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RESUMO: Os avancos da biologia molecular, biologia cel@lagenética tem melhorado muito a nossajonato Prestds
compreensdo da biologia do musculo esqueléticoodstrando que as caracteristicas bioldgicas dafodo Luiz Quagliotti Durigan
células satélites (CSs) sdo fundamentais no proaissegeneracdo muscular. O potencial terapéutioBlaine Cristina Leite Perefra
destas células vem sendo discutido pela literapmaisso o entendimento do metabolismo e a regalag
das células precursoras das fibras musculares enatencédo. Assim, o objetivo desta revisdo naeaiv 'Universidade de Brasilia -
apresentar aspectos relacionados aos fatores diagég das células satélites durante o processo @ampus Ceilandia
regeneracdo do musculo esquelético. A regeneragdnidculo esquelético € um processo orquestradQniCEUB
gue envolve a ativacéo e diferenciagdo das CSmtamcdes celulares ocorrem com os diversos ftoréUniversidade Catdlica de
miogénicos, de crescimento e hormonais. Entre dlestacam-se o HGF (fator de cresciment®Brasilia
hepatocitario), IGF (fator de crescimento semekaninsulina), MRFs (fatores regulatérios miogésjco
IL-6 (interleucina-6), VEGF (fator de crescimentaseular endotelial), Myf5 (fator miogénico 5), MRf4
(fator miogénico 4), MyoD (fator miogénico 1), aadénios e outros horménios como a insulina. Todos
estes fatores sdo dinamicos e podem levar a uma g@hpreensado da participacdo dessas células nos
processos de regeneracao tecidual. A interacdoessas células promove agdes positivas e negativas,
levando a ativacdo ou inibicdo de suas ativida@eprocesso inflamatério e os fatores de crescimento
atuam positivamente na diferenciacdo e proliferacéelular. Entretanto, anti-inflamatérios,
glicocorticoides e horménios tireoidianos (T3) exnesso podem alterar o ciclo dessas células eagenci
para o remodelamento tecidual. O entendimento ds selagbes com as alteracdes fenotipicas e a
sinalizacdo que induzem modificages muscularespbrtante para o planejamento de estratégias de
reabilitacdo e futuras terapias celulares.

Palavras-chave Musculo Esquelético, Regeneracdo Muscular; Lésdscular; Fatores Miogénicos.

ABSTRACT: The advance of molecular biology, cell biology agehetics has greatly improved our
understanding of skeletal muscle biology, demotisggahat the biological characteristics of sateltells
(SCs) are essential in muscle regeneration. Thaytkatic potential of these cells has been disdusse
the literature, so the understanding of metabobsm regulation of precursor cells of the musclerib
requires attention. The aim of this narrative revie to show aspects related to the regulatoryofacbf
satellite cells during the process of skeletal neusegeneration. Regeneration of skeletal muscknis
orchestrated process involving the activation aifiéréntiation of SCs. The cellular interactionscoc
with various myogenic factors, growth factors amnhones. Stand out from HGF (Hepatocyte growth
factor), IGF (insulin-like growth factor), MRFs (ragenic regulatory factors), IL-6 (interleukin-6)EGF
(vascular endothelial growth factor), Myf5 (myogerfactor 5), MRF4 (myogenic factor 4), MyoD
(myogenic factor 1), androgens and other hormonels as insulin. All these factors are dynamic aad ¢
lead to a greater understanding of the role okdelltissue regeneration processes. The interaetfitn
these cells promotes positive and negative actieagjng to activation or inhibition of its actiis. The
inflammation and growth factors act positively cegll differentiation and proliferation. However, ant
inflammatory, glucocorticoid and excess thyroid rhone (T3) may change the cycle of these cells
essential to tissue remodeling. Understanding tietationship with the phenotypic changes and ifess
inducing muscle changes is important for plannittabilitation strategies and future cell therapies.
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171Células satélites na regeneracdo muscular

