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RESUMO: Estudos tém demonstrado
que o exercicio fisico regular aumenta os
niveis de fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), uma proteina essencial
para o desenvolvimento neuronal e
plasticidade. Além disso, o0 exercicio
estimula o crescimento da substancia
cinzenta, aumenta o fluxo sanguineo para o
hipocampo e promove a neurogénese. Além
disso, miocinas, como a irisina, também
desempenham um papel importante
na comunicagdo musculo-cérebro. A
irisina & capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica  possuindo  também
efeitos neuroprotetores. A comunicagéo
entre 0 musculo e cérebro mediada por
miocinas € essencial para compreender
os beneficios do exercicio para a saude
cerebral, o estudo dessas proteinas oferece
informacdes valiosas sobre os mecanismos
moleculares envolvidos na fungéo cerebral
e contribui para estratégias de prevencao e
tratamento de disturbios neurolégicos.

PALAVRAS-CHAVE: BDNF, exercicio,
irisina, neuroprotegcéo, musculo esquelético.
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IRISIN SYNTHESIS MEDIATED BY PHYSICAL EXERCISE AND ITS ROLE IN
NEUROPROTECTION

ABSTRACT: Studies have shown that regular physical exercise increases levels of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), an essential protein for neuronal development and
plasticity. In addition, exercise stimulates the growth of gray matter, increases blood flow to
the hippocampus and promotes neurogenesis. Myokines such as irisin also play an important
role in muscle-brain communication. Irisin is able to cross the blood-brain barrier and also
has neuroprotective effects. The communication between muscle and brain mediated by
myokines is essential for understanding the benefits of exercise for brain health. The study
of these proteins provides valuable information on the molecular mechanisms involved in
brain function and contributes to strategies for the prevention and treatment of neurological
disorders.

KEYWORDS: BDNF, irisin, exercise, neuroprotection, skeletal muscle.

INTRODUCAO

As células do tecido muscular esquelético funcionam como 6rgédos secretores
de miocinas que respondem a estimulos internos como mudanc¢a de temperatura, leséo
muscular e estresse metabodlico, e externos como a intensidade do exercicio fisico
(PEDERSEN; HOJMAN, 2012). Além disso, o tecido muscular € o responsavel pela geracao
de movimento, manutencdo da temperatura corporal através da geracdo de calor com
subproduto do metabolismo da contracdo e mantém a estabilidade e postura (FERREIRA,
2005).

As miocinas séo proteinas secretadas pelo musculo esquelético, sendo mediadas
pela atividade fisica, e exercendo suas fun¢des de forma autdcrina, paracrina e endécrina
(FARSHBAF et al., 2021). Atuam na comunicacdo muscular com demais 6rgéo do corpo
(PEDERSEN et al., 2019), principalmente com o cérebro, devido a sua capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), e desempenhar seu papel de neuroprotegcéo
(ISLAM et al., 2018).

Por este motivo, a pratica regular de exercicio fisico pode trazer diversos beneficios
para a fungé@o cognitiva e a saude cerebral, reduzindo o risco de doengas que afetam
a cognicao e o funcionamento neural (SILVA et al., 2021). A pratica regular de exercicio
pode aumentar os niveis de Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) no sangue
(BELVIRANLI; OKUDAN, 2018), o qual desempenha um papel importante na diferenciacao,
migracao, arborizacdo dendritica, sinaptogénese (MOON et al., 2013) e plasticidade
neuronal (FARSHBAF et al., 2015). Além disso, o exercicio também contribui para o
desenvolvimento da substancia cinzenta, aumenta o tamanho e o fluxo sanguineo para o
hipocampo, promovendo a plasticidade sinaptica (LOURENGO et al., 2019) e a neurogénese
(FREITAS et al., 2020).
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Esses efeitos positivos do exercicio tém sido associados a evolugdo de doengas
neuroloégicas como depressdo (SZUHANY; OTTO, 2020), epilepsia, acidente vascular
cerebral (ASADI et al., 2018) e doenca de Alzheimer (HEGAZY et al., 2022). Além disso,
uma nova substancia mediadora, pertencente a classe das miocinas, que é secretada pelo
musculo esquelético com fung¢édo neuro protetora chamada de irisina (YOUNG et al., 2019),
descrita pela primeira vez em 2012 (BOSTROM et al., 2012).

