situacion de estrés energético (Fig.3).

En esencia, la activacion de la AMPK desencadena multiples procesos dirigidos a
restablecer el equilibrio energético celular y reducir tanto el estrés oxidativo como el
inflamatorio (Yan et al., 2018).

Las funciones especificas de cada isoforma dependen en gran medida de sus

patrones de expresion y localizacion especificas en células y tejidos. Por ejemplo,



AMPKa1, B1y y1 se expresan ampliamente y participan en la regulacion general de
la energia celular, mientras que AMPKa2 y y3 se expresan predominantemente en el
musculo esquelético y el corazdn, y desempefian un papel crucial en la captacién de
glucosa inducida por el ejercicio, especialmente relevante en ejercicios de alta
intensidad, donde la demanda de glucosa y la hipoxia se elevan. Ademas, las
investigaciones han demostrado que la isoforma AMPKa1, pero no la AMPKa2, influye
en las funciones cognitivas y sinapticas relacionadas con el envejecimiento (Penugurti
et al., 2024). Todas estas funciones son particularmente importantes en el campo de
la fisiologia del ejercicio, su estudio podria ayudar a disefiar estrategias encaminadas
en mejorar el metabolismo energético, tanto en atletas como en personas con

trastornos metabdlicos.
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Figura 3. Actividad de la AMPK y sus principales dianas. (Elaboracién propia utilizando el programa
Canva).

4.1. Efecto de la AMPK sobre el metabolismo glucidico.
4.1.1. La AMPK en la captacion de glucosa.

En el musculo esquelético, tejido de gran importancia durante la practica del ejercicio,
la AMPK es crucial para la regulacion del metabolismo glucidico. Cuando los niveles
de AMP aumentan debido al gasto energético, como ocurre durante la contraccion

muscular, la AMPK se activa y promueve la captacion de glucosa al facilitar la

10



translocacion del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana plasmatica de los
miocitos (Kido et al. 2023).

En condiciones fisiol6gicas normales, el corazon obtiene aproximadamente el 60-70%
de su energia a partir de la oxidacion de acidos grasos, mientras que el resto proviene
de fuentes como la glucosa, el lactato y los cuerpos cetonicos. Esta preferencia por
los lipidos se debe a que proporcionan una mayor cantidad de ATP por molécula
oxidada en comparacion con la glucosa. Sin embargo, en situaciones de estrés
energético, como la isquemia o la insuficiencia cardiaca, el corazén adapta su
metabolismo para priorizar la utilizacion de glucosa. La glucosa requiere menos
oxigeno por molécula de ATP producida, lo que la convierte en una fuente de energia
mas eficiente en condiciones de hipoxia, situacién que se da durante la practica de
ejercicio de alto rendimiento (Shi & Qiu, 2022).

La AMPK, cuando es activada por el aumento de la relacion AMP/ATP, promueve la
translocacion del transportador de glucosa GLUT4 desde las vesiculas intracelulares
hacia la membrana plasmatica de los cardiomiocitos. Este proceso incrementa la
captacion de glucosa desde el torrente sanguineo, asegurando la produccién continua

de ATP y el mantenimiento de la funcion contractil del corazén (Jovanovic et al. 2023).
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Figura 4. Translocacion de GLUT4 mediada por la ruta de la insulina y por la AMPK. (Elaboracién propia
utilizando el programa Canva, referencia; imagen de (Thorn et al. 2013)).

El mecanismo concreto que conduce al incremento en la capacion de glucosa,

involucra 2 vias clave. Por un lado, la AMPK fosforila la proteina AS160 (también
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denominada TBC1D4), la cual, en su estado no fosforilado, funciona como un inhibidor
de la translocacion de GLUT4 (Taylor et al., 2008). Asi, al ser fosforilada por la AMPK,
AS160 pierde su capacidad inhibitoria, lo que permite que GLUT4 se movilice desde
las vesiculas intracelulares hacia la membrana plasmaética (Fig.4).

La inhibicion de AS160 gracias a la fosforilacion mediada por la AMPK, activa a las
proteinas Rab, unas GTPasas pequefias que regulan el trafico vesicular. Entre estas,
Rab8A y Rab10 son esenciales para facilitar el movimiento de vesiculas que contienen
GLUT4 hacia la membrana celular, donde se fusionan con ella. Una vez en la
superficie celular, GLUT4 permite la entrada de glucosa en la célula mediante un

proceso de transporte facilitado (Zhang et al., 2018).

En enfermedades como la diabetes, la fosforilacidn de estas proteinas es esencial
para el transporte de GLUT4 hacia la membrana plasmatica en respuesta a la insulina.
Al fosforilar AS160, AMPK potencia la accion de la insulina en la captaciéon de glucosa,
incluso en condiciones de resistencia a la insulina, facilitando la captacion de glucosa
en los musculos y otros tejidos. De esta forma, la célula es capaz de obtener glucosa

en una situacion de déficit energético.
4.1.2. La AMPK en la activacion de la glucdlisis.

Otro aspecto importante del metabolismo de la glucosa durante la contraccion
muscular, es la activacién de la glucdlisis mediada por la AMPK y la proteina quinasa
activada por mitégenos (p38 MAPK). La glucdlisis, via principal de degradacion de la
glucosa para la obtencion de ATP, se desarrolla en el citoplasma y consta de diez
reacciones enzimaticas. Esta via de activacion induce la expresion de enzimas
glucoliticas clave a través de Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1a) y Myocyte
Enhancer Factor (MEF2), 2 factores de transcripcion y Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha (PGC-1a), un coactivador. Cada uno
de ellos regula genes especificos que potencian la glucélisis, asegurando un
suministro rapido de ATP. AMPK comienza fosforilando TAK1 (Transforming Growth
Factor- Activated Kinase 1), una quinasa intermedia que a su vez activa las MAPKK
(MKK3/6), las cuales fosforilan los residuos Thrl80 y Tyrl82 de la p38 MAPK
activandola. Una vez p38 MAPK es activada, regula la glucdlisis al modular la

expresion génica mediante la activacion de diversos factores de transcripcion y
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coactivadores mencionados anteriormente, HIF-1a, PGC-1a y MEF2 (Fig.5)
(Koulmann & Bigard, 2006).
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Figura 5. Mecanismo implicado en la activacién de la glucélisis mediada por la AMPK. (Elaboracién

propia utilizando el programa Canva).