Introducéo para a cascata de ativacdo cefllaA sinalizacdo de
No musculo esquelético encontram-se dois tipos 'alguns fatores de crescimento e citocinas, como a
células miogénicas, a célula satélite (CS) e untalacé interleucina 6 (IL-6), aumenta ap6s a realizacdo de
tronco multipotente possivel predecessor da céliexercicios de forca excéntricos, favorecendo o
satélite. A primeira é responsavel pelo crescimemto remodelamento tecidual em individuos idd3os
regeneracdo muscular, enquanto a segunda, possL Os avancos da biologia molecular, biologia celular
capacidade de gerar varios tipos celulares difeserfm e genética tem melhorado muito a nossa compreetasao
resposta a lesdo muscular, as células satélittfepam e  biologia do musculo esquelético, demonstrando e a
diferenciam-se em mioblastos. Estes se juntam p:icaracteristicas bioldégicas das CSs sdo fundamentais
formar miotibos multinucleados que se fundem a=mdib processo de regeneracdo muscular. Diversos estédos
musculares lesadas para reparar ou formar novapontando o potencial terapéutico destas céfflapor
miofilamento$®. A lesdo muscular pode ocorrer com(sso o metabolismo e a regulacéo das células pE@s
consequéncia de doengas degenerativas como adidsstr das fibras musculares tem recebido atengdo. Assim,
musculares, exposicdo a agentes miotoxicos corobjetivo desta revisdo € apresentar aspectos oakos
lidocaina ou bupivacaina, lesdes agudas como [FiEsa aos fatores de regulacdo das células satélitesitdum
ou contusdes, isquemia, exposicdo ao calor ou fiprocesso de regeneragcao do musculo esquelético.
intensos e a propria contracdo muscular, principate a
contragdo excéntricd Como resultado das contragdesMateriais e Métodos
excéntricas, o sistema contratil da fibra muscslafre Trata-se de uma revisdo bibliografica qualitativa
uma lesdo mecéanica com rompimento dos miofilamentosrrativa. Para esta revisdo foram pesquisadagarém
nos sarcémeros e do sarcolema, com perda da odelgri inglés e portugués nas bases de dados eletronicas
da fibrd®* Na auséncia destes estimulos, as C%abMed/MedLine, LILACS e SciELO com a seguinte
permanecem no seu estado indiferenciado e quiedcent estratégia de busca: células satélites, regeneracdo
A regeneracdo muscular é um processmuscular, “satellite cells”, “muscle repair’, “musc
coordenado por diversos fatores que contribuem paranjury” e “muscle stem cells”. Buscas manuais foram
progressdo da resposta do tecido muscular a lesémitas nas referéncias bibliograficas dos artigos
Destacam-se a expressdo de genes musculagesontrados.
especificos, as células tronco, fatores tréficagorés A analise dos estudos encontrados foi feita de
glicoproteicos produzidos pela matriz extracelwdams forma descritiva, incluindomaterial bibliografico do
células satélitds *© A ativacdo das CSs é regulada poperiodo entre 1990 a 2014, entretanto ndo desaastam
vérios fatores e vias intrinsecas e extrinsecdsimo trabalhos classicos da area da biologia musculamaC
fatores de regulacdo miogénica (como Myf5, MyoD estratégia inicial foram selecionados artigos cujo
miogenina) e moléculas difusiveis de sinalizacdmmx delineamento do trabalho representasse pesquisas
glicoproteinas WNT e NOTCH), bem como fatores aindexperimentais em animais e humanos, reviséesagitic
mal definidos fornecidos pela matriz extracelular osistematicas, nas quais as palavras-chave utiSzada
fontes sistémica$ Sinalizadores como GH (horménio dobusca aparecessem no titulo ou no resumo do aEigo.
crescimento), IGF (fator de crescimento semelhanteuma segunda etapa, foram selecionados artigos que
insulina), HGF (fator de crescimento derivado dératassem das fungGes das células satélites, degzmde
hepatécito), VEGF (fator de crescimento vascularegeneracdo do musculo esquelético e dos fatores de
endotelial), MRFs (fatores regulatérios miogénicosyegulacéo das células satélites.
MGF (fator de crescimento mecéanico) e citocinas,

também sao liberados apos a lesdo muscular, comiglidd  Células Satélites (CSs) e a Lesdo Muscular
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O tecido muscular esquelético corresponde a quéesquelético tem uma notavel capacidade de se megene
40 a 50% do peso corporal total de individuos éotyé apds uma lesdo. Em resposta a lesdo, o masculo
e, além da funcdo de locomocdo e sustentacdo, ipo:esquelético é submetido a um processo de degeneszaca
papel metabdlico essencial & homeostasia organfsa regeneracdo que ocorre no tecido em niveis cefulare
fibras musculares, também chamadas de midcitosasacmoleculares, resultando na remodelagcdo da inervacéo
unidades celulares contrateis fundamentais do rfaiscivascularizagdo do aparato contr&til
Para formé-las vérias células mioprogenitoras sdem O processo de lesdo muscular consiste em trés
e adquirem varios nucleos periféricos, possuinda alfases: Degeneracdo, Reparo e Remodelacéofase de
capacidade de sintese de proteinas contrateisamoloras degeneracdo do tecido € caracterizada por umaarapid
miofibrilas™. necrose e formacdo de hematoma. A necrose €

