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Resumo: Duas décadas atras um grupo de pesquisadores descobriram que a contragdo muscular produz peptideos que conferem beneficios a outros érgaos, levando
a uma nova era da comunicagao-inter-6rgéos. Esses peptideos foram denominados miocinas, e atualmente se sabe que varios outros 6rgdos como o figado, cérebro
e tecido adiposo produzem tais substancias. As exercinas tém papel importante na cognigao, metabolismo lipidico e glicidico, browning do tecido adiposo branco,
formagdo 6ssea, fungio da célula endotelial, fun¢do da célula B, hipertrofia muscular, estrutura da pele e crescimento tumoral. Assim, o objetivo desta a “palavra é
sua” ¢ descrever/atualizar de forma sucinta a ciéncia das exercinas na biologia do exercicio fisico.
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EXERKINES: NEW HORIZONS IN EXERCISE BIOLOGY

Abstract: Two decades ago a group of researchers discovered that muscle contraction produces peptides that confer benefits in a variety of
organs, leading to a new era of inter-organ communication. These peptides were denominated miokines, and actually it is known that a variety
of other organs such as liver, brain and adipose tissue produce such substances. Exerkines have an importante role in cognition, lipid and
glicolitic metabolism, browning of white adipose tissue, boné formation, endothelial function, B cell function, muscle hypertrophy, skin

structure and tumoral growth. Thus, the objective of this “the word is yours” is to describe/update in a succint form the Science of exerkines
in exercise biology.
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Introducéo

Durante séculos (~ 450 anos a.c.) é sabido que o exercicio fisico previne inimeras
doencas cronicast. Hipdcrates, o pai da medicina ocidental acreditava que as doengas eram
resultado de causas naturais ao invés de crengas ou supersticdes dos Deuses'. Hipdcrates
também foi o primeiro a reconhecer que um estilo de vida ativo traz beneficios para a saude,
afirmando que “caminhar ¢ o melhor remédio para o homem” e ““se ha deficiéncia de alimento
e exercicio, o corpo ird adoecer” . Hoje, entende-se, que mesmo periodos curtos de inatividade
fisica estdo associados a desregulacdo da homeostase metabdlica, que manifesta em paralelo
com diminuida sensibilidade a insulina, reduzida depuracdo de lipidios pés-prandial, perda de
massa muscular e acimulo de adiposidade visceral®. Os classicos mecanismos e beneficios dos
exercicios fisicos incluem: diminuicdo da gordura corporal, aumento da capacidade
cardiorrespiratéria (consumo maximo de oxigénio VO, max) e manutencdo da massa
muscular?. No entanto, no atual milénio as pesquisas tem demonstrando que durante o exercicio,
proteinas, peptideos, enzimas e metabolitos séo liberados por diversos 6rgédos (principalmente
na contracdo do musculo esquelético) mediando efeitos metabolicos em outros 6rgaos (cross-

talk)®. Assim, uma nova era da biologia do exercicio fisico emerge, a ciéncia das exercinas.

Musculo esquelético como 6rgdo enddcrino: participacdo das miocinas no metabolismo
energético.

Em 1960 levantou-se a hipdtese de que o musculo esquelético poderia ter uma fungéo
muito além da simples manutencdo da postura e locomocédo. Cinquenta anos atras portanto,
Goldstein postulou que a contragdo muscular poderia liberar um fator humoral afetando
processos metabolicos como a homeostase da glicose®. No entanto, este postulado foi deixado
para tras até que novas evidéncias neste novo milénio comecaram a emergir. Uma descoberta
seminal foi a identificacdo das miocinas, citocinas produzidas pelo mdsculo em contracédo e
liberadas na corrente sanguinea, exercendo fungdo enddcrina ou paracrina®. A primeira citocina
identificada e liberada na corrente sanguinea pela contracdo muscular foi a Interleucina-6 (IL-
6). Foi demonstrado em um estudo que o exercicio fisico intenso aumentou IL-6 no plasma, e
acreditava-se que a fonte da IL-6 presente na corrente sanguinea era originada das células
sanguineas mononucleares®, sendo que esta teoria viria mais tarde a “cair por terra”’8. Estudos

posteriores utilizando bidpsias musculares demonstraram que 0 RNAM e expressao proteica de
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IL-6 aumentaram em células musculares em resposta ao exercicio®®!, e que essa liberagéo
aumentou cerca de 100 vezes durante a contragido muscular'?®, Experimentos demonstram que
a IL-6 liberada pelo exercicio contribui para o aumento na producéo de glicose em humanost*.
Estes achados fornecem novos insights em fatores que regulam a producdo de glicose
(homeostase da glicose) fazendo da IL-6 a primeira miocina liberada pelo exercicio fisico, e
que orquestra reaces metabdlicas.