Una de las reacciones mas relevantes de la glucdélisis es la fosforilacion de la glucosa
(iniciacion de la glucélisis) mediada por la hexoquinasa (HK). La activacion del factor
de transcripcion HIF-1a mediante fosforilaciéon por p38 MAPK, incrementa la expresion
de HK al inhibir la degradacién proteosomal de HIF-1a, asegurando un mayor flujo de
glucosa hacia la glucolisis (Perrin-Cocon et al.,, 2018). También este factor
transcripcional promueve la sintesis de otras enzimas glucoliticas como

fosfofructoquinasa (PFK) y lactato deshidrogenasa (LDH).

PGC-1a también es fosforilado por p38 MAPK. Mediante la fosforilacion de los
residuos Thr262, Ser265 y Thr298 (Akimoto et al., 2005) aumenta su estabilidad y
actividad transcripcional, promoviendo la sintesis de enzimas como PK (piruvato
quinasa) o favoreciendo la expresion de los transportadores GLUT4 mencionados
anteriormente en este apartado. PGC-1a también activa la biosintesis mitocondrial,
mejorando la eficiencia energética muscular y protegiendo del estrés oxidativo. Actia
como un coactivador transcripcional que regula la expresion de genes mitocondriales

a través de su interaccion con NRF-1 (Nuclear Respiratory Factor 1), un factor de

13



transcripcion esencial que también interactia con TFAM (Mitochondrial Transcription

Factor A), necesario para la transcripcion y replicaciéon del ADN mitocondrial.

NRF-1 también regula la expresion de componentes esenciales de la cadena
transportadora de electrones (CTE) como COX4 (complejo 1IV) y ATP sintasa,
facilitando el ensamblaje y la funcion de los complejos respiratorios mitocondriales
(Yoshizawa et al., 2023). Esto optimiza la cadena de transporte electrénico y la
produccién de ATP mediante la fosforilacion oxidativa, asegurando un suministro

eficiente de energia para las células musculares.

En cuanto al factor de transcripcibn MEF2, este puede ser fosforilado por la quinasa
p38 MAPK en el residuo Ser387, modificacion que incrementa su afinidad a
promotores de genes diana como GLUT4, promoviendo asi la expresion de
transportadores de glucosa en musculo esquelético (Liu et al., 2015). En miocitos, la
activacion de MEF2 por p38 MAPK también estimula la transcripcion de genes
musculares como myogenin y MyHC, esenciales para la diferenciacion y maduracion
de fibras musculares (Xu et al., 2002). Ademas, en el sistema nervioso, MEF2 actta
como regulador clave de genes involucrados en procesos como la sinaptogénesis y la
eliminacion sindptica, fundamentales para la plasticidad neuronal. La activacién de
MEF2 mediada por p38 MAPK contribuye a estos procesos, especialmente en
contextos de actividad sinaptica elevada. Se ha propuesto, por tanto, que el ejercicio
fisico, al aumentar la actividad de AMPK vy la actividad eléctrica neuronal, podria
modular indirectamente la funcién de MEF2 en el cerebro, favoreciendo la plasticidad
sinaptica (Rashid et al., 2014). Este efecto puede ser particularmente relevante en
patologias neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la demencia,

donde la pérdida de sinapsis funcional precede a la degeneracién neuronal.
4.1.3. La AMPK en la inhibicion de la gluconeogénesis.

Durante el ejercicio, la regulacion de la gluconeogénesis hepatica resulta de una
interaccion compleja entre sefales intracelulares, como la AMPK, y sefales
hormonales, como el glucagén liberado por las células alfa pancreéticas, en respuesta
a la hipoglucemia inducida por el consumo de glucosa (Wendt & Eliasson, 2022). En
condiciones de ejercicio prolongado o ayuno, la gluconeogénesis hepatica se vuelve

esencial para mantener los niveles adecuados de glucosa en sangre. El higado, como
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principal érgano responsable de este proceso, convierte precursores no glucidicos en
glucosa para garantizar el suministro energético, especialmente al sistema nervioso
central. La AMPK, al activarse por el descenso del estado energético celular, fosforila
a TORC2, promoviendo su exclusion del nucleo y su retencion en el citoplasma. Esta
accion impide su funcion como coactivador de CREB, lo que reduce la transcripcion
de genes clave de la gluconeogénesis, como la Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK) y Glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) (Herzig & Shaw, 2018). Ademéas, AMPK
también fosforila a PGC-1a, coactivador esencial en este proceso, disminuyendo su
actividad transcripcional y, por tanto, limitando ain mas la expresion de genes
gluconeogénicos. Sin embargo, durante el ejercicio fisico, los niveles plasmaticos de
glucagon aumentan en respuesta a la disminucién de insulina y glucosa, promoviendo
la gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica. Este efecto del glucagon se canaliza
principalmente a través de la via del AMPc-PKA-CREB, que antagoniza en parte los
efectos inhibidores de la AMPK. A través de esta via, el glucagén estimula la expresion
de los mismos genes que la AMPK intenta reprimir (como PEPCK y G6Pasa), en un
delicado equilibrio que busca mantener niveles adecuados de glucosa en sangre

durante el esfuerzo fisico prolongado.

Este equilibrio dinamico entre las acciones catabdlicas de la AMPK y las sefales
hormonales del glucagdn permite ajustar de forma éptima la disponibilidad de glucosa
segun la intensidad y duracion del ejercicio. Mientras la AMPK promueve la eficiencia
energética periférica (aumentando la captacion y uso de glucosa en musculo y
corazon), el glucagbn asegura el mantenimiento de la glucemia mediante la

produccion hepatica de glucosa.

Se puede concluir este apartado, afirmando que la AMPK activada por el ejercicio
fisico modifica significativamente el metabolismo de la glucosa. Este efecto resulta (til
para el tratamiento de enfermedades metabodlicas, como la diabetes tipo 2 o
neurodegenerativas. Durante el ejercicio, la AMPK mejora la captacion de glucosa
gracias a la mayor expresion de GLUT4 y aumenta la sensibilidad a la insulina, por lo
gue el ejercicio fisico puede concebirse como un mecanismo terapéutico clave para
mejorar el metabolismo de la glucosa en personas con estas condiciones. La

activacion de AMPK durante el ejercicio tiene, por tanto, el potencial de restaurar la
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homeostasis energética y reducir la resistencia a la insulina, incluso en situaciones de

baja energia, como las que ocurren en este contexto metabdlico.