As CSs foram descritas pela primeira vez em 196&aracterizada pelo rompimento do sarcolema, resldta
qgquando as fibras musculares esqueléticas de ranforao aumento da permeabilidade da fibra muscular,
observadas por microscopia eletrofidancontram-se no consequentemente os niveis de proteinas musculares
estado quiescente podendo tornar-se ativas, daigkmo normalmente restritas ao sarcoplasma, como a icaeati
a novos midcitos ou se dividir e originar um novauinase (CK), miosina de cadeia pesada (MHC) e
conjunto de CS$°%2 As CSs sdo consideradas célulasroponina estdo aumentadas no plasma sanguineo.
tronco que estdo localizadas entre a lamina basal ePosteriormente a necrose, ocorre um intenso infilexo
sarcolema da fibra muscufdre formam uma populacdo células inflamatérids Ha a liberacdo de eicosanéitles
indiferenciada de células miogénicas. Sua membragae regulam a vasodilatacdo, a atividade quimaaati
basal estd em continuidade com a membrana basal alenento da permeabilidade do endotélio vastifiae
fibra muscular e possuem um grande nicleo com urdapedes®. O primeiro grupo de células inflamatérias a
fina camada de citoplasma ao seu r&ffor Durante 0o migrar para o local da lesdo sdo os neutréfilbgréindo
desenvolvimento  embrionario muscular ha duasitocinas que atraem e ativam outras células intfines
subpopulacdes de CSs, as de divisdo rapida, reésmoss primeiras 6 horas. Apds 48 horas, as células irstarnas
pelo crescimento da fibra e a de diviséo lentaeBige predominantes sao os macréfagos que fagocitam e
gue as CSs de divisdo lenta possam ser a font€Skmsge removem as estruturas lesadas, além de contribeér
divisdo rapida. O nimero de CSs de divisdo rapidaivacdo do processo mitético das CSs por meio da
diminuem com a evolugéo do desenvolvimento muscularoducdo de (IL-6Y%%"32 Assim, na fase de reparac&o,
e a maioria das CSs do musculo adulto derivam dasorre a fagocitose dos restos celulares e a reggie
células de divisdo lerfth As CSs néo estdo distribuidasdas fibras musculares por acéo das CSs. Quandsda fu
igualmente pelo corpo. Em adultos, a quantidade dis células miogéncias caracteristica desta fate es
células satélites encontradas em fibras de comtriegdia completa, segue-se a fase de remodelagcdo, na gual a
(tipo 1), geralmente sdo maiores do que as enaiedraas fibras musculares crescem em diametro através do
fibras de contracdo rapida (tipo 15 Além disso, a aumento da sintese proteica, os nicleos migram para
guantidade de CSs no mudsculo possui maigerifieria, o0 tecido conjuntivo, a vascularizacdo e
predominancia em regifes perisinapticas do que nm®rvacdo se reorganizam, restaurando a capacidade
extrasinapticas e maior proximidade com regides dmntratif®.
capilared’. A lesdo muscular causada pelo exercicio fisico

Os musculos esqueléticos de mamiferos adultosaracteriza-se pelo rompimento dos filamentos
s8o estaveis em condicdes normais, com fusdo epmra estruturais e  organelas  do maséufd
de células satélites para repor as fibras perdpds Consequentemente encontramos grande quantidade de

desgaste das contracdes normais. No entanto, oulnldsccalcio no sarcoplasma devido aos danos gerados no
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173 Células satélites na regeneracdo muscular

reticulo sarcoplasmatiéd. O excesso de célcio ativa Os fatores regulatérios miogénicos (MRFs)

proteases e hidrolases enddégenas, bem como espécies Os fatores regulatérios miogénicdsRFs) sao
reativas de oxigénio (EROs) que contribuem com ama superfamilia de proteinas de transcricdo hélgze
processo de degradacdo muscofr Nessas lesdes hélice (bHLH) capazes de promover a proliferacdolae
ocorrem anormalidades mitocondriais no reticule diferenciagdo do muasculo esquelético durante a
sarcoplasmatico e no sarcolema, além de deseduilibmiogénese, bem como seus processos adaptativos no