O co-ativador transcricional PGC1-a induz a expressao do gene FNDC5, que codifica
uma proteina de membrana do tipo 1, que quando clivada proteoliticamente, se converte
na irisina (FARSHBAF et al., 2021). Trata-se de um polipeptidio altamente conservado em
mamiferos, sendo 100% idéntico em camundongos e humanos (PIGNATARO et al., 2021).
E altamente expressa no cérebro, sobretudo nos neurénios paraventriculares presentes
nas células de purkinje no cerebelo,podendo ser encontrada também nos musculos
esquelético e cardiaco (ISLAM et al., 2018). O objetivo deste estudo é explorar os efeitos
das miocinas, em particular da irisina, e sua influéncia na saude cerebral e na prevencéo de
doencas neuroldgicas, assim como compreender os mecanismos moleculares envolvidos
na regulac@o da expresséo e na fungdo dessas proteinas.

METODOLOGIA

O presente trabalho de revisdo foi realizado pelo método descritivo exploratorio
em trabalhos publicados entre 2000 e 2024, em inglés e portugués, obtidos das bases
de dados PubMed, SpringerLink, Google Académico e nas editoras Elsevier e Frontiers.
Para a busca de artigos, foram utilizados os termos: Irisina, Neuroprotegédo, Exercicio,
Musculo esquelético e BDNF, e seus correspondentes em inglés, Irisin, Neuroprotection,
Exercise, Skeletal Muscle. Além disso, para aumentar a quantidade de artigos relevantes,
foram combinados dois ou mais termos utilizando os operadores “OU” (OR) e “E” (AND).
No que diz respeito aos critérios de exclusdo, foram incluidos artigos que abordaram a
descoberta, isolamento, caracterizacdo, definicdo da miocina, funcéo, fisiologia e anatomia
do tecido muscular esquelético e excluido artigos duplicados e aqueles que ndo abordam
as caracteristicas quimicas da irisina e sua a¢ao no sistema neurolégico.

DESENVOLVIMENTO

Fisiologia Musculo Esquelético

O musculo esquelético € composto por varias estruturas alongadas chamadas de
fasciculos, que consistem em um grupo de fibras musculares. Essas fibras sdo as principais
responsaveis pela contracdo dos nossos musculos, proporcionando a possibilidade de
realizar desde os movimentos mais simples aos mais complexos (ALEGRE et al., 2012).
Envoltas nessas fibras musculares se encontra a membrana lipoprotéica denominada
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sarcoplasma ou sarcolema, que contém os tubulos T ou tdbulos transversos. Esses tubulos
se conectam ao reticulo sarcoplasmatico, facilitando o armazenamento de ions de calcio
(Ca+), funcionando como uma rede de transporte para propagar o potencial de agéo da
membrana externa para a interna, por meio das suas invaginagdes tubulares (GUYTON;
HALL. 2006).

Além disso, as mitocondrias, responséveis por fornecer energia para a contracédo
muscular, também desempenham um papel essencial nesse processo. Dentro das
miofibrilas, os sarcOmeros sdo dispostos em série, compostos por proteinas que formam
os filamentos finos e grossos. Os filamentos finos se ancoram diretamente nos discos
Z, que consiste em bandas que contém apenas filamentos finos (actina), permitindo a
interacé@o entre os filamentos. Essas interagdes ocorrem por meio da proteina chamada
tinina, que conecta os filamentos finos ao disco Z. Essa estrutura e organizagao intrincadas
possibilitam que o misculo esquelético funcione de maneira eficaz (GUYTON; HALL, 2006)
e (LEHNINGER et al., 2014) (FIGURA 1).