4.2. Efecto de la AMPK sobre el metabolismo lipidico.
4.2.1. La AMPK en la activacién de la $-oxidacion.

La oxidacion de &cidos grasos constituye un proceso metabodlico esencial para la
obtencion de energia, especialmente en situaciones de alta demanda energética como
el ayuno o el ejercicio prolongado. La AMPK, como sensor energético celular,
promueve esta via principalmente a través de la inhibicion de la enzima acetil-CoA
carboxilasa (ACC). Esta enzima cataliza la conversion de acetil-CoA en malonil-CoA,
un metabolito que inhibe la carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1), encargada del
transporte de acidos grasos de cadena larga al interior de la mitocondria, donde se

lleva a cabo su degradacion mediante B-oxidacion.

Cuando la AMPK esté activa, fosforila a ACC en residuos especificos de serina (Ser79
en ACC1, localizada en el citoplasma, y Ser212 en ACC2, asociada a la membrana
mitocondrial), provocando un cambio conformacional que inhibe su actividad. Esto
reduce los niveles de malonil-CoA, liberando la inhibicion sobre CPT1 y permitiendo
la entrada de &cidos grasos a la mitocondria para su oxidacion (Fig. 6). En este
proceso, los &cidos grasos se degradan de forma secuencial generando poder
reductor (NADH y FADH,), que alimentan la cadena respiratoria para la produccion

eficiente de energia.

Este aumento en la B-oxidacion mitocondrial puede generar sefiales que favorezcan
la movilizacion de lipidos almacenados, incluyendo la activacion de la lipasa sensible
a hormonas (HSL) (Herzig & Shaw, 2018). En el tejido adiposo, la AMPK patrticipa en
esta movilizacion fosforilando la HSL en el residuo Ser565. Aunque esta fosforilacion
no activa directamente a la enzima, si facilita su posterior activacion por otras quinasas
como la PKA, cuya actividad se incrementa en respuesta a hormonas como la
adrenalina o el glucagéon durante el ejercicio. La HSL degrada triglicéridos
almacenados en los adipocitos, liberando acidos grasos libres (AGL) y glicerol hacia

la circulacion. Estos AGL son captados por el musculo esquelético, internalizados en
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los miocitos y oxidados en la mitocondria para abastecer las demandas energéticas
del tejido (Watt et al., 2006).

Ejercicio fisico/Ayuno

1 AMP/ATP
1 Biosintesis d
AMPK $ ’| : i is de
acidos grasos
Acetil-CoA - » 4 Malonil-CoA
ACII-COANCPT-']
Oxidacion

Figura 6. Incremento de la oxidacién de acidos grasos en las mitocondrias mediado por la AMPK.
(Elaboracion propia utilizando el programa Canva, referencia; imagen de

https://www.biomedicas.unam.mx/wp-content/gacetas/2009/septiembre.pdf?x39803).

De esta forma, la AMPK regula la oxidacién de acidos grasos mediante mecanismos
interconectados: inhibe la sintesis de malonil-CoA, favorece el transporte mitocondrial
de &cidos grasos y contribuye a su movilizacion desde los depdsitos de reserva hacia

los tejidos que los requieren como fuente de energia.
4.2.2. La AMPK y la inhibicion de la biosintesis de acidos grasos y colesterol.

Para mantener un balance energético adecuado durante el ejercicio, no solo es clave
potenciar la B-oxidacion, sino también suprimir vias biosintéticas que consumen
energia, como la sintesis de acidos grasos y colesterol. Dado que estos procesos
anabdlicos requieren un gasto energético elevado, la AMPK actla también como
regulador negativo de los mismos. La inhibicién de la ACC1 mediante fosforilacién,
disminuye la disponibilidad de malonil-CoA, que no solo es un inhibidor de la B-

oxidacion, sino también un sustrato esencial en la biosintesis de lipidos.
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Paralelamente, la AMPK inhibe de forma directa y especifica la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima limitante y reguladora de
la ruta de biosintesis del colesterol mediante la fosforilacion de un residuo serinico
clave (Ser871). Esta modificacion reduce la actividad enzimatica al cambiar la
conformacion de la HMG-CoA reductasa, impidiendo la conversion de HMG-CoA a
mevalonato, paso fundamental en la sintesis de colesterol. De este modo, AMPK
inhibe la biosintesis de colesterol en momentos de estrés energético o alta demanda
metabolica.

Esta doble regulacion, de ACC1 y HMG-CoA reductasa, permite a la célula inhibir
simultaneamente la sintesis de acidos grasos y colesterol mientras activa la
degradacion lipidica, maximizando la eficiencia energética y priorizando el uso de

lipidos como combustible durante el ejercicio.

La AMPK también inhibe la biosintesis de acidos grasos y colesterol al disminuir la
expresion de enzimas lipogénicas. SREBP (proteinas de union al elemento regulador
de esteroles) es un factor de transcripcion que activa genes implicados en la sintesis
de acidos grasos y colesterol, como la acido graso sintasa (FASN), la ACC y la HMG-
CoA reductasa. SREBP es sintetizado como una proteina de membrana en el reticulo
endoplasmatico (RE) y necesita ser transportado al aparato de Golgi para su
activacion. Este transporte depende de SCAP (Proteina Activadora de la Escision de
SREBP), que reconoce a SREBP y lo asocia con el complejo de transporte COPII
(Complejo Proteico de Recubrimiento II), el cual forma vesiculas para su traslado al
Golgi. Una vez en el aparato de Golgi, SREBP es procesado por proteasas y liberado
en su forma activa, migrando al nucleo para activar la transcripcion de genes

lipogénicos y colesterogénicos (Li et al., 2011; Horton et al., 2002).

