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RESUMO

Atividade fisica é caracterizado pelo movimento musculo esquelético que tenha gasto
energético maior que em niveis de repouso. Podendo ser caracterizado por modelo,
tempo e intensidade. Atividade fisica € um fator que pode induzir adaptacdes no
musculo esquelético e no plasma. Dentre essas adaptacdes esta a expresséo de uma
série de genes em humanos, inclusive dos microRNAs no muasculo e no plasma.
MicroRNAs sédo subgrupo de RNAs ndo-codificantes constituidos entre 21 e 25
nucleotideos , foram identificados no musculo esquelético denominados de myomirs.
Como também séo identificados no plasma. O objetivo deste trabalho foi identificar o
papel desses microRNAS no metabolismo do musculo esquelético e no plasma sendo
estimulados em modelos de atividade fisica. Este é artigo de revisdo integrativa da
literatura. Foram utilizados os seguintes “mesh terms’:’physical activity’, MicroRNA'’ e
‘metabolism’ utilizando o boleano ‘and’ para o cruzamento dos termos. Foram
utilizados os seguintes critérios para inclusédo: ensaios clinicos, entre 2013 a 2018, em
humanos, utilizou apenas estudos originais com biopsia muscular e plasmatica para
identificar as reacdes mais especificas do musculo esquelético e no plasma. Foram
selecionados 11 estudos em diversos modelos de atividade fisica. Sendo o aerébico
mais utilizado e sua juncdo com o treino resistido com pesos. Identificando possiveis
papeis obtidos através da expressao diferenciada dos microRNAs especificos do
musculo esquelético e no plasma. foram identificadas uma abundancia de microRNAs
musculares e plasmaticos envolvidos em diversas respostas moleculares a depender
do tipo, duracdo e intensidade realizados. Vimos que a atividade fisica induz a
sinalizagdo de proteinas e genes em humanos, sendo realizada em modelo agudo ou
cronico, é capaz de induzir respostas e adaptacdes no metabolismo do musculo
esquelético e no plasma. Estes resultados nos trazem informagdes de potenciais alvos

para estudos futuros.

Palavras chave: Atividade fisica. MicroRNA. Metabolismo.



ABSTRACT

Physical activity is characterized by skeletal muscle movement that has greater energy
expenditure than at rest levels. It can be characterized by model, time and intensity.
Physical activity is a factor that can induce adaptations in skeletal muscle and plasma.
Among these adaptations is the expression of a number of genes in humans, including
microRNAs in muscle and plasma. MicroRNAs are a subgroup of non-coding RNAs
comprised between 21 and 25 nucleotides, were identified in skeletal muscle called
myomirs. They are also identified in plasma. The objective of this work was to identify
the role of these microRNAS in the metabolism of skeletal muscle and plasma being
stimulated in physical activity models. This is an integrative review article in the
literature. The following mesh terms were used: 'physical activity’, 'MicroRNA' and
'metabolism' using Boolean 'and' for cross-referencing. The following criteria were
used for inclusion: clinical trials, from 2013 to 2018 in humans, used only original
muscle and plasma biopsy studies to identify more specific skeletal muscle and plasma
reactions. Eleven studies were selected in several models of physical activity. Being
the most used aerobic and its junction with the resistance training with weights.
Identifying possible roles obtained through the differentiated expression of specific
microRNAs from skeletal muscle and plasma. an abundance of muscle and plasma
microRNAs involved in several molecular responses were identified depending on the
type, duration and intensity. We have seen that physical activity induces the signaling
of proteins and genes in humans, being performed in an acute or chronic model, it is
able to induce responses and adaptations in skeletal muscle and plasma metabolism.
These results provide us with information on potential targets for future studies.
Keywords: Physical Activity. MicroRNA. Metabolism.
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1 INTRODUCAO

Na visdo classica, a atividade fisica tem como definicdo, qualquer movimento
corporal, produzido pelos musculos esqueléticos, que tenha um esforco
energético maior do que os niveis de repouso (CASPERSEN et al ., 1985). Em uma
nova perspectiva, atividade fisica € um termo usado para descrever qualquer
treinamento fisico realizados pelos musculos esqueléticos, que tenha um custo
energeético, que pode ser desestruturado como movimentos da vida cotidiana, como
também o exercicio do termo inclui 0 movimento sistematico, deliberado, repetitivo e
esportes ordinarios e esportes agonisticos (CONDELLO, 2016).