._-5553_—' -
T — SARCOMERO
0 DISCOZ__DISCOZ_
FEIXE DE FIBRAS MIOFIBRILA

FILAMENTOS
ez GROSSOS FILAMENTOS

TITINA FINOS

Figura 2 — Anatomia e Fisiologia do Musculo esquelético
Fonte: Adaptado de GUYTON & HALL (2006., p.106, Figura 6-1)

Contracao do Musculo Esquelético

Os filamentos finos sdo compostos por uma dupla hélice formada por trés proteinas
fundamentais: actina, tropomiosina e troponina. A tropomiosina, em sua forma filamentosa,
interage com sete moléculas de actina, a cada tropomiosina, adiciona-se um complexo
com trés subunidades, designadas como T, C e | (PINTO; SOUZA; CAMERON, 2004).
A subunidade T interage com a tropomiosina, enquanto a subunidade C possui sitios de
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ligagcdo para ions de calcio, ja a subunidade | desempenha o importante papel de inibir a
interagé@o entre o filamento grosso e o filamento fino (BRUNIERA et al., 2015). Por outro
lado, os filamentos grossos s&o constituidos pela miosina, uma proteina composta por
duas cadeias pesadas entrelacadas, formando duas estruturas globulares em uma das
extremidades, estes elementos apresentam um total de dois sitios de ligagédo para a actina
e outro para o ATP (FERREIRA, 2005).

Para que ocorra o processo de contracdo muscular, a acetilcolina (Ach),
neurotransmissor das juncdes neuromusculares esqueléticas, é secretada e ligada a
receptores ionotropicos, estimulando a abertura de canais de i6nicos provocando o influxo
de sodio. Isso estimula a despolarizacéo da célula, dando inicio ao potencial de acao que
€ propagado para o meio intracelular através dos tubulos T, resultando na contracdo da
fibra muscular (KRUEGER-BECK et al., 2011). A conexao entre os tubulos T e o reticulo
sarcoplasmatico permite que com a chegada do potencial de acdo ocorra a liberagéo de
célcio (Ca++). Os ions de calcio se ligam a subunidade C da troponina, resultando em uma
alteragé@o na conformacao do complexo da troponina e, consequentemente, deslocando a
tropomiosina (MAUGHAN et al., 2000).

Esse deslocamento expbe o filamento de actina, possibilitando que a miosina,
composta por um dominio de cabeca, pescoco e cauda se conectem a ao filamento de
actina, através do dominio cabeca (FERREIRA, 2005). Apo6s a ligagéo, o fosfato e o ADP
se desligam da estrutura, induzindo o dobramento da regido flexivel da cabeca da miosina,
essa movimentacao puxa o filamento fino em dire¢éo ao centro do sarcomero, promovendo
o deslizamento do filamento fino sobre o filamento grosso e, consequentemente, encurtando
o comprimento do sarcémero (MOREIRA et al., 2015). Para que ocorra o desligamento
entre a actina e a miosina, uma molécula de ATP deve se ligar a miosina, diminuindo a
afinidade entre elas. Esse processo de desligamento permite a hidrélise do ATP em ADP
e fosfato, liberando a energia necessaria para que a cabeca da miosina se desdobre e
retorne a sua posicéao inicial (ROSA et al., 2002). A liberacéo de ATP permite a ativacao
de varias vias de sinalizag¢do intracelular nas fibras musculares, levando a transcricdo
e traducdo de genes especificos, que por sua vez podem atuar de forma paracrina,
autécrina e endécrina, estabelecendo assim relagbes com outros compartimentos do corpo
(PEDERSEN; HOJMAN, 2012).

SINTESE DE IRISINA

A irisina, um horménio polipeptidico pertencente a classe das miocinas induzidas
pelo exercicio, foi inicialmente descrita por Bostrom (BOSTROM, 2012). Sua sintese ocorre
a partir de uma glicoproteina de membrana conhecida como fibronectina tipo Il (FDNC5),
do inglés, domain-containing proteins. Esta glicoproteina € composta por um peptideo
de sinal, um dominio hidrofébico e um dominio citoplasmatico, e quando clivada por uma
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enzima ainda nao identificada, a FDNCS5 libera a irisina. (HUBERMAN et al., 2022). Ao entrar
na corrente sanguinea, esta proteina exerce sua influéncia em varios 6rgéos, incluindo o
coragao, pancreas, tecido adiposo e, principalmente, o cérebro (PENG; WU, 2022).

No cérebro, a irisina desempenha uma fungé@o protetora significativa, tanto no
sistema nervoso periférico quanto no sistema nervoso central, com um foco particular no
hipocampo, estrutura cerebral responsavel pelas memérias e pelo aprendizado. Este é um
alvo primario da acgéo da irisina, atuando por meio de diversas vias (JIN et al., 2018) para
influenciar positivamente essas areas criticas do cérebro, destacando seu papel essencial
na manutencao da saude cognitiva e do funcionamento neural.