La AMPK inhibe la activacion de SREBP mediante la fosforilacion del residuo Ser372,
localizado en el dominio de union a INSIG, estabilizando asi el complejo SREBP—
SCAP-INSIG en el RE. Este cambio conformacional también impide la interaccion con
CORPII, necesaria para el transporte al Golgi y posterior activacion nuclear de SREBP
(Li et al., 2011). Al impedir esta activacion, se reduce la transcripcion de genes
implicados tanto en la sintesis de acidos grasos como en la biosintesis de colesterol,

incluyendo la HMG-CoA reductasa, enzima limitante de esta ultima via (Fig.7).
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Ademas, AMPK promueve la degradacion de SREBP mediante la fosforilacion en el
residuo Ser372. Esta fosforilacion crea un sitio de reconocimiento para la ubiquitina
ligasa FBXW7, que marca a SREBP para ubiquitinacién y posterior degradacion
proteasomal mediante el sistema ubiquitina-proteosoma. Esto impide que SREBP se
mantenga en el ndcleo y continle activando la transcripcion de enzimas que
promueven la biosintesis de acidos grasos y colesterol (Li et al., 2011). Todos estos
mecanismos son esenciales para prevenir el almacenamiento de energia en forma de

lipidos cuando la célula necesita priorizar el uso de esta.
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Figura 7. Inhibicion de la expresion de enzimas que participan en la biosintesis de &cidos grasos y

colesterol mediada por la AMPK. (Elaboracion propia utilizando el programa Canva)

La AMPK actua, por tanto, como un regulador central del metabolismo lipidico durante
el ejercicio y situaciones de estrés energetico. Estimula la oxidacion de acidos grasos
al reducir los niveles de malonil-CoA (inhibiendo su sintesis), facilitar su transporte
mitocondrial y promueve la movilizacién de lipidos desde los depdsitos adiposos. Al
mismo tiempo, suprime la biosintesis de lipidos al inhibir tanto la actividad como la
expresion de enzimas lipogénicas, mediante la regulacion del factor de transcripcion
SREBP. Este doble mecanismo permite una respuesta eficiente al desequilibrio
energético, priorizando la utilizacién de lipidos como fuente de energia frente a su

almacenamiento.
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4.3. Efecto de la AMPK en lainduccion de la autofagia.

La autofagia, es un proceso catabdlico esencial que permite la degradacion y el
reciclaje de componentes intracelulares dafiados o innecesarios. A traves de este
proceso, la célula encapsula organulos disfuncionales, proteinas mal plegadas y otros
residuos en estructuras denominadas autofagosomas, que posteriormente se fusionan
con los lisosomas para dar lugar a su hidrolisis y la reutilizaciéon de los componentes
que los forman. Este sistema no solo es clave para mantener la homeostasis celular,
sino que también juega un papel fundamental en la respuesta al estrés, al metabolismo
energético y a la prevenciéon de diversas enfermedades, como los trastornos
neurodegenerativos. En el caso que nos ocupa, durante el ejercicio fisico, la autofagia
es un proceso clave para la obtencibn de energia mediante el reciclaje de
componentes celulares, asi como la reparacion tisular.

La AMPK es el principal regulador de este proceso, actuando como un sensor
energético que conecta el estado metabdlico celular con la maquinaria autofagica.
Una de las principales vias de activacion de la autofagia mediada por la AMPK es la
inhibicién del complejo MTORC1 (mTOR complex 1), un potente represor de la
autofagia. Para comprender como funciona es necesario dar algunas nociones

preliminares.

La via de mTOR (diana de rapamicina en mamiferos), es un sensor central de
nutrientes y energia que actia como principal inhibidor de la autofagia en condiciones
de abundancia energética. El complejo mTORCL1 esta compuesto por varias proteinas
esenciales para su funcién. En primer lugar, la subunidad principal es la quinasa
serina/treonina MTOR, que ejerce la actividad catalitica del complejo. A su vez, Raptor
actua como proteina adaptadora, encargada de reclutar y posicionar los sustratos para
la fosforilacion por mTOR (Deleyto-Seldas & Efeyan, 2021). Aunque el complejo
incluye otras proteinas adicionales, no sera necesario para los fines de este trabajo
profundizar en todos sus componentes. mMTORC1 es el principal efector en la
supresion de la autofagia en condiciones energéticamente favorables, su mecanismo
de accion consiste en fosforilar e inactivar a la quinasa ULK1 (Quinasa activadora de
autofagia 1), esencial para el inicio de la autofagia ya que junto a las proteinas ATG13
y FIP200 forma el complejo de iniciacibn. mTORC1 fosforila a ULK1 en residuos
especificos (como Ser757 en humanos), lo que impide su autoactivacion y su

capacidad para reclutar otros componentes del autofagosoma (Kim et al., 2011).
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MTORCL1 también fosforila a ATG13 y a FIP200, alterando su interaccién con ULK1 y
evitando la formacion del complejo funcional necesario para la formacion de la
membrana autofagica (Kim et al., 2011). Concretamente, la fosforilacion de ATG13 en
residuos especificos de serina, Ser224 y Ser259 en humanos, reduce la afinidad de
ATG13 por ULK1. Ademas, la fosforilacion de ATG13 por mTORC1 también puede
reclutar proteinas 14-3-3, que secuestran al complejo ULK1 en el citosol (Qi et al.,
2022), impidiendo su localizacién en los sitios de iniciacion del autofagosoma. En
cuanto a FIP200, es un componente critico del complejo ULK1, que actia como un
andamio para el reclutamiento de otras proteinas ATG, este es fosforilado por
MTORCL1 en Ser943 y Ser986, impidiendo también su funcion estructural y reclutadora
(Fig.8) (Nazio et al., 2013).
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Figura 8. Regulacién de la autofagia en condiciones de disponibilidad energética (A) y en condiciones
de activacion de la AMPK (B). (Elaboracién propia utilizando el programa Canva, referencia; imagen de
https://www.ncc-gcsp.ac.kr/n_alumni/data/Jae-Yung%20LEE.pdf).

Como se ha mencionado anteriormente, mMTORCL1 actda como un inhibidor clave de
la autofagia. En situaciones de estrés energético, AMPK favorece la activacion de la
autofagia al inhibir indirectamente a mTORC1. Una de las principales vias por las que
lo consigue es mediante la fosforilacibn de TSC2 (componente del complejo de
esclerosis tuberosa), concretamente en el residuo Ser1387. Esta fosforilacion activa a
TSC2, que forma un complejo funcional con TSC1. El complejo TSC1-TSC2 actua
como una proteina activadora de la GTPasa (GAP) para RHEB, una proteina G de
membrana perteneciente a la superfamilia Ras. Al ejercer su actividad GAP, el

complejo TSC1-TSC2 cataliza la conversion de RHEB en su forma inactiva
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(RHEB-GDP), impidiendo asi su unién y activacion de mTORC1. De este modo, se
suprime la via RHEB/mMTORC1, lo que favorece la induccién de la autofagia (Shen et
al., 2018). La AMPK también fosforila a la proteina Raptor en dos residuos criticos:
Ser722 y Ser792, reduciendo su actividad. Esta fosforilacion genera un sitio de union
para proteinas 14-3-3, que secuestran a mMTORC1 en el citosol, impidiendo por tanto
gue mTORC1 fosforile e inhiba a ULK1 (Kim et al., 2011).