Uma das classificacdes da atividade fisica é realizada de acordo com a
intensidade do esfor¢o realizado pelo individuo, que pode ser considerada como leve,
moderada ou intensa. Esta classificacdo pode ser denominada através do consumo
maximo de oxigénio (VO2max), sendo esta a capacidade maxima que o individuo tem
de captar e utilizar o oxigénio inspirado para gerar trabalho. Uma atividade leve
corresponde a 20 e 50% do VO2max, um exercicio moderado a 50-70% do VO2max e
o0 exercicio intenso acima de 80% do VO2max (DRUMMOND, 2005).

A atividade fisica moderada realizado de maneira regular € um fator estimulante
qgue induz a uma série de adaptacdes no musculo esquelético (KELLY et al ., 2015).
Recentes avan¢os moleculares, dentro da perspectiva 6mica, como a protedmica e a
metaboldémica, que vem colaborando para verificar e analisar as respostas dos genes
, peptideos, proteinas e metabdlitos em uma Unica amostra bioldgica, o que tem
fornecido importantes informacfes acerca das modificacdes moleculares sofridas
inclusive pelo masculo esquelético, em resposta a atividade fisica (KELLY et al .,
2015).

A manutencédo da funcdo do musculo esquelético é o pré-requisito para manter
a saude individual e a vida independente durante todo o ciclo de vida (TAKEMOTO;
FUKUDA, 2017). Bohnert et al ., (2018) diz que o corpo precisa de uma via eficaz
para regular o crescimento, regeneracdo e metabolismo do musculo esquelético, de
modo a tornar o musculo esquelético em seu melhor estado. Moriggi Junior et al .,
(2017) verificaram que o exercicio pode servir como um poderoso estimulo para ativar

as células satélites e impulsionar a sintese proteica no musculo, especialmente o
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exercicio de resisténcia, pode promover hipertrofia da fibra muscular e melhorar a
qualidade do musculo esquelético.

Munters et al. (2016) encontraram reacdes moleculares estimulados pela
atividade fisica aerdbica que geram adapta¢cdes no musculo esquelético que podem
estar por tras dos efeitos do exercicio, incluindo alteracdes induzidas na expressao
génica, proteoma e densidade capilar, que sugerem ativacdo do fenétipo aerdbico,
incluindo alteragdes no metabolismo oxidativo, mostrando também que a atividade
fisica induz a regulacdo de genes envolvidos no crescimento muscular e proteinas
associadas a remodelacédo do citoesqueleto e a sintese de proteinas, que suprimiu
resposta inflamatdria dos masculos e a atrofia muscular.

Estas adaptacdes moleculares sofridas pelo musculo esquelético refletem em
adaptacao e/ ou represséo de vias especificas de sinalizacdo que regulam a atividade
transcricional e traducional (ABREU, 2017). Assim, respostas agudas e adaptacdes
cronicas do musculo esquelético induzidas pelo exercicio fisico promovem alteracfes
no contetdo de microRNA, na atividade de enzimas e no conteudo de proteinas que
resultam em ganho de funcao contratil, desencadeando ativacao ou represséo de vias
moleculares de sinalizacdo que regulam a transcricdo e a traducdo de proteinas
(ABREU, 2017).

Os microRNAs sdo uma classe de pequenos RNAs ndo-codificantes (em torno
de 21-25 nucleotideos) que desempenham um papel na modulacdo da expressao
génica no nivel pés-transcricional, inibindo a traducdo ou levando a degradacéo do
RNA (CATALANOTTO et al ., 2016 ; CECCARELLI et al . , 2017). MicroRNAs
diferentes foram relatados associados ao exercicio ao longo dos anos (ULTIMO et al
., 2018). Os microRNAs fornecem uma ferramenta chave e poderosa na regulacéo
génica em varias funcdes celulares, como progresséao, diferenciacéo, crescimento e
metabolismo (ZHU et al ., 2015).