Recentemente, uma molécula unindo ligantes gp130 como fator neurotréfico ciliar e I1L-
6 foi desenhada por meio de engenharia genética e denominada de IC7Fc*®. Em camundongos
obesos induzidos por dieta hiperlipidica, IC7Fc foi capaz de atenuar ganhos de massa adiposa
a0 mesmo tempo em que preservou a massa muscular®®. Estes efeitos ocorreram em paralelo ao
aumento na atividade voluntaria e captacdo de glicose no tecido adiposo marrom.
Adicionalmente, IC7Fc maximizou a homeostase de glicose em camundongos obesos, via a¢éo
mimética de um secretagogo da insulina, assim com aumento do glucagon®. Camundongos que
geneticamente superexpressaram IC7Fc no figado ou musculo esquelético foram protegidos da
dieta hiperlipidica quanto a adiposidade e defeitos na homeostase glicémica. Outros
experimentos deste estudo mostraram de forma translacional, que adicionando IC7Fc a
camundongos tratados com agonistas GLP-1R preveniu a perda de massa magra e atenuou
eventos hipoglicémicos'®. Em sequéncia, uma Unica injecdo de IC7Fc em macacos nio
promoveu alteragdes na bioquimica do sangue ou marcadores inflamatérios, demonstrando a
efetividade da IC7Fc como potencial alvo terapéutico®.

O fator de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF15) é considerado um biomarcador de
estresse celular produzido por diversos 6rgdos como pulmao, rins e figado®®. Altos niveis de
GDF15 circulantes tém sido encontrados em diversas doencas como cancer, insuficiéncia
cardiaca e doengas mitocondriais®®. Um estudo descreveu o GDF15 como uma potencial nova
exercina, uma espécie de comunicador periférico entre misculo esquelético e tecido adiposo®®.
Miotubos priméarios humanos de voluntarios magros e saudaveis foram submetidos a
estimulacdo de pulso elétrico para mimetizar exercicio moderado crénico e exercicio agudo
intenso*®. Meio de cultura condicionado de miotubos exercitados de humanos ativou lip6lise
em adipdcitos humanos in vitro. Por meio de screening protedmico do meio de cultura
condicionado, o GDF15 foi identificado como uma miocina reguladora do exercicio, que é
rapidamente liberada pela contragdo muscular®®. A neutralizagido de GDF15 em meio de cultura
condicionado aboliu a lipélise enquanto que o tratamento de explantes de tecido adiposo com

GDF15 recombinante promoveu lip6lise’®. Desta forma o GDF15 é capaz de mediar os seus
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efeitos (lipdlise) no tecido adiposo em resposta a contracdo muscular, elencando a como uma
promissora miocina.

Outro estudo demonstrou que a IL-13 é importante para a flexibilidade metabélica®’.
Camundongos com delecdo da IL-13 utilizaram preferencialmente glicogénio muscular e
apresentaram reduzido desempenho em exercicio de longa duracéo’. Mesmo apds semanas de
treinamento, os camundongos eram incapazes de aumentar a expressao de genes necessarios
para 0 metabolismo muscular oxidativo e incapazes de melhorar o desempenho fisicol’. A
transferéncia in vivo de IL-13 no musculo de camundongos conferiu aumento de desempenho
de endurance'’. Assim, a IL-13 pode ser considerada uma nova exercina que promove

metabolismo oxidativo muscular e que podera ser alvo de futuras terapias.

Papel das exercinas no sistema nervoso central

Em 2016, Moon e colaboradores?®, identificaram uma via de sinalizacdo que ligava o
musculo exercitado com a funcdo hipocampal. Observaram que o exercicio fisico induzia uma
elevacdo sistémica de uma nova miocina chamada de Catepsina B, responsavel por aumento da
expressio do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e neurogénese'®. Primeiramente,
miotubos L6 foram tratados com AICAR (agonista da AMPK) no intuito de simular o exercicio
in vitro®®. Screening protedmico no meio de cultura e analises bioquimicas levaram a
identificacdo da Catepsina B*®. In vivo, o exercicio fisico resultou em aumento da expressio
muscular do gene Ctsb (que codifica a Catepsina B), e foi acompanhado de aumento dos niveis
proteicos no plasma®. Os achados nos roedores foram reproduzidos em macacos e humanos
exercitados aonde foram observados aumentos da Catepsina B plasmatica®®. Também foi
observado que a Catepsina B é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. Camundongos
tipo selvagens exercitados apresentaram neurogénese e melhora na memaria espacial, enquanto
que camundongos com delecdo da Ctsb ndo apresentaram tais beneficios'®. A Catepsina B
emerge como uma importante miocina para memoria e aprendizado (cognicdo), no entanto,
futuros estudos com humanos so necessarios.