En definitiva, estas modificaciones postranscripcionales llevadas a cabo por AMPK
son en esencia fundamentales para liberar el bloqueo que mMTORCL1 ejerce sobre la
autofagia, promoviendo la formacion del complejo ULK1-ATG13-FIP200. También se
ha descubierto que AMPK regula la autofagia mediante mecanismos
transcripcionales. La fosforilacion de factores como TFEB (Transcription Factor EB)
por AMPK promueve su translocacion al nacleo, donde induce la expresion de genes
relacionados con la autofagia y la biosintesis lisosomal (Paquette et al., 2021).

En patologias como la diabetes tipo 2, la disfuncion de esta via contribuye a la
resistencia a la insulina (Day et al., 2017), mientras que, en enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, la alteracion de la autofagia mediada por
AMPK favorece la acumulacion de proteinas mal plegadas (Fang et al., 2019).

Si esta cuestidon se plantea desde una perspectiva terapéutica, la practica regular de
ejercicio fisico representa una estrategia altamente prometedora para modular rutas
celulares como la autofagia. Durante el ejercicio, la activacion de la AMPK promueve
este proceso en distintos tejidos, favoreciendo el reciclaje de componentes celulares,
la restauraciéon del equilibrio energético y la proteccion frente a diversas formas de

estrés metabdlico.

A diferencia de los farmacos sintéticos actualmente en estudio, esta practica natural
no solo induce la autofagia de forma eficiente y sostenida, sino que ademas aportan
beneficios sistémicos sobre el metabolismo en general. Por ello, mas alla del
desarrollo de farmacos, resulta fundamental destacar el valor terapéutico del ejercicio
fisico como herramienta accesible y fisiol6gicamente coherente para activar esta ruta,
tal y como se describe a lo largo de esta revision.
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4.4. Efecto de la AMPK sobre el estrés oxidativo.

El estrés oxidativo es un desequilibrio que se produce cuando la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) supera a la capacidad del organismo para
neutralizarlas. Est4 asociado con: 1) enfermedades cronicas producidas por habitos
poco saludables como la mala alimentacién, el consumo de sustancias nocivas como
alcohol, tabaco y otras drogas, la exposicion a la radiacion, la contaminacién ambiental
e incluso la exposicién a la luz solar.; - 2) el envejecimiento prematuro 3) la aparicion
de cancer y neurodegeneracion, etc. Por tanto, el estrés oxidativo es sin duda una
causa importante del acortamiento de la vida humana. Constituye un elemento
fundamental en el desarrollo de diversas patologias, ya que provoca alteraciones
estructurales y funcionales en los principales componentes celulares, incluyendo
membranas lipidicas, proteinas, glicidos y material genético. El andlisis detallado de
los mecanismos involucrados en este proceso, resulta fundamental para disefar
estrategias que permitan recuperar el balance oxidativo. Como se demostrara a lo
largo de este apartado, el ejercicio fisico, que activa vias metabdlicas dependientes
de la AMPK, es un excelente candidato para estas investigaciones (Agostini, Bisaglia,
& Plotegher, 2023).

Durante el ejercicio fisico, las ROS aumentan debido al mayor estrés energético que
sufre la célula y al mayor consumo de oxigeno, sobre todo en situaciones de
entrenamiento de alta intensidad o en situacién de hipoxia. Sin embargo, gracias al
ejercicio se activan una serie de mecanismos mediados por la actividad de la enzima
AMPK, que compensan este aumento de las ROS para neutralizarlas. De esta forma,
aumenta la capacidad del organismo para responder y amortiguar estos
desequilibrios. Algunas de las ROS mas importantes que se generan son el anion
superéxido (O;7), un radical libre principal subproducto de la cadena respiratoria
mitocondrial, el peroxido de hidrogeno (H,O,), molécula sefializadora en bajas
concentraciones, pero nociva en exceso y el radical hidroxilo (OH), la especie mas

reactiva y dafina (Bouviere et al., 2021).

La mayor parte de las especies reactivas de oxigeno (ROS) se generan a traves de la
accion de las enzimas NADPH oxidasa (NOX), las cuales transfieren electrones desde
el NADPH al oxigeno molecular, produciendo principalmente O,~. Las ROS a su vez

tienen la capacidad de activar a la AMPK, de manera indirecta, ya que, alterando la
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sintesis de ATP, provocan un aumento de la relacion AMP/ATP que activa a la AMPK,
ademas de hacer mas dificil la desfosforilacion del residuo Thrl72, esencial en la
activacion de la AMPK. (Morales-Alamo & Calbet, 2016). Las ROS también tienen la
capacidad de activar a su vez a las enzimas LKB1 y CaMKK} contribuyendo ain méas

a la activacion de la AMPK.

AMPK por su parte, promueve la expresion y actividad de enzimas antioxidantes clave,
como la Superédxido dismutasa (SOD), la Catalasa (CAT), la Glutatibn peroxidasa
(GPx) y el sistema del glutation (GSH/GSSG)- que, al neutralizar las ROS, previenen

el dafno oxidativo de las biomoléculas.

SOD cataliza la dismutacién del O,~ a H,0O, y O,, siendo la primera linea de defensa
contra ROS. La AMPK fosforila al factor de transcripcion Nrf2 en residuos clave, lo que
modula su estabilidad, impidiendo su degradacion por el complejo Keapl-Cul3. La
fosforilacion en residuo Ser551 promovida por la subunidad a1 de la AMPK, estabiliza
Nrf2 al impedir su ubiquitinacién por el complejo Keapl-Cul3, reduciendo asi su
degradacion proteosomal. A su vez, la fosforilacidén en la Ser559 sobre Nrf2, promueve
su translocacion al nacleo donde se une a elementos de respuesta antioxidante (ARE)
en el promotor de genes como SOD1 (Cu/Zn-SOD) y SOD2 (Mn-SOD), incrementando
su expresion (Goodfellow et al. 2020). Estudios en hepatocitos demuestran que la
activacion de AMPK por AICAR (anélogo del AMP), es capaz de aumentar la actividad
de SOD2 (Brandauer et al., 2015). Ademas, la AMPK puede fosforilar directamente a
FoxO3a, otro activador transcripcional de SOD2 (Kjgbsted et al., 2018).