MECANISMOS DE ACGAO NA NEUROPROTECAO

Liberada durante a pratica de exercicios fisicos, a irisina exerce sua influéncia
primariamente pela ativacdo da via da proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Esse
processo estimula a fosforilagcdo das proteinas ligadoras de elementos em resposta a
adenosina monofosfato AMPc, impulsionando a producéo do Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF) (RABIEE et al., 2022) que € essencial para a sinaptogénese, plasticidade
neuronal, sobrevivéncia, migracao e ramificagdo dendritica (BELVIRANLI; OKUDAN, 2018).
Adicionalmente, a irisina ativa a via transdutor de sinal e ativador de transcricdo (STAT3)
pelo eixo motor irisina-BDNF, ampliando a proliferacdo de células no hipocampo, o que
contribui significativamente para aprimorar a memoria e o aprendizado (LOURENCO et al.,
2019) (Figura 2).

Além de seus impactos positivos na meméria, a Irisina demonstra a notavel
capacidade de reduzir a neuroinflamacao. Isto ocorre quando o BDNF se liga ao receptor
de proteina-tirosina quinase (TrkB), e desencadeia vias de sinalizacdo, como a proteina
quinase B (AKT) e a quinase regulada por sinal extracelular ¥2 (ERK 12). Essa sequéncia
de eventos reduz a fosforilagdo do fator nuclear kb (NF-kb), diminuindo por conseguinte,
a expressao de genes pro-inflamatérios e a liberagdo de citocinas inflamatérias (LIU et
al.,, 2017). Adicionalmente, a irisina ativa a via janus kinase 2 (JAK2/STAT3), regulando
positivamente a via de ligagéo ao intensificador (C/EBP) asparagina endopeptidase (AEP).
Esse processo catalisa a quebra de proteinas beta amiloides (AB) e previne o acimulo de
proteina tau, ambas intimamente associadas negativamente a doengas neurodegenerativas
(XIA et al., 2022).

Além das fungdes citadas acima, a irisina exerce também influéncia na homeostase
neuronal da glicose por meio de trés diferentes mecanismos. Primeiramente, ela induz
a expressdo do BDNF, ativando a via do fosfatidil inositol 3 quinase (PI3K) e a AKT,
resultando na regulacdo da biogénese e da integridade neuronal (CHEN et al., 2022).
Em seguida, a irisina influencia a homeostase neuronal da glicose através da geracao
de espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species), um processo

Educagéo fisica em movimento: Salde e bem-estar através do exercicio 2 Capitulo 5

56



desencadeado durante a pratica de exercicio fisico. Esse estimulo direto induz a expressao
de FNDCS5 pelo coativador PGC-1a, aumentando a secregéo de irisina (Ql et al., 2022).
Esta, por sua vez, pode atuar diretamente no tecido adiposo branco, estimulando a
proteina desacopladora - 1 (UCP1), o que promove a secrec¢ao de betatrofinas, induzindo a
capacidade de regeneracéo das células beta pancreaticas (ZHU et al., 2016) (FIGURA 2).
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Figura 2 — Mecanismos de ac¢do da Irisina na Neuroprotecao
Fonte: Adaptado de CHEN, Kan (2022, p. 05, Figura 1)

CONCLUSAO

A prética recorrente de exercicios fisicos demonstra efeitos benéficos na saude
cerebral, como 0 aumento dos niveis de BDNF, promogéo da neurogénese, desenvolvimento
da substéncia cinzenta e aprimoramento da plasticidade sinaptica. O presente trabalho
de revisdo destaca a importancia do entendimento desses mecanismos moleculares na
interacé@o entre o exercicio fisico e o cérebro. Essas descobertas ndo apenas fornecem
percepcdes valiosas sobre os beneficios do exercicio para a saude cerebral, mas também
contribuem para a investigacdo de terapias inovadoras e estratégias de prevengéo para
disturbios neurologicos. Em ultima analise, promover a préatica regular de exercicios nao
apenas fortalece o corpo, mas também se revela como uma medida essencial para a

preservacao da satde mental e cerebral ao longo da vida.
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