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1. introduccio

La glucosa és de vital importancia per a la super-
vivéncia, tant dels animals superiors com de mi-
croorganismes i plantes no fotosintétics. Fins i tot
en els organismes individuals, la glucosa és indis-
pensable i, aixi, en condicions normals, alguns ti-
pus cel.lulars sén quasi totalment dependents de
glucosa com a font d'energia. Un exemple d'aixo
seria el cas dels eritrocits i cél.lules nervioses en
els organismes superiors. Altres cél.lules utilitzen
glucosa com una font d’'energia important, pero
també poden utilitzar altres substrats com a fonts
energetiques. Dins aquestes ultimes cé.lules s'in-
clouen les cél.lules musculars i els adipocits.

En contrast amb les cél.lules dependents de glu-
cosa, I'entrada de sucre en el muscul esquelétic i
en els adipocits esta molt ben regulada; ja que
aquestes cel.lules constitueixen la porcid més im-
portant de la massa cel.lular del cos i poden variar
el seu consum de glucosa en diversos ordres de
magnitud, una regulacio precisa és necessaria per
mantenir 'homedstasi de la glucosa en |'organis-
me, aixi com per assegurar |'alliberacio (i disponibi-
litat) de glucosa en els teixits dependents totalment
d'aquest sucre. En aquest sentit, el muscul esque-
létic té una importancia més gran que no els adipo-
cits, ja que s’hi produeix una major utilitzacié de
glucosa.

En el muscul esqueiétic la regulacid del metabo-
lisme de glucosa implica una complexa interrelacio
amb altres substrats energeétics, especialment
acids grassos, per conjugar el consum de glucosa
amb les necessitats energetiques del muscul i els
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niveils de les reserves d'hidrats de carboni de |'or-
ganisme. A més, l'extensié en qué es produira la
glicolisi implica la coordinacio de diversos proces-
s0s: alliberacid de glucosa pel fetge, transport de
glucosa al muscul i activacio de |a via glicolitica en
les cél.lules musculars.

Pel gue fa a les cel.lules, la utilitzacid de glucosa
esta regulada en diversos passos: el transport de
glucosa a través de la membrana cel.lular, la con-
versio de glucosa en glucosa B-fosfat per I'hexo-
guinasa, la fosforilaciod de la fructuosa 6-fosfat per
la B6-fosfofructoquinasa, la formacié de piruvat a
partir de fosfoenolpiruvat per la piruvat quinasai la

conversid de piruvat en acetil-CoA per la piruvat

deshidrogenasa.

La regulacio dels passos enzimatics és prou co-
neguda, tanmateix la regulacid del procés de trans-
port a l'interior cel.lular no esta tan caracteritzada.

2. Transport de glucosa a l'interior de
la fibra muscular

2.1. Paper de la glucosa en el
metabolisme muscular

La glucosa és un dels principals substrats ener-
getics per al muscul esquelétic en contraccio. Aixo
no obstant, el consum de glucosa per les fibres
musculars no és un procés aillat, sind que esta
regulat per una complexa interrelacid entre proces-
sos que es donen en diferents organs (absorcid
intestinal de glucosa, capturai alliberacio pel fetge,
glucogenolisi muscular, lipodlisi en teixit adipds i
utilitzacié d'acids grassos pel muscul).

Quant al seu metabolisme, la fibra muscular és
Unica, ja que pot modificar-lo en una extensié molt
més gran que gualsevol altre teixit. Aixi, un muscul
en contraccid pot incrementar el seu metabolisme
oxidatiu més de 50 vegades i la seva captura de
glucosa 35 vegades (Wallberg-Henriksson, 1987).
A més, la fibra muscular no és dependent d'un sol
substrat per obtenir energia, sind que, a meés de
glucosa, pot utilitzar acids grassos lliures, gluco-
gen o triglicerids.

En un estat de metabolisme basal, la captura de
glucosa és baixa. Aixo no obstant, durant I'activitat
contractil la rad metabdlica del muscul esquelétic
s'incrementa en gran mesura. Durant la fase inicial
d’'una sessié d'exercici fisic, el glucogen muscular
és la principal font energética. Posteriorment, la
utilitzacié de glucogen baixa (tot i que depén de la
intensitat de |'exercici, ja que al 50-60% del con-
sum maxim d'O, continua sent un dels principals
combustibles, i quan I'exercici és molt prolongat, la
disminuci6 dels seus nivells contribueix a la fatiga,
juntament amb la formacio de productes de rebuig
com NH, etc.); aleshores, quan |'exercici dura di-
verses hores, el metabolisme es desplaca cap als
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greixos per assegurar la reserva energética.