La CAT, es otra enzima antioxidante clave que detoxifica el H,O, (producto de SOD)
en agua y oxigeno, protegiendo a las células del estrés oxidativo. Su expresion esta
regulada por el coactivador PGC-1q, cuya actividad depende de la AMPK también. La
AMPK fosforila a PGC-1a en Ser538 y Thr 177, aumentando su interaccion con
factores de transcripcion como PPARy y ERRa, que regulan a su vez la expresion de
otros genes metabdlicos y antioxidantes. AMPK ademas inhibe la ubiquitinacion de
PGC-1a al reducir su interaccion con el complejo ubiquitina ligasa. PGC-1a recluta la
maquinaria transcripcional al promotor del gen CAT mediante su asociacion con
FoxO3 y Nrf2 (Fig.9)
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La activacion por tanto de la via AMPK/PGC-1a durante el ejercicio explica el aumento
de la CAT en atletas, presentando estos una mayor resistencia al estrés oxidativo
(Jager et al., 2007).

Ejercicio fisico/Ayuno

. tROS — $ AMP/ATP
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Figura 9. Efecto del ejercicio fisico sobre la regulacion del estrés oxidativo mediado por la activacion de

la AMPK. (Elaboracion propia utilizando el programa Canva).

En cuanto al sistema glutation (GSH/GSSG), constituye la principal defensa
antioxidante intracelular, manteniendo el equilibrio redox mediante dos componentes
enzimaticos clave: la glutation peroxidasa (GPx), que cataliza la reduccion de
peréxidos (H,O, y lipoperdxidos) utilizando glutation reducido (GSH) como sustrato, y
la glutation reductasa (GR), la cual genera GSH a partir de su forma oxidada (GSSG),
consumiendo en el proceso NADPH (Forman & Zhang, 2021). La AMPK puede
aumentar paralelamente la produccién de NADPH a través de la activacion de la via
de las pentosas fosfato (PPP), una de las principales fuentes de NADPH en las
células. AMPK fosforila a la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) en la Thr466,
aumentando su actividad enzimatica, ya que esta fosforilacion induce un cambio
estructural en la enzima que protege el sitio activo de la inhibicibn por NADPH
(retroalimentacion negativa). De esta forma se potencia la biosintesis de NADPH. A
su vez, la AMPK, al reducir la actividad de enzimas lipogénicas como la ACC,
disminuye el consumo de NADPH en sintesis de lipidos, dejando mas disponible para

defensa antioxidante (Herzig & Shaw, 2018).
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AMPK también coordina tanto la sintesis de GSH como la expresion y actividad de las
enzimas asociadas (Herzig & Shaw, 2018). La glutamato-cisteina ligasa (GCL),
también conocida como y-glutamilcisteina sintetasa, es a su vez la enzima limitante y
reguladora clave en la biosintesis de novo de GSH. GCL es un heterodimero
dependiente de ATP compuesto por una subunidad catalitica (GCLC) y una
reguladora (GCLM). Esta enzima conjuga glutamato y cisteina, formando vy-
glutamilcisteina, siendo este un paso limitante y el primer paso en la produccion del
GSH. Cuando GSH neutraliza las ROS, se oxida a GSSG. Para reciclarlo, la GR utiliza
NADPH como donante de electrones (Forman & Zhang, 2021).

En cuanto a la actividad de GPx1, esta intimamente ligada a la disponibilidad de GSH
y NADPH, ambos regulados por la AMPK como ya se ha descrito (Herzig & Shaw,
2018). AMPK también regula, la expresion de GPx1, fosforilando la proteina p53 (un
factor de transcripcion) en la Serl5, induciendo de esta forma su union al promotor de
GPx1 y aumentando su transcripcién. Ademas, p53 también estimula la fosforilacion
de la AMPK en la Thrl72, fomentando la inhibicion de mTORC1, conectando también

el control del estrés oxidativo con la autofagia (Fig.9) (Budanov, 2014).

En definitiva, la AMPK ejerce un papel regulador maestro de la homeostasis redox, al
coordinar la expresion y actividad de enzimas antioxidantes. Su activacion, asociada
al ejercicio agudo, aumenta los niveles de GSH vy la resistencia al estrés oxidativo y
podria ser una estrategia prometedora en enfermedades donde el estrés oxidativo
juega un papel patogénico central. Futuras investigaciones podrian explorar de forma

mas especifica este campo.

4.5. La AMPK como regulador antinflamatorio.

La inflamacion constituye un mecanismo de alarma esencial que se activa frente a
amenazas como los traumatismos, alteraciones metabdlicas o agentes patdégenos. El
ejercicio fisico genera un estado de estrés fisiologico controlado, en el que el dafio en
las fibras musculares, los cambios en el metabolismo energético y el aumento
transitorio del estrés oxidativo, fomenta la aparicion de una respuesta inflamatoria
aguda para compensar y reparar el dafio tisular. Sin embargo, para evitar que esa
inflamacion aguda se descontrole, se desencadenan en paralelo mecanismos

antiinflamatorios compensatorios en los que patrticipa la AMPK. La AMPK es un sensor
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metabdlico, pero también actia como un regulador crucial de la respuesta
inflamatoria, interfiriendo en varias de estas vias proinflamatorias a nivel molecular.
Para poder entenderlos, es necesario describir en primer lugar los mecanismos

moleculares que participan en la inflamacion

La inflamacion conlleva la movilizacion coordinada de células inmunitarias, como los
macréfagos y la secrecidbn de moléculas sefializadoras, entre las que destacan
interleucinas (IL-1B, IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el cual induce
apoptosis celular, la activacion endotelial y la potenciacidon de la respuesta inmunitaria.
Paralelamente, se ponen en marcha vias de sefalizacion intracelulares en las que
participa el factor nuclear kappa B (NF-kB) y complejos multiproteicos como el
inflamasoma NLRP3, que amplifican la respuesta defensiva (Salminen et al., 2011).
Niveles elevados de estas moléculas se asocian con enfermedades autoinmunes y la
resistencia a la insulina. En enfermedades como en la obesidad, la secrecion cronica
de citocinas deriva en una inflamacion de bajo grado, vinculada a mudltiples

comorbilidades metabdlicas (Hotamisligil, 2017).