No musculo esquelético a expressao de proteinas especificas fatores
reguladores miogénicos e o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-
), assim como aumento na atividade da Succinato Desidrogenase (SDH) podem ser
alteradas mediante acéo de fatores transcricionais, que controlam a expresséo de
genes musculo-especificos e pelas vias de sinalizagdo que podem ser ativadas ou

inibidas dependendo do estimulo recebido, sendo por fatores externos como carga,
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ou internos como glicogénio muscular (SALTIN; GOLLNICK, 1983; PSILANDER et al.,
2003).

Os microRNAs sao fundamentais no controle de vérias redes génicas e
cascatas de sinalizagdo no musculo, portanto, séo reguladores significativos da saude
do musculo esquelético e varios microRNAs sdo regulados negativamente em
condi¢cbes especificas de disturbios musculares (DEIULLIS et al., 2016). Karolina et
al. (2011) e Agarwal et al. (2013) demonstraram a importancia dos miR-144 e miR-
135a na vias de sinaliza¢éo de insulina e captacéo de glicose do musculo esquelético
por mediacdo de microRNAs.

Os microRNAs podem atuar em diferentes areas do corpo e desenvolver
diferentes fungdes como na medula 6ssea (GARZON et al., 2006), no figado (LUEDDE
et al., 2011), no sistema imunologico (TERRAZAS et al ., 2013), Na pesquisa de
Nielsen e Olson et al. (2007) identificaram uma alteracdo de 429% na expressao de
mir-1tres horas apds exercicio aerébico no plasma, os microRNAs estdo presentes no
Nnosso corpo inclusive no musculo esquelético (NIELSEN et al., 2010) e no plasma
(NIELSEN et al., 2014).

Os microRNAs que séo especificos ou tem maior expressdao no musculo
estriado sdo chamados myomiRs (myo = musculo + Mir = microRNA) (McCARTHY et
al . 2008). O grupo inclui oito microRNAs: miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-
206, miR-208a, miR-208b, o miR-486 e miR-499 (SEMPERE et al., 2004; VAN
ROOIJ et al., 2007, 2009; SMALL et al., 2010). Com excecao do miR-208a,
todos os outros sao especificos ou tem maior propensdo ao musculo esquelético
(LAGOS — QUINTANA et al., 2002; WALDEN et al., 2009).

Os microRNAs demonstram  desempenhar um papel importante no
treinamento de aerdbico agudo e crbnico, treinamento resistido, em atletas, em
modelos animais, em pacientes e na populagéo geral (SILVA et al., 2017), portanto a
regulacdo de microRNAs, controlada por atividade fisica no muasculo esquelético
humano, depende da variedade, intensidade e duracdo do treinamento. Os miRNAs
tém um papel importante na mediacdo da adaptacdo do musculo esquelético a varios
modelos de atividade fisica e na atuacdo da atrofia ou lesdo associada ao
envelhecimento. do musculo esquelético (ZHANG et al., 2015).

No estudo de revisdo de Guller e Russel (2010) em modelos experimentais
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permitiram identificar mudancas no perfil muscular esquelético de microRNAs
participando de véarias fases do desenvolvimento muscular e verificou diferenciacéao
na expressao dos microRNAs miR-1; -181; -107; -23; -21; -696; -709 e -720
especificas do exercicio aerébico e o microRNA miR-1 do exercicio resistido. Russel
et al. (2013) identificaram em apenas uma sessao de exercicio aerdbico moderado
um aumento dos miR-1, 13133-a e 133 - b, - 181a e uma diminui¢do dos miR-9, -23a,
-23b e -31e logo apds 10 sessbes de treinamento 0 miR-1 permaneceu elevado,
enquanto o miR-29b e o -31 diminuiu. Ja& Drummond et al., (2008) comparou a
resposta de trés myomiRs (miR-1, -133a e -206) de idosos e jovens adultos no
treinamento de forca e na suplementacdo de aminoacidos esséncias, no qual se
mostrou uma menor expressdo de miR-1 apos trés e seis horas apds exercicio em
jovens, mas ndo obteve esse mesmo resultado em idosos.