F4,35

hidroeletrolitico e necrose celula Jad a lesdo mdusculo adulto. Fazem parte destes MRFs: a MyoD (ou

musculaf’, promovida por alteragdes mecanicas coméator miogénico 3 - Myf-3), a Myf-5, a miogeninau(o
estiramentos durante o exercféiopode levar a Myf-1) e MRF-4 ou Myf-6/herculing’ 2% 48
diferenciacdo celular a partir da sinalizacdo de6 IL Na regeneracdo muscular, o processo de ativacdo e
2337138 As CSs se movem para o local da microlesadliferenciacdo das células satélites é similar ao
onde sofrem proliferacdo, diferenciacdo e fusdo dakesenvolvimento muscular embrionario, sendo que os
mioblastos para regenerar a fibra muscular lesada MRFs possuem um importante papel nesse pro€ésso
substitui-1&%° Apo6s a lesdo muscular, as CSs quiescentes sadatiea

O tecido muscular reconhecidamente possuiferenciam-se em mioblastos, os quais se fundema pa
capacidade regenerativa, mesmo exposto ha vades ci formar os miotubos. Esse processo € regulado pela
de lesded. Ha evidéncias de que alguns tipos de CSaxpressdo da MyoD e Myf5. Os MRFs ndo possuem
proliferam e se dividem assimetricamente, gerandatividade detectavel quando as CSs em estado qoiesc
outras CSs, mantendo estoques de CSs, e célilas-fiEvidéncias sugerem que a MyoD e a Myf5 promovem a
para diferenciacdo, que acabam por se fundir paativacdo das CSs e a sua diferenciacdo em mioblasto
reparar ou substituir as fibras musculares leaag® enquanto a Miogenina e 0 MRF4 promovem a maturagéo
A regido onde se encontram as CSs possuem ua fibra muscul&r*® Em camundongos mutantes nulos
ambiente local (nicho das CSs) que permite sysara miogenina, 0sS somitos desenvolveram-se
quiescéncia por longo periodo e, apés a lesao Hauscu normalmente, formando as  estruturas como
ocorre a modulacdo de fatores relacionados a atvacdermomiétomo e escler6tomo. Porém, os individuos
das CSs que visam, em Ultima instancia, restabreleceapresentaram imobilidade e morreram logo apds o
integridademusculaf®* nascimento. Além disso, tiveram massa muscular

Os sinais biolégicos que regulam as atividade®duzida e malformacdo das cost&tas Duriganet al®®

dessas células podem ser fatores troficos prodsizido demonstraram que a expressdo da MyoD estava
células locais (exemplo, células da microvascudiypor aumentada 3 e 7 dias apés lesdo promovida pelongelo
células do sistema imune que chegam ao local @ lesnisculo tibial anterior (TA) em ratos adultos. @utr
muscular, horménios produzidos em glandulasstudo demonstrou aumento da expressdo da MyoD 12
periféricas, como o horménio do crescimento (GH), boras apés lesdo no musculo séleo, concomitantement
fator de crescimento semelhante a insulina (IGEprfde com outras proteinas relacionadas a diferenciag@o d
crescimento vascular endotelial (VEGF), fatoresélulas da linhagem miogénica, como desmina e
regulatérios miogénicos (MRFs) e IL-6, que sdorlidas miogenind’. A miostatina, previamente conhecida como
durante o inicio do processtflamatérid®?“+**(Figura fator de diferenciacdo e crescimento 8 (GDF-8),né u
1). Alguns fatores de crescimento podem ser arnaaizen membro da superfamilia do (TG¥** conhecida como
na matriz extracelular do musculo e sdo liberada® p regulador negativo do crescimento do
atuarem sobre as CSs apos a lesdo desse tecidodpodenusculoesquelético. A miostatina é um regulador