La Interleucina-1B (IL-1B), es producida principalmente por macréfagos activados,
induce fiebre, el reclutamiento de leucocitos y la expresion de moléculas de adhesién
vascular. Su secrecion depende criticamente de la activacion del inflamasoma NLRP3.
El inflamasoma NLRP3 estd compuesto por un sensor NLRP3 (proteina receptora
NLPR3), qué reconoce patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs) o a
patégenos (PAMPSs), una proteina adaptadora ASC que ejerce de puente entre la
caspasa-1 y NLRP3 y la mencionada caspasa-1, enzima efectora que procesa las
formas inactivas de IL-1B e IL-18 (pro-IL-1B y pro-IL-18) para generar sus formas
maduras y bioactivas. La AMPK fosforila residuos especificos de la proteina receptora
NLRP3 (Ser5), impidiendo su oligomerizacidon, un paso importante para el
reclutamiento de ASC vy, por tanto, de esta forma se evita la formacion del complejo
funcional y la maduracién de las citoquinas proinflamatorias IL-1B e IL-18 (Salminen
etal., 2011).

Los macréfagos pueden clasificarse en dos fenotipos funcionalmente opuestos: M1y
M2. Los macrofagos M1, son los que se han descrito anteriormente, exhiben alta
capacidad microbicida y son capaces de producir especies ROS y citocinas

proinflamatorias (IL-1B3, TNF-a), pudiendo inducir dafio tisular. En las primeras fases
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del ejercicio fisico agudo, estos son los mas abundantes. En cambio, los macréfagos
M2, promovidos en fases secundarias, estimulan la reparacion tisular y la reduccion
de la inflamacién (Fig.10). Estos secretan citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y
factores tréficos como Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) e Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF-1), que favorecen la activacion, proliferacion y diferenciacion de células
satélite hacia miocitos, asi como la sintesis de matriz extracelular y la angiogénesis
(Tonkin et al., 2015).

En este contexto, TAK1 se activa en respuesta a sefiales inflamatorias como el TNF-
a, la IL-1B o el LPS bacteriano, presentes durante situaciones de estrés celular,
incluida la inflamacién inducida por ejercicio fisico intenso. Una vez activado, TAK1
puede fosforilar directamente el residuo Thr172 de la subunidad catalitica de la AMPK,
promoviendo su activacion de forma independiente a variaciones en la relacion
AMP/ATP (Momcilovic, Hong, & Carlson, 2006). Esta via alternativa permite que
AMPK se active en células hepaticas y musculares incluso en ausencia de un déficit
energético, ampliando su papel regulador mas alla del control metabdlico clasico.

La AMPK, una vez activada, actia como un modulador inmunometabdlico que
favorece la polarizacién de los macrofagos hacia el fenotipo M2, asociado a funciones
reparadoras. Esta accion se ejerce a través de varios mecanismos. En primer lugar,
AMPK activa rutas antioxidantes como Nrf2, lo que reduce la acumulacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) propias del entorno inflamatorio inducido por los
macréfagos M1. Estos ultimos dependen de un metabolismo glucolitico, regulado
principalmente por el factor HIF-1a, para sostener su actividad proinflamatoria. La
fosforilacion de HIF-1a por parte de la AMPK promueve su degradacion proteasomal,
reduciendo asi la activacion del fenotipo M1 (Cui et al., 2023). Aunque en situaciones
de elevada demanda energética, como durante la contraccion muscular, la AMPK
puede transitoriamente potenciar la glucdlisis mediante la activacion de p38 MAPK y
la expresion de HIF-1a, en contextos inflamatorios tras la practica del ejercicio, su
funcién se reorienta hacia la mitigacion de la respuesta inmune. Este comportamiento

flexible refleja su papel como integrador de sefiales metabdlicas e inflamatorias.

Por otro lado, el fenotipo M2 se caracteriza por su preferencia por la fosforilacion

oxidativa mitocondrial y la B-oxidacion de &cidos grasos como vias energéticas
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principales. AMPK favorece este perfil energético al inhibir a la ACC, lo que permite la
entrada de acidos grasos a la mitocondria para su oxidaciéon (Cui et al., 2023).
Paralelamente, la activacion de la AMPK induce la expresion de PGC-1a, un regulador
clave de la biogénesis mitocondrial y del metabolismo oxidativo. La actividad de PGC-
1a en el tejido muscular potencia un entorno celular menos proinflamatorio, al reducir
el estrés oxidativo y promover la secrecion de mioquinas con efectos antiinflamatorios,
lo que contribuye indirectamente a favorecer la polarizacion de macrofagos hacia el
fenotipo M2 (Lu et al., 2024). Ademas, la activacion sostenida de Nrf2, potenciada por
la AMPK, no solo induce la expresién de genes antioxidantes, sino que fomenta un
ambiente redox favorable para la polarizacion al fenotipo M2 (Fig. 10) (Wang & He,
2022).

Defensa contra Inflamacion reparaciéon reducciénde la
patogenos aguda tisu.la\r inflamacién
AMPK M2 ¢ ~N
Ser5  Acetil-CoA ,/ » L Malonil-CoA
NLRP3 +
Acil-CoA /
ASC caspasa-1 NCPTJ

Oxidacién /
pro IL-1B ¢IL-1|3
pro IL-18 IL-18

Figura 10. Mecanismos moleculares implicados en la accion antiinflamatoria de la AMPK mediante la

promocion del fenotipo M2. (Elaboracidon propia utilizando el programa Canva).

De este modo, se puede concluir este apartado mencionando que el ejercicio fisico
regular mantiene una activacién sostenida y controlada de la AMPK, contribuyendo a
la regulacion de la inflamacion cronica de bajo grado que acompafia a muchas

patologias metabdlicas y a la reparacion de los tejidos dafiados.
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5. APLICACIONES CLINICAS.