As adaptacdes moleculares estimuladas através das atividades fisicas indicam
que uma UuUnica sessdo de atividade resistida altera a atividade de fatores
transcricionais. Dentre estes o0 Myocyte Enhancer Factor-2 (MEF2), que representa
uma familia de fatores de transcricdo controladores da expressdo de importantes
genes regulatérios da diferenciacéo celular e desenvolvimento (YU et al., 2014), as
Histone Deacetylase Activities (HDACS), histonas desacetiladas, que possuem papel
fundamental no remodelamento da cromatina (McGEE et al ., 2009) e fatores como
os Nuclear Respiratory Factors (NRFs), que ativam a expressam de genes
metabdlicos regulando o crescimento celular e a replicacdo e transcricdo do DNA
mitocondrial (WRIGHT et al ., 2007).

Mueller et al., (2011) compararam exercicio aerdbico com o resistido com
pesos, e constatou que o microRNA -1 a expressao foi diminuida independente da
modalidade de treinamento, e foi acompanhada por uma expressdo aumentada de
IGF-1, representando um alvo potencial, mas os fatores codificadores de transcritos
envolvidos no crescimento, reparo e remodelamento muscular (por exemplo, IGF-1,
fator de crescimento do hepatécito (HGF), miogenina (MYOG), Miosina-3(MYH3)) foi
aumentada em maior extensdo apos a atividade resistida com pesos, ja o conteudo
lipidico intramiocelular diminuiu apO0s a atividade fisica aerdbica , revelando
responsividade diferentes a depender do estimulo realizado.

Danese et al., (2018) mostraram que ocorre uma variagao no plasma dos miR-
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133a e 206 ap6s uma meia maratona, mas nao se sobrepde a marcadores de dano
tecidual ndo especifico , esses valores aumentados podem ser apenas uma resposta
fisiologica a atividade fisica de alta intensidade ou de longa duracéo.

Com a descoberta dos microRNAS especificos do musculo esquelético
estabeleceu uma nova maneira de se identificar quais os efeitos das atividades fisicas
no metabolismo muscular, com isso € importante compreender quais efeitos desses
mecanismos, quais os beneficios e como eles agem especificamente dentro do
muusculo esquelético.

BAGGISH et al. (2011) constataram que o exercicio afeta os niveis de
microRNAs circulantes (c-miRNAs) e que estdo associados a angiogénese e
inflamacé&o em remadores do sexo masculino competitivos nos trazendo a informacao
que de maneira aguda ou crdnica, apos um treinamento exaustivo de ciclismo ou remo
por 90 dias, elevados niveis de c-miRNAs foram identificados c-miR-20a, -21, 146a,
miR-221 e -222 no plasma. Shah et al. (2017) detectaram alteracdes induzidas pelo
exercicio agudo aerébico em pequenas moléculas de RNA isoladas do plasma
humano destacando o c-miR-181b-5p, que foi o mais alterado durante o exercicio,
detectando possiveis vias na inflamacéo vascular. Bye et al. ( 2013) avaliou arelacéo
dos c-miRNAs estarem associados ao nivel de VO2maxem individuos
saudaveis, Eles descobriram que miR-21, miR-210 e miR-222 eram mais altos no
baixo VO2méax quando comparado ao grupo controle.

Diante disso, pretendemos investigar quais modelos de atividade fisicas vem
sendo mais correlacionados com a expressao diferenciada de microRNAs no musculo
esquelético e no plasma, identificando os microRNAs que estdo frequentemente
sendo investigados e tem efeitos relatados com os modelos de atividade fisica, além

de verificar quais os efeitos mais investigados em meio a essa correlagao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o papel dos microRNAs no musculo esquelético e no plasma, e
relatar possiveis alteracdes no seu metabolismo em diferentes modelos de atividade

fisica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em modelos de atividade fisica:

e Correlacionar com as alteracdes na expressdao de microRNAs no musculo
esquelético e no plasma.

e Descrever quais os principais microRNAs que sdo expressos no musculo
esquelético e no plasma.

¢ Identificar os efeitos relacionados aos microRNAs especificos no musculo

esquelético e no plasma.
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo revisao da literatura integrativa. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados eletrénicos: PubMed/Medline (National Library of
Medicine).