6,26, 44, 46, 47

estimular ou inibir sua diferenciac¢a negativo da miogénese, por meio da inibicao da

proliferacdo das CSs durante a regenefdcadutros
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achados sugerem que a miostatina promove a madotendireto célula a célula com as células mioprogeaddt

das CSs em estado quiescente e impede a sua réa@/agCom relacdo ao processo inflamatério relacionalbs@o

ciclo celular por meio do aumento da p21, inibirmlo muscular, ap6s a infiltracdo de neutrofilos/graoinds,

atividade da ciclina Cdk2 Sugere-se que a miostatinasdo recrutados mondcitos Ly-B@a circulacdo. Estes

iniba a diferenciagdo miogénica por meio da redu@o exibem perfil inflamatério e, em seguida, essasilasl

expressdo da MyoD, miogenina e Myf-5 adquirem um perfil anti-inflamatério e atividade
Yamanouchi et al° observaram aumento dafagocitica sobre os restos das células musculeseslas.

expressdo da miostatina apés 48 de lesdo induzlta pApods esse processo, 0s mondcitos se proliferam e se

anestésico bupivacaina no musculo reto femorahtiesr diferenciam em macréfagds que desencadeiam a

Alguns autores sugerem que a expressao da mi@staiin regeneracdo muscutar’. O papel dos macréfagos na

inicio da regeneracdo tem como funcao realizar unmmageneracdo muscular foi demonstradovitro. Neste

guimiotaxia para células inflamatérias. Apos a magio estudo o0s macréfagos inflamatérios promoveram a

das células musculares a expressao da miostatotaaea proliferagdo das células miogénicas e reprimirasua

um nivel normaf. De maneira geral, a miostatina regulaliferenciacio, enquanto os macréfagos antiinflarito

a acgdo dos fatores de crescimento, modulando astasp estimularam a diferenciacdo das células miogérécas

da regeneracdo muscular por meio da inibicdo dma fusad”

proliferacdo dos mioblastos e crescimento das ibra

musculare®+4°%°

Outros fatores de regulacdo da regeneracdo muscular

O fator de crescimento derivado do hepatdcito
Sistema imune e a regulacdo da regeneracdo muscular (HGF) é uma glicoproteina com mdltiplas funcdes,

ApOs a lesdo muscular ocorre atracdo de célulasicialmente descrita como um potente mitdgeno para
imunes para o local. Nos primeiros 30 minutos até Mepatocitos maduro€ um dos fatores de crescimento
horas ap6s o evento, chegam neutréfilos/granukcitoque estimula a mitose celular e pode ser liberagla p
Ap6s 4 a 6 horas, ocorre infiltracdo de macréfago® matriz extracelular das fibras musculdfeSua expresséo
tornam-se o tipo celular em maior quantidade naltec é proporcional ao grau de lesdo muséal@ estiramento
ap6s 24 hords atuando na ativacdo e proliferacdo dasiecanico induz a ativacdo das CS em cultura, com
CSs. Os macréfagos produzem fatores que atuam asbrdiberacdo de HGF. Dessa forma, o HGF pode estar
CSS’ e a supressdo da atividade macrofagica impedeeavolvido na ativacdo das CS ap6s uma perturbagéo
regeneracdo muscular parcial ou completam@fte mecanic&® Sua acdo reside no controle da atividade das
Entre os fatores secretados pelos macrofagos,cdesea CSs durante a regeneracdo muscular, sendo relevante
a interleucina 6 (IL-6), que é primariamente sextat inicio do processo de regeneragcdo muscular e aiuand
apos um lesdo muscular ou processo inflamatéiite  como o fator primario a induzir proliferacéo dassCisem
com outros fatores, sinaliza a diferenciacdo das. CSomo atraindo outras CSs para o local da f@és@HGF
Além disso, o proprio musculo pode produzir IL-6quando presente na matriz extracelular, ativa as
precedendo rupturas de miofibrilas, além de requidor metaloproteinas de matriz (MMPs), que atuam de dorm
muscular tardia decorrente do exercitio coordenada, induzindo a proliferacdo déS

Os macrofagos atuam de duas formas sobre as O IGF-1 é um potente mitégeno produzido no
CSs: através da producéo de fatores que se difundemfigado ou localmente, e induz a proliferacdo G&8*%%e
meio intersticial, como a proteina quimiotatica desobrevida celuld?®” podendo ser considerado, inclusive,
mondécitos (MCP-1), a factalcalina, o fator de ciieenito  um dos principais fatores de regulacdo do cresdonen
vascular endotelial (VEGF), o sistema urocinase eegeneracdo muscufarUma de suas isoformas, o IGF —

guimiocina derivada de macréfagos, e através dtatmn MGF (fator de crescimento mecénico) é produzidagel