Las evidencias recopiladas a lo largo de esta revision, sugieren que la activacion de
la AMPK mediante la préactica regular de ejercicio fisico, puede tener importantes
implicaciones en el tratamiento y prevencion de diversas patologias metabdlicas y

cronicas.

En la diabetes tipo 2, la mejora en la captacion de glucosa independiente de insulina
y la inhibicion de la gluconeogénesis hepatica proporcionan una herramienta
terapéutica natural para mejorar el control glucémico en estos pacientes. Estudios
recientes han demostrado que el entrenamiento combinado (fuerza y resistencia)
mejora significativamente la sensibilidad a la insulina, reduce la glucemia en ayunas y
disminuye marcadores inflamatorios como el TNF-a y la proteina C reactiva en adultos
sedentarios, lo cual refuerza el papel terapéutico de la AMPK en el control glucémico
y la modulacion inflamatoria en patologias metabdlicas como la diabetes tipo 2 y el

sindrome metabdlico (Silva et al., 2024).

En patologias como la obesidad y dislipidemias, la activacion de AMPK favorece la
oxidacién de acidos grasos y mejora el perfil lipidico, contribuyendo a la proteccion
vascular y la salud cardiovascular, especialmente mediante la interaccion entre acidos
grasos, insulina y ejercicio fisico (Anderson et al., 2025). Un estudio experimental
demostré que el ejercicio fisico de resistencia puede atenuar el dafio renal asociado a
la obesidad, gracias a su accion sobre la proteina AMPK (Juszczak et al., 2020). En
este trabajo, se utilizé un modelo de ratones alimentados con dieta alta en grasas
durante 12 semanas para inducir obesidad. Posteriormente, los animales fueron
sometidos a un protocolo de entrenamiento de resistencia (8 semanas), observandose
no solo mejoras metabdlicas, como reduccion de la glucemia basal y mayor
sensibilidad a la insulina, sino también una notable recuperacién de la funcién renal.
A nivel histolégico, el ejercicio redujo la fibrosis, la inflamacién y la acumulacién de
lipidos en los tubulos renales. Los analisis moleculares revelaron que el ejercicio
induce una activacion sostenida de AMPK en el rifidn, lo que, a su vez, aumenta la

fosforilacion de la enzima ACC, favoreciendo la oxidacion de &cidos grasos y
reduciendo su acumulacion. Ademas, estimula la fosforilacién de ULK1, promoviendo

la autofagia, un proceso clave para eliminar organulos dafados y lipidos toxicos.
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Estos hallazgos son relevantes porque amplian el papel terapéutico del ejercicio mas
alla de tejidos clasicos (musculo, higado), sugiriendo que la activacion de AMPK y la
autofagia podrian ser dianas clave para proteger érganos como el rifidén frente a las
complicaciones metabdlicas de la obesidad.

En el sindrome metabdlico, gracias al efecto combinado sobre el metabolismo de
glucidos y lipidos y a su accion antiinflamatoria y antioxidante, la activacion de AMPK
se presenta como una estrategia preventiva eficaz frente a este sindrome de etiologia
multifactorial. El entrenamiento fisico combinado mejora significativamente el
metabolismo de la glucosa y reduce marcadores inflamatorios en adultos sedentarios,
ejerciendo un impacto positivo en la regulacién metabdlica y la inflamacion sistémica
(Silva et al., 2024). En el caso de las enfermedades neurodegenerativas, la
estimulacién de la autofagia y la reduccion del estrés oxidativo podrian desempefar
un papel protector en patologias como el Alzheimer o el Parkinson, en las que el dafio
oxidativo y la acumulacion de proteinas mal plegadas o disfuncionales son
determinantes. La autofagia microglial juega un papel crucial en la regulacion de la
neuroinflamacion y la acumulacion de proteinas en la enfermedad del Alzheimer y en
el Parkinson, lo que sugiere que la modulacion de este proceso podria ser una via
terapéutica prometedora para estas patologias neurodegenerativas (Wang et al.,
2023).

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, la modulacion de la inflamacién y la
mejora del perfil lipidico podrian reducir el riesgo de aterosclerosis y eventos
cardiovasculares asociados. Ademas, se ha sugerido que la activacion de AMPK en
el tejido cardiaco podria mejorar la eficiencia energética y proteger frente a la
disfuncion miocérdica, especialmente en situaciones de isquemia-reperfusion. Esto
sitla a la AMPK no s6lo como un sensor metabdlico, sino también como una pieza
clave en la adaptacion del organismo al estrés fisiolégico derivado de diversas

patologias (Shirwany & Zou, 2010).

Pese a la abundancia de evidencias preclinicas y experimentales, alun existen
importantes interrogantes que deben abordarse. Por ejemplo, la especificidad de los
efectos de la AMPK en distintos tipos celulares y tejidos, asi como la duracion y la

intensidad optima del ejercicio fisico necesario para obtener respuestas beneficiosas
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sostenidas. Ademas, aunque se ha propuesto el uso de activadores farmacoldgicos
de AMPK como potenciales herramientas terapéuticas, su eficacia y seguridad a largo

plazo requieren una evaluacion mas profunda en estudios clinicos.

Es necesario también seguir explorando el papel de AMPK en contextos menos
estudiados, como la adaptacion metabdlica en el sistema nervioso central frente al
estrés energético, su implicacion en enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y el Parkinson, o su posible funcién moduladora entre la microbiota
intestinal y el cerebro, donde podria actuar como puente entre el estado energético y
la regulacion de funciones cognitivas, inmunitarias y emocionales. Estas areas
emergentes abren nuevas vias terapéuticas que podrian ampliar significativamente el

alcance clinico de esta quinasa mas alla de las patologias metabdlicas clasicas.

6. CONCLUSION.

La AMPK se activa gracias a la practica del ejercicio y desencadena una serie de
respuestas adaptativas que permiten restaurar el equilibrio energético celular y
promover un estado metabdlico mas 6ptimo. No obstante, el desafio actual consiste
en traducir este conocimiento molecular en estudios que aseguren terapias eficaces,
seguras y personalizadas, que puedan aplicarse en la practica clinica para mejorar la
calidad de vida y prevenir la progresién de multiples enfermedades. De este modo, la
AMPK se presenta como un puente entre el conocimiento molecular y la medicina,
consolidando al ejercicio fisico no solo como una herramienta preventiva, sino como

un auténtico modulador biolégico con un amplio potencial terapéutico.
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