A selecdo dos descritores utilizados na revisdo sera efetuada mediante
consulta ao MeSH (Medical Subject Headings), Utilizando os seguintes descritores em
lingua inglesa: ‘physical activity’ ; ‘microRNA’ ‘metabolism’ utilizando o boleano ‘ and’

para o cruzamento dos termos.

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para a inclusdo dos artigos foram abordados os seguintes aspectos: ano de
publicagdo entre 2013 e 2018, ensaios clinicos, em humanos, artigos que utilizaram
biopsia muscular ou niveis plasmaticos e disponiveis. Serdo excluidos os estudos de
revisdo, estudos conduzidos com modelos experimentais e artigos indisponiveis.
Independente do género, faixa etéria e publico-alvo.

A busca foi realizada através da seguinte conexdo dos termos: ‘physical
activity’; ‘microRNA’; e ‘metabolism’ pesquisa realizada em inglés utilizando o boleano
‘and’ ‘para cruzamento dos termos.

Na pesquisa apés o cruzando dos termos, foram encontrados 444 artigos, foi
utilizado os filtros automaticos do pubmed de ‘ensaios clinicos’, restaram 26 artigos,
logo apoés foi incluso a ‘data limitante’ da pesquisa, assim restando 22 artigos,
continuando com o filtro de artigos em ‘humanos’, obtendo 21 artigos, em sequéncia
foi identificado os artigos ‘disponiveis’, resultando em 12 artigos. 1 estudo foi excluido
tratar dos microRNAs apenas em futuros estudos. 11 artigos foram selecionados para

esta revisao.
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Foram selecionados 11 artigos que abordam o tema em diversas

perspectivas, enfatizando a atividade fisica sendo estimulador de alteracdes no perfil

de expresséo de microRNAs musculares e no plasma. 5 desses estudaram

alteracdes principalmente no masculo esquelético (Quadro 1) e o0s outros 6 no

plasma (Quadro 2).

Quadro 1 - Lista de artigos selecionados com alteracdes dos microRNAs especificos
no musculo esquelético

Autor

Modelo de
atividade fisica

MicroRNA

Resultados

David S. Rowlands
etal ., 2014

aerobico e resistido
com pesos nao
combinados,
crénico,

3X por semana,
Intensidade
moderada a alta

t miR-132, -221, -
548c-5p, -664, 195,
-193b, -23a, -3178,
483-5p, -487,;

+ miR-29a, -1207-
5p, -4312, 193b.

Thipometilagdo
regido promotora
do fator receptor
nuclear (NRF1)
tacidos graxos
TtATPase
mitocondrial
|Densidade
lipidios
intramusculares

dos

continuo
moderado(30min)
+ resistido com
pesos (8 x 5 rep. A

Carrie S. Mclean, | aerébico 1t miR-378a-3p, - |1 MAP quinase
etal ., 2015 intervalado, 378a-5p, -378f, - | fregulacdo
agudo, 3789 e -378i, -30d- | transcricional e
intensidade 5p, -30a-5p; ligacdo ao DNA
moderada a alta, tfatores de
4x de 12 minutos transcricao
relacionados a
insulina (MYC,
SNF1LK ,ATF3)
T1EGR1
Jackson J. Fyfe et | Aerdbico lmiR-133a, miR- | tFosforilagdo de
al .,2016. intervalado de alta | 378, miR-486. AMPK
intensidade  (10x | Ap6s 3horas nao | 1 mTORCA1
2min int.1min) + | houve alteracdes | tfosforilagéo
resistido com | dos microRNAss | mTOR , rps6 e
pesos e aerobico | investigados p70S6K
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80% de 1RM)

Randall F.
D'Souza, et al
.,2017

resistido
pesos.
Aquecimento no
leg press 2x 10 rep.
a50-70% de 1RM
6x de 8 a 10 rep.
No leg + 8x8 a 10
na extensora de
joelho sentada

com

tmiR-133a, -146a,
-206, e 486; c-
miR-133a e -149

| miR--378b e -23.

lsinalizacdo  de
TGF-B8
lvia  MuRF1 e
Atroginal

Jessica F. Boehler
,etal ., 2017.