R. bras. Ci. e Mov 2015;23(2): 170-180.



175Células satélites na regeneracdo muscular

miofibrilas em resposta a uma sobrecarga, sendo sessa resposta sdo o aumento dos niveis de IGF-1 e o
aumento, um estimulo para os efeitos miogénicos qaemento do célcio intracelular que afeta a via @é-I
levam & hipertrofi¥. O IGF-1 também aumenta a relacad® . A deficiéncia de andrégenos, como a testosterona,
citoplasma-nucleo, induzindo o aumento do tamartno dausa perda da massa muséalao passo que esse
fibra pelo aumento do contetdo proteico das miiéigf.  horménio anabdlico esteréide esta envolvido nalaggo

O IGF-1 estimula a proliferacéo, a diferenciacéofesdo da remodelagdo muscutar

das CSs nas fibras musculares lesddas sendo critico A administracdo de GH, aumenta o efeito no
para o crescimento e regener&éaAlém disso, estudos crescimento muscular e performance em hunfafive

in vitro, demonstraram que o IGF-1 e o IGF-2 sdem animai®. Também j& foi demonstrado que o aumento
responsaveis por modular fatores regulatérios epver da massa e funcdo musculares, hipertrofia do mideit

a proliferacdo das CSs e a diferenciacdo dos nsitmsa proliferacdo e diferenciacdo das CSs sdo induzidis
derivados das C&52. GH, mediado indiretamente pelo IGF-Y".

O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) Em bovinos, foi mostrado que a insulina € um
€ um citocina de grande importancia para potente mitdgeno para as CSs, induzindo a projfera
microvasculatura do musculo, de modo que a sua aftderenciacdo celuldf. A insulina facilita a entrada de
expressdo pode estimular as CSs e regeneracaduties céglicose e aminoacidos nas céldfd$ assim promove a
musculares in vivo. Adicionalmente, durante a transcricdo proteica e atividade dos ribossémaegie
regeneracdo muscular, para a estabilizacdo dos,vaso estimula o crescimento do musculo. Nas céulasitestél
células endoteliais interagem com precursores miogé também foi observado que a insulina estimula aacdpt
e promovem o processo de miogénese e angiogéfitse de glicose e a sintese protéicareduz a degradacéo
O VEGF também atua de forma autdcrina, estimulandoproteica in vitro e induz o processo de mitose e
migracao, prevenindo a apoptose e promovendo diferenciacdo dessas células provavelmente pela sua
diferenciagdo. Estudan vitro demonstrou que em interacdo com receptores de IGE-1
cocultura, células endoteliais promovem prolifecaci Horménios tireoidianos podem inibir a
mioblastos através da secrecdo de diferentes $attwe proliferacdo das CSs. A triiodotironina (T3) altesa
crescimento, com destaque para IGF-1, HGF, VEGF moliferacdo das CSs em bovinos, sendo a reducde- do
fator de crescimento de fibroblasto (FGF)Estudos dependenff. O excesso de T3 afeta negativamente a
sugerem que a estimulacdo do VEGF possa ativaa a vegeneracdo muscular, prolongando a fase de reftica
Akt e promover a hipertrofia muscufaf® das CSs e promovendo atraso na fusdo dos miobfastos

Os mausculos de homens e mulheres diferem eButro estudo demonstrou a toxicidade do excessb3de
massa, tamanho e outras propriedades fisiologiEssas no processo de regeneracdo em muasculos de
diferencas sdo em parte devido as a¢bes anabdlisas camundongos distréficos e controles, indicando gédu
andrégenos circulantes, principalmente a testasterds da proliferacdo das CSs e inducdo prematura dos
células satélites expressam receptores andrég@®s ( miotlbos®.
nucleares, nos quais se ligam os andrégenos esatcav Os antiinflamatdrios sdo comumente usados, com
sua translocagdo promove a ativacdo de genefeitos benéficos a curto prazo, enquanto que
transcricionai§. A testosterona exdgena aumenta cronicamente, induzem respostas negativas sobre a
nimero de CSs através da via de sinalizacdo Notakgeneracdo musculat. Os AINEs sd0 comumente
levando a sua ativacéo e proliferacdo. Adicionatmea prescritos para tratar lesdes muscuf8rpsr inibirem a
administracdo de andrégenos causa 0 aumento dmeoluacdo das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas (
no nucleo e hipertrofia muscular de maneira dosex partir de sucessivas reacfes do acido araquadnic