Tanmateix, a més d'aquests substrats, la glucosa
en sang constitueix un important “combustible” per
ales cél.lules musculars en contraccio. Aixi, durant
els primers deu minuts d'exercici a un nivell sub-
maxim, la glucosa sanguinia pot proporcionar el
8-14% del metabolisme energétic de les cames. Si
I'exercici es perllonga fins a 40-50 minuts, la gluco-
sa podria arribar a ser el 20-30% dels combustibles
utititzats (Wallberg-Henriksson, 1987) i fins a un
35-40% si l'exercici arriba els 90-180 minuts. A
més, despreés de la realitzacio de I'exercici fisic el
consum augmentat de glucosa persisteix durant
diverses hores, la qual cosa hom creu que és de-
guda a la restauracié dels nivells de glucogen que
s'esta produint. La durada d'aquest esfor¢ post
exercici és variable i sembla que depén de la dura-
da i la intensitat de I'exercici realitzat, I'estat nutri-
cional de 'organisme (en deju o no), aixi com si les
mesures foren realitzades en preséncia o absencia
d'insulina. D'altra banda, fa poc s'ha demostrat que
la reversio de I'augment en el consum, de glucosa
després de 'exercici és independent de la sintesi
de glucogen (Goodyear i col.ls., 1990).

De totes aquestes dades, queda clar que la glu-
cosa és una font energética important per al mus-
cul esqueletic. Aixd no obstant, 'entrada de gluco-
sa en la cél.lula muscular ha d'estar perfectament
regulada per tal de mantenir I'homedstasi de la
glucosa en 'organisme i assegurar la disponibilitat
de glucosa pel sistema nervids central i per altres
teixits que depenen de la glucosa.

2.2, Transport de glucosa

E! primer pas en la via glicolitica en qualsevol
teixit és el transport de glucosa a través de la
membrana cel.lular. Aquest procés presenta dife-
rencies d'uns teixits a uns altres (transport actiu o
transport passiu i, dins aquest grup, susceptible de
regulacio o no). Les ceél.lules que poden incremen-
tar el seu metabolisme en un grau més elevat (cél-
lules musculars i adipocits) sén també les Uniques
sensibles a factors reguladors, tant intracel.lulars
com extracel.lulars.

El transport de glucosa a l'interior cel.lular impli-

ca una molécula transportadora mobil que faciliti el
pas de I'hexosa a través de la membrana. El conei-
xement d'aguesta molécula transportadora ha
aportat a [‘aclariment d’'una série de propietats del
procés de transport de glucosa, com son les cinéti-
gues de saturacio trobades, I'esteroespecificitat o
la inhibicié competitiva.
La relacié entre el transport de glucosa i la concen-
tracio de glucosa extracel.lular exhibeix cinétiques
de saturacié, la qual cosa indica que el mecanisme
de transport t&é un nombre limitat de liocs d'unié de
glucosa. La K, per al procés de transport de gluco-
sa és de 20 mM (King i col.ls., 1989).
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En les cél.lules musculars, el transport de gluco-
sa s'incrementa com a resposta tant a la insulina
com a l'activitat contractil. Segons que sembila,
aquests dos estimuls incrementen la Vs del pro-
cés de transport sense alterar la K, (Sternlicht i
colls., 1989; Goodyear i col.ls., 1990). Aquest fet
sembla indicar que l'efecte estimulador sobre el
transport de glucosa podria ser degut a un incre-
ment en el nombre de transportadors presents en
la membrana plasmatica.

2.3. El transportador de glucosa

La molecula transportadora de giucosa més es-
tudiada ha estat la dels eritrocits humans, a causa
del gran nombre d'aquests que presenta. S'ha tro-
bat que és una glicoproteina amb un pes molecular
d'aproximadament 55000 D; és una proteina trans-
membranar amb un domini extracel.lular resistent a
protedlisi i un domini citoplasmatic susceptible a
ser atacat per la tripsina. En el muscul esquelétic
de rata el transportador de glucosa s’ha identificat
com una molécuta polipeptidica amb un pes mole-