Aerdbico,
moderado,

60min 3 vezes por
semana,

12 semanas

1 hsa-mir-3689d-2;
-182, -630, -30c-2,
-4640, -2467-5p, -
2278, -196b, -
3191; -3654, -
3166, -609, 4295;

! hsa-miR-376a-
star; -744, -2114, -

3713, -548am, -
582-5p, -133b, -
548d-5p.

lregulador de NF-
kB IKBKB
Tproteinas
mitocondriais
(AK3, HIBADH)

Siglas: regido promotora do fator receptor nuclear (NRF1); Serina / treonina-proteina-quinase SIK1
(SNF1LK) , fator de transcricdo dependente de AMP ciclico ATF-3 (ATF3) proteina de resposta ao
crescimento inicial (EGR1); Proteina quinase ativada por AMP (AMPK); alvo mecanicista da rapamicina
(mTORC); alvo mecanicista do complexo de rapamicina 1 (mTORC1); proteina ribossémica 6 (rps6);
Proteina ribossdbmica S6 quinase beta-1 (p70S6K); fator nuclear kappa B (NF-kB); Inibidor da
Subunidade Beta da quinase do Fator Nuclear Kappa B (IKBKB); adenilato quinase 3 (AK3); 3- hidroxi-
isobutirato desidrogenase (HIBADH).

Fonte: MACIEL, E. de P.

, 2019.

Quadro 2 - Lista de artigos selecionados com alteracdes dos microRNAs no plasma.

Modelo de

Autor . . MicroRNA Resultados
atividade fisica
Chilton et al ., | Aerdbico, tmiR-181, - | 1linfocitos TC4 e TCD 8
2014 agudo, 15a -186 e | 1SIRT6
durante 30 | miR-96 TTERT
minutos de

intensidade alta
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Da Silva N.D. Jr. | Aerobico tmicroRNA- | tMedicamento N-
etal ., 2015 graduado , | 126 acetilcisteina pode inibir a
elevando expressao do:
angulacdo em = microRNA
2% a cada 2 = expressao de
minutos,Agudo. VEGF,

» Oxido nitrico
sintase
endotelial

fosfatidilinositol 3-
quinase R2
Van Aerdbico , | .1 miR-150 | treceptores inflamatérios
Craenenbroeck | agudo e crénico, | |miR-146a ; | (IL-1B, TNF-a e Toll-like)
AH.etal. 2015 |entre 8 e 10 |(miR-210) | tcélulas endoteliais
minutos, alta microvasculares
intensidade. dérmicas humanas
Estudo 2 teste 1 fator 1a induzida por
agudo apoés hipdxia
treinamento
cronico (10min)
diario
Hecksteden A. | Aerobico e | TmiR-140- tmarcadores de doencga
etal ., 2016 treino de forga, | 3p; miR- | circulante
intensidade alta, | 140-5p e | podem ser indicativos de
durante 6 dias, | miR-650 fadiga
duas sessbes | VEGFA
por dia tcélulas do  sistema
imunologico
(CD3;14;15;19;56) mais
expressas em modelo
aerobico
Nunez Lopez | Aerdbico 1 miR-15a, | 1 funcéo das células ,
Y.O. etal.2017 | moderado , 120 | -149, -106, tsensibilidade periférica
minutos por | | miR-34a,- | ainsulina
semana 122, -135b, - | teficacia da glicose
144, -206, - | t1fungdo hepatica
221, -7 regulagdo da FOXO1
|fatores de risco
cardiovascular (LDL,
IMC, circunferéncia de
cintura e massa gorda)
Denham J. et al | Aerdbico 211 tciclo celular
., 2018 intervalado de | microRNAs Thorménio tireoidiano
alterados. 1sinalizacao p53
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alta intensidade | tHsa-miR- Tcancer
, 4 a 6 series 769-5p
Agudo e | |Hsa-mir-;
cronico, 185-5p;

6 semanas 423-5p;
320a;
1301-3p;
320b; 486-
3p; 320d;
320c; 4435;
766-5p;
hsa-let-7b-
op; 7d-5p;
Siglas: sirtuina 6 (SIRT6); Transcriptase reversa da telomerase (TERT); fator de necrose tumoral (TNF-
a); receptores tipo toll (Toll-like); fator de crescimento endoltelial vascular (VEGFA); lipoproteina de

baixa densidade (LDL); indice de massa corporal (IMC); proteina de tumor (p53).
Fonte: MACIEL, E. de P., 2019.