dependent&’ Os principais mecanismos associados sintetizam prostaglandinds
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Mendias et al®®

mostraram que a inibicdo de Consideracdes Finais

COX-2 resulta em um decréscimo na proliferacaoCiss Na presenca de lesdo muscular, as CSs no estado

e que a inibicdo de COX-1 e COX-2 ocasiona redaigiio quiescente sdo ativadas pelos diferentes fatores de

proliferacdo e fusdo, o que leva a diminuicdo derescimento e proliferam. A proliferacdo é influiewia

mionUcleos e menor capacidade de regeneracdo quapdsitivamente pelo HGF, IGF, androgénios, IL-6 e

exposto aos AINEs. Além disso, estudos sugeremogueinsulina. A diferenciagdo das CSs em mioblastos é

AINEs também podem atuar sobre os fatores qustimulada pelos fatores miogénicos MyoD, Myf5 e

influenciam as CSs, no sentido de suprimir os éstate VEGF. O MGF, miogenina e MRF4 estimulam a

crescimento, principalmente na via do IGF-1, gevanddiferenciacdo dos mioblastos em midcitos, promowend

resultados negativos na adaptacédo mustular crescimento muscular. Entre os fatores que regulam
Os glicocorticdides estdo associados a processuoasgativamente o ciclo de proliferacdo das CSs estdo

catabdlicos, contribuindo para a perda de massautars antiinflamatérios ndo esteroides e glicocorticojdes

Além de estimularem a degradagdo proteica, podemiostatina e o T3.

induzir a supressédo de CSs, inibir a secrecdo deeGH

reduzir a atividade do IGF-1 nos tecidos-a¥.0Segundo Conflitos de interesse

Dong et af®, os glicocorticéides podem suprimir a Os autores declaram que ndo ha conflitos de

atividade de CSs através da regulacdo da miostatinanteresse com o tema apresentado neste artigo.

inibicdo do gene AKIRIN-1, responsavel pela ativaca

das CSs, onde, a partir desses eventos, ocorressapr

da expressédo do fator miogénico MyoD e a partiéipac

das células satélites na reparagdo muscular. Desaa,

surege-se que o uso de AINEs e glicocorticoidesgos

influenciar negativamente o processo de regeneracao

muscular por meio da inibi¢cdo da ativacéo e difeisgdo

das CSs. Mais estudos s@o necessarios para elesiskr

importante questao clinica®:

IGF
HGF

Androgénios

Insulina
IL-6 "~ Miogenina
HGF MRF4
IGF MGF
MyoD
MyfS ~
VEGF L= Miostatina
AINE
Glicocorficoides
Fig 1. Representagio dos eventos que regulam as células sarélite de forma positiva - )
¢ negativa ( { ). Na presenga de lesio muscular (A) as CSs no estado quicscente sio ativadas por
meio de fatores de crescimento e proliferam. A mitose celular o meio da nfluéneia dos

fatores HGF, IGF, androgénios, insulina, IL-6, além da diferenciagio das CSs pela agdo dos fatores
miogénicos MyoD) ¢ MyfS ¢ VEGF (B). Apds a proliferagio, ocorre diferenciagdo dos mioblastos em
midcitos (C). Os miscitos sdo influcnciados pelos fatores miogénicos como a miogenina, MGF ¢
MRF4. As CSs promovem o crescimento a fibra muscular ¢ retorno das caracteristicas
miofibrilares normais (D). A regulagdo negs 'CSs pode ocorrer por meio da presenca de anti-
inflamatérios ndo csteroidais (AINE) ¢ glicocorticoides. que podem alterar o ciclo de proliferagio.
Apos essa fase. ocorre a diferenciagio dos mioblastos em midcitos, porém. a miostatina pode inibir a
diferenciacio miogénica e alterar o processo de regeneracio muscular. HGF (Fator de crescimento
hepatocitario), IGF (fator de crescimenio semelhante a insulina), M fator miogénico 1 ), MyfS (
fator miogénico 5), VEGF ( fator de crescimento vascular end 1), AINE ( ndo csteroidal),
MRF4 (fator miogémeo 4), MGF (fator de crescimento mecamico), [L-6(micricucina-6).
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