cular de 45000-50000 D.
A causa de les dificultats tecniques que presenta

la utilitzacio de muscul esquelétic, i al fet que tant la
insulina com l'exercici estimulen el transport de
glucosa en el muscul incrementat V.5 sense alte-
rar K, s'’han pres com a valids els models de
translocacié del transportador de glucosa estudiat
en adipocits. Segons aguest model, |'"“estimul” (in-
sulina o exercici) generaria un senyal (de naturale-
sa desconeguda) que provocaria el desplagament
exocitic de vesicules que contenen transportadors
de glucosa des d'un reservori intracel.lular fins a la
membrana plasmatica, amb la qual es fonen. D'a-
guesta manera, el transportador de glucosa queda
exposat a l'espai extracel.lular i es produeix un
increment en el transport de glucosa. Quan |'“esti-
mul” cessa, el procés de translocacid es reverteix
(Cushman i Wardzala, 1980).

En qualsevol cas, aquest increment en el nombre
de transportadors no dona compte de I'augment
global que acostuma a produir-se en el transport
de glucosa, i més endavant veurem que també es
produeix un augment en l'activitat intrinseca dels
transportadors (King i col.ls., 1989), tot i que aques-
ta dada no contradiu la teoria de la translocacioé de
transportadors. ‘

2.4. Paper del transport de glucosa en la
seva utilitzacio pel muascul

Pel fet que no s'havia observat acumulacio de
glucosa en les cél.lules musculars, es pensava que
el transport de I'hexosa era el pas limitant en la
utilitzacié de glucosa en condicions fisiologigues.
Aix0 no obstant, quan s'incrementava 'activitat
muscular per ['exercici, si que es produia una acu-
mulacié de glucosa intracel.lular (Katz i colls.,
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1986). Aixo implica que aguest procés de transport
no és el pas limitant en la utilitzacié de glucosa per
les cel.lules, i fins en aquest moment la dissociacié
entre la captura i la utilitzacié de glucosa no ha
trobat explicacio.

3. Regulacié del transport de glucosa

Tot i que hi ha nombrosa informacio sobre la
regulacié a curt termini del transport de glucosa, no
podem dir el mateix sobre reguladors a llarg termi-
ni, i actualment fins i tot es parla de potencials
reguladors a llarg termini. A més a més, no s’han
realitzat estudis en els quals es pugui comprovar si
['entrenament fisic (no sessions més o menys in-
tenses d'exercici) té algun efecte adaptatiu sobre el
transport de glucosa a l'interior cel.lular.

3.1. Regulacié a curt termini

Dins els factors que afecten 'entrada de glucosa
en la fibra muscular, els més importants, fisiologi-
cament parlant, serien |'activitat contractil, la insuli-
na i les catecolamines; fins i tot aquests factors
podrien estar interrelacionats i actuar en el mateix
sentit (efecte estimulador d’insulina i activitat con-
tractil) o en sentits oposats (efecte inhibidor de les
catecolamines).

3.1.1. Activitat contractil

Una gran guantitat d'estudis han demostrat que
tant I'exercici (realitzat “in vivo”) com |‘estimulacio
eléctrica que produeix contraccid muscular, pro-
dueixen un increment en la captura de glucosa
(Young i col.ls., 1987; Goodyear i col.ls., 1990), el
qual pot persistir diverses hores després del ces-
sament de I'estimul! contractil (Young i col.ls., 1987;
Wallberg-Henriksson i col.ls., 1988). Aixd no obs-
tant, no quedava clar si aguest increment en el
transport de glucosa era degut Unicament a un
augment en el nombre de transportadors que es
translocaven d'un reservori intracel.lular.

Goodyearicol.ls. (1990), tanmateix, no han obtin-
gut uns resultats exactament iguals. En els seus
estudis, tant I'exercici moderat com l'intens incre-
menten el consum de glucosa pel muscul, pero
aquest consum elevat no es mantenia durant molt
de temps després del cessament de l'activitat fisica
(a les 2 hores, els nivells de transport de glucosa
eren els basals). A més, en aquest estudi s'’han
posat de manifest el fet que la restauracio de les
reserves de glucogens pot jugar un paper impor-
tant en el transport de glucosa incrementant durant
els primers moments després de |'exercici, pero
aquest consum de glucosa es manté augmentat
fins i tot quan els nivells de glucogen han retornat
als nivells normals.