Em 2012, foi descoberto que a irisina era um mensageiro liberado pelo musculo durante
exercicio e que atuava em varios tecidos do organismo!®. Mais recentemente, evidéncias
demonstraram que a irisina regula neurogénese, neuro-comportamento e metabolismo neural
tendo papel fundamental na funcdo cerebral®. Lourenco e colaboradores?* demonstraram que
0s niveis de irisina apresentam diminuidos nos cérebros de individuos com doenca de

Alzheimer e em modelos roedores de doenca de Alzheimer. Também demonstraram que
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oligdmeros de beta-amildide resultaram em reducéo de irisina in vitro, ex vivo e in vivo?., A
reducdo de irisina por meio de abordagens genéticas e farmacoldgicas em cérebros de
camundongos normais prejudicou a plasticidade sinaptica e alguns tipos de memodrias, e ao
aumentar os niveis de irisina os efeitos foram revertidos?. Analises comportamentais e
fisioldgicas revelaram que aumentando os niveis de irisina no cérebro de camundongos com
Alzheimer melhorou a plasticidade sinaptica e meméria?l. Um protocolo de treinamento de
natacdo diario protegeu camundongos de prejuizos sinapticos induzidos por oligbmeros de beta-
amildide e perda de memoria e promoveu aumentos nos niveis de irisina no cérebro®..
Interessantemente, a inibicdo da irisina no cérebro aboliu tais efeitos benéficos. Outros ensaios
demonstraram que a administracdo periférica de irisina foi suficiente em promover protegdo?™.
Adicionalmente, a neutralizacdo da irisina por administracdo de anticorpo periférico prejudicou
a plasticidade sinaptica e memoria e bloqueou os efeitos protetores do exercicio fisico?!. Este
elegante estudo elenca a irisina como um potencial alvo terapéutico do eixo musculo-cérebro

no tratamento de doengas neurodegenerativas.

LimitacOes dos estudos e perspectivas futuras

Algumas limitacbes relacionadas a ciéncia das exercinas deven ser levadas em
consideracdo. Por exemplo, existe uma falta de consisténcia entre resposta aguda e crénica do
exercicio fisico, discrepancia entre modelos animais e humanos de exercicio e incoeréncia na
interpretacdo devido a variabilidade de resultados e de amostras?2.

Uma abordagem necessaria € a investigacao de outros tecidos que véo além do musculo
esquelético, como por exemplo, foco no papel de comunicacdo inter-6rgdos, regeneracdo
tecidual, regulacdo imune, adaptacdo metabolica, condicionamento cardiovascular, saude
psicolégica e na qualidade de vida. A vasculatura e o endotélio estdo emergindo como
importantes locais, possibilitando gue as exercinas exer¢am seus efeitos em varios ambientes e
a distancia em outros tecidos??. Essa “conversa-cruzada” entre 6rgdos ou organokinoma deve
ser alvo de futuros estudos, pois todos os tecidos “conversam’ entre si para mediar os potentes
beneficios do exercicio fisico?24.

Indubitavelmente muitas exercinas ainda permanecem a serem descobertas. Em 2016
foi langado um ambicioso consorcio chamado de MoTrPAC do inglés “The Molecular
Transducers of Physical Activity Consortium” com a finalidade de identificar novos
mecanismos moleculares como as exercinas, por meio de tecnologias 6micas de biomateriais

humanos e modelos animais de exercicio agudo e cronico. Outra lacuna que ainda precisa ser
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solucionada é o tipo e a dose de exercicio fisico que promove 0s melhores beneficios para a
salide de cada individuo?.

Uma tecnologia emergente que venha auxiliar nos dados juntamente com as exercinas
é a tecnologia vestivel (ou wearables). Sdo dispositivos capazes de monitorar e capturar em
tempo real informagBes da salde. Por exemplo, tecnologias vestiveis podem fornecer
informac0es a respeito do nivel de atividade fisica durante a infec¢éo pela COVID-19 ou na sua
recuperacdo fisica. Outras possibilidades sdo: monitoramento da frequéncia cardiaca e
eletrocardiograma, temperatura corporal, comportamento sedentario e atividade fisica,
saturacdo periférica de oxigenacao do sangue e niveis de glicose sanguinea. Estas mensuracfes
quando combinadas com analise das exercinas tem o potencial de melhorar adaptacdes do
exercicio em grandes coortes, no entanto ainda apresentam algumas limitaces como
padronizacdo dos dispositivos, interpretacdo de dados entre outros.

Os métodos de descoberta das exercinas tambem precisam de aperfeicoamento. Deep
Omics profiling (que engloba transcriptdmica, metabolomica, protedmica e lipidémica) de
humanos e modelos animais estdo em andamento no MoTrPAC. Adicionalmente, estudos com
vesiculas extracelulares (exossomos) serd uma frente importante de investigacdo no MoTrPAC.
Todas estas abordagens integradas serdo realizadas com base na bioinformatica, e terdo os
dados em larga escala compartilhados publicamente??.

Outro desafio na area de exercinas é desvendar miméticos do exercicio, moléculas alvo
capazes de imitar alguns dos fascinantes efeitos do exercicio fisico. No entanto, este desafio
permanece muito grande, uma vez que o exercicio fisico atua em todos os sistemas fisioldgicos
do organismo. Os maiores beneficiados desta estratégia seriam individuos com alguma restricdo
fisica e/ou distdrbio metabolico como sedentarios, acamados, paraplégicos e obesos mérbidos,
por exemplo®,

Assim, 0s novos horizontes direcionam para estes caminhos, com a finalidade de

apreciar os fascinantes efeitos preventivos e terapéuticos dos exercicios fisicos.
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