D’una altra banda, en estudis recents portats a

APUNTS - 1990 - Vol. XXVl

-303 -



terme tant en adipocits (Hirshman i col.ls., 1989)
com amb muscul esquelétic (King i col.ls., 1989;
Goodyear i col.ls., 1990) s'han observat que 'efecte
estimulador de I'exercici sobre el transport de glu-
cosa es deu no solament a un augment en la trans-
locacié del nombre de transportadors a la mem-
brana plasmatica, sindé també a un increment en
I'activitat intrinseca d'aguests transportadors. A
més a més, mentre que en adipocits s'ha observat
que aquest increment d'activitat intrinseca rever-
teix al mateix temps que el nombre de transporta-
dors, en muscul esquelétic 'activitat del transporta-
dor reverteix abans gue el nombre de transporta-
dors baixi als nivells normals (Goodyear i col.ls.,
1990).

La dada de l'augment en activitat intrinseca dels
transportadors presents en la membrana permet
suggerir dues possibilitats: 1'exercici fisic produeix
la sortida d'un transportador més actiu gue és
translocat a la membrana o bé activa els transpor-
tadors, ja existents, en el moment de ser transio-
cats. La diferéncia entre la restauracio de |'activitat
i del nombre de transportadors sembla indicar que
allo que es produeix és una activacio dels transpor-
tadors ja existents, tot | que aquesta activacié és de
naturalesa desconeguda. En gualsevol cas, no po-
dem rebutjar la hipotesi que 'exercici produeixi la
sortida d'un transportador distint del present en
condicions de repos, ja que hi ha evidencies immu-
nologiques sobre el fet que existeixen diferents
transportadors de glucosa que tenen activitats dis-
tintes i que podrien estar implicats en el procés
d'estimulacié del transport de glucosa associat a
['exercici fisic (James i col.ls., 1989).

Un altre fet important, i encara molt controvertit,
és si hi ha necessitat d'uns petits nivells d’insulina
pergue, després del cessament de |'activitat con-
tractil, es mantingui I'entrada incrementada de glu-
cosa a la cél.lula muscular, ja que aguesta petita
guantitat d'insulina retardaria la translocacié dels
transportadors al reservori intracel.lular (Young i
col.ls., 1987; Wallberg-Henriksson i col.ls., 1988).
Aixo no obstant, Goodyear i col.ls., (1990) no obte-
nen els mateixos resultats, tot i que pugui ser degut
als diferents protocols utilitzats, ja que els primers
se servien de musculs aillats “in vitro” i sotmesos a

estimulacié electrica, mentre que Goodyear utilitza -

membranes musculars obtingudes de rates des-
prés de sotmetre-les a una cursa en tapis rodant. A
meés a mes, pot ser que els nivells necessaris d'in-
sulina “in vivo” per obtenir aquest efecte, siguin
molt més alts que els utilitzats “in vitro” {i que son
suficients per obtenir I'efecte volgut).

3.1.2. Insulina

La insulina &s un gran estimulador de I'entrada
de glucosa en les cellules musculars i els adipo-
cits. Com ja hem vist, estimula el transport de glu-
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¢ actividad fisica {a {as 2'horas, ios niveles de trans-
© portes de giucosa eran los basales). En este estu-
- dio ademas, se ha puesto de manifiesto. el hecho
i gue la restauracion de las reservas -de glucogenos
- puede jugar un papel importante en el transporte
. de glucosa incrementado durante los primeros mo-
. mentos tras el ejercicic, pero ese consumo de glu-
. cosa se mantiene aumentado incluso cuando los
niveles de glucogeno han retornado a los niveles
i normales.

Por otro lado, en estudios.recientes I!evados a

: cabo tanto con adxpocxtos (leshman y-col., 1989)
- como con musculo esquelético (King y col.; 1989;

i Goodyear y col. 1990) se ha observado que el efec-
. to estimulador. de ejercicio sobre el-transporte de
- glucosa se debe no solo a un aumento en la trans-
. locacion del numero de transportadores a la mem-
. brana plasmatica, sino también a un mcremen‘to en.
' la actividad intrinseca de estos transportadores.
. Ademas, mientras que en adipocitos se ha obser-
' vado que este incremento de- actmdad intrinseca
: revierte al mismo t:empo que el numero de trans-
. portadores, en musculo esquelético revierte la acti-
. vidad del transportador antes de que el.numero.de
. transportadores descienda a los niveles normales:
- {Goodyear y col., 1990).

El dato del aumento en aotlvxdad mtrmseca de

- los transportadores . presentes “en-la membrana
. ‘permite sugerir dos posibilidades: el gjercicio fisico
produce la salida de un transportador mas activo
' que es translocado a la membrana o activa los
| transportadores, ya existentes, en el momento-de
| ser translocados. La diferencia entre la restaura-
+cion de fa actividad vy del numero de transportado-
“ res parece.indicar gue lo que se produce es una .

activacion de los transportadores ya existentes, si
bien esa activacion es de naturaleza desconocida.

© En cualquier caso, no puede desecharse la hipote-
. sis de que el ejercicio produzca la, salida de un
- transportador distinto del'presente en condiciones
- de reposo, ya gue hay ‘evidencias mmunolog:cas ‘

i de que existen.distintos transpor’{adores de gluco- -~
. sa gue tienen distintas actividades y que podrian
 estar implicados en el proceso de estimulacion del -

! transporte de glucosa asociadoral; eercmo fisico
; {(James y col., 1989).-

Otro hecho importante, y muy controvertxdo to-

' davia, es si hay necesidad de: unos pequenios nive-
- les de insulina para.que tras el cese de la actividad
- contractil se mantengala entrada mcrementada de

glucosa a la céluta muscular, ya.due esa pequena

" cantidad de insulina retrasaria la transiocacion. de
“los transportadores: afl
i (Young vy col.,
i 1988). Sin-embargo, Goodyear y c0l {1990) no .ob-
: tienen los mismos' resultados, aungue puede de-
berse a los dlstmtos protocolos utmzados ya que '
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cosa incrementant V. sense alterar K., (del ma-
teix que I'exercici fisic).

Tot i que la insulina no sembla necessaria per a
I'increment en el transport de glucosa produit per
I'exercici, no fa gaire s'ha estudiat si es produeix
una interaccidé dels dos factors, de manera que
actuen additivament, o si els seus efectes es pro-
dueixen pel mateix mecanisme.

En estudis realitzats amb musculs perfosos de
mamifers (rates), s'ha trobat que els dos factors
sembla que activen el transport de glucosa per
mecanismes diferents (Wallberg-Henriksson, 1987),
ja que s'observa un efecte additiu de I'activitat con-
tractil i una dosi maxima d’insulina.

3.1.3. Catecolamines

Es conegut el fet que la secrecié d'epinefrina (i
norepinefrina) s'incrementen durant l'estres i du-
rant I'exercici. No obstant aixo, la influencia d'a-
guesta alliberacié incrementada de catecolamines
sobre la captura de glucosa pel muscul no és clara
i s'han obtingut resultats contradictoris segons que
s'utilitzessin musculs aillats sotmesos a estimula-
Cio electrica (en aquest cas disminuia el transport
de glucosa) o musculs perfosos {(en aquest cas
augmentava el consum de glucosa mitjancant esti-
mulacié a-adrenergica). Aixo no obstant, “in vivo” i
en individus sans, no s’han observat alteracions en
el consum de glucosa durant l'exercici per la pre-
séncia de catecolamines (Sonne i col.ls., 1985).

3.2. Regulaci6 a llarg termini

La regulacid a llarg termini del sistema muscular
de transport de glucosa ha estat molt menys estu-
diat que no la regulacid a curt termini. Sembla que
l'entrenament fisic produeix un augment en el
transport de glucosa (mediat per insulina), tot i qgue
la pérdua d'aguest efecte relativament aviat des-
prés d’haver acabat {'exercici fisic suggereix que
aquest fet no suposa una veritable adaptacio a
I'activitat fisica, sind més aviat un efecte residual de
la darrera sessi6 d'entrenament. Aixo no obstant, si
que sembla que hi ha algunes adaptacions en res-
posta a l'activitat fisica frequent, com és el nombre
incrementat de transportadors de glucosa en adi-
pocits en estat de repos (Vinten i colls., 1985)
(aquest mateix efecte no ha estat trobat encara en
muascul esquelétic).

D’una altra banda, I'entrenament fisic prevenia el
descens en la capacitat de transport de glucosa en
rates diabétiques i, a més, l'efecte combinat de
I'entrenament fisic i una dosi alta d'insulina era molt
més gran (pel que fa al transport de sucre) que en
rates sedentaries. Aquests fets indiquen que l'a-
daptacio té lloc en resposta a una activitat muscu-
lar freqlient, i no en resposta a una sessi6 d'exerci-
ci alllada. Malgrat tot, no s'ha clarificat encara el
mecanisme de regulacié a llarg termini, ja que la
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sintesi proteica produida en resposta -a I'exercici
fisic no dona compte de tot el procés de reversio a
nivells normals del transport de glucosa en animals
diabeétics.
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