Em nosso estudo foram vistos modelos de atividade fisica sinalizando a sintese
de proteinas musculares, desde a fase inicial até a fase de regeneracdo do musculo
esquelético. D'Souza et al. (2017) identificaram que com apenas uma Unica sessao
de atividade fisica resistida com pesos, em intensidade alta é possivel aumentar o
namero de micrRNAs especificos do musculo esquelético e no plasma, ocorre uma
expressdo de genes que tem potencial de aumentar a atuacdo na sintese proteica
muscular na fase inicial, através da inibicdo da sinalizagdo catabdlica da Murfl e
Artroginal, as espécies de microRNAs com diferentemente expressas apos a
atividade foram (miR-133a, -206, -486 , -146a- 149, - 378, -23), apenas o0 miR-133a
tinha abundancia aumentada tanto no mdsculo como na circulacé@o, esses microRNAs
foram previamente analisadas no musculo esquelético (MCCARTHY et al.,1985;
DRUMMOND et al., 2008; SMALL et al., 2010; WANG et al., 2013) e no plasma
(SAWADA et al., 20013).

Margolis et al., (2017) n&o identificaram diferengas no miR-133a em modelo
aerobico moderado, também verificou que a inibicdo da expressdo do miR-206 e -
499, o miR-206 foi associado com a sinalizacdo anabdlica da mTORC durante o
exercicio. Camera et al ., (2016) verificaram que os miR-486 e -133a nao foram
alterados quando realizado uma sessao de atividade resistida com peso combinado
com uma atividade aerobica. Fyfe et al., (2016) em contraste com este encontraram

reducdes 1 hora apoés as atividades nos microRNAs- 486, 133a, mas apos 3 horas os
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miR -486,-378,-1332 ndo tiveram alteracdes significativas, em seu modelo combinado
de atividade resistida com pesos e aerobico intervalado de alta intensidade, também
nao encontrou diferencas significativas na expresséo da via da artroginal, enquanto
a via da Murfl teve pequena reducao na sua atividade, foi visto que se mostrou mais
eficiente na implicacéo da adaptabilidade do musculo esquelético e néo influenciou da
sinalizacdo da mTORC, podendo ser uma maneira interessante de induzir respostas
anabdlicas na sintese proteica muscular, essas diferencas encontradas entre o0s
autores podem ter sido influenciadas pelo adicdo de suplementacdo de proteinas do
soro no estudo de Camera et al., (2016).

Alguns estudos viram influéncias na expressédo dos microRNAs circulantes no
plasma como possiveis marcadores relacionados a patologias e no tratamento das
mesmas sob estimulo da atividade fisica. Denham et al., (2018) em modelo de
treinamento aerobico intervalado de alta intensidade identificou uma série de
alteracdes de microRNAs circulantes no plasma (Hsa-miR-769-5p; 185-5p; 423-5p;
320a; 1301-3p; 320b; 486-3p; 320d; 320c; 4435; 766-5p; hsa-let-7b-5p; 7d-5p) que
estdo envolvidos na sinalizagdo do <ciclo celular, hormonio tireoidiano, sinalizac&o
p53, e mMIRNAs no cancer. NIELSEN et al. (2014) reconheceram que o0 microrna let-7
sdo modulados no plasma em treinamento crénico e modelo aerébico com intensidade
moderado a alta. A repressao de let-7 em varios tipos de tumores tem provado retardar
0 crescimento do cancer (BOYERINAS et al., 2010) superexpressdo de miR - 320
inibe a proliferacdo, migragdo e invasdo celular em células de cancer de mama (LUO
et al., 2018).

Van Craenenbroeck et al. (2015) investigaram o efeito da atividade fisica em
pacientes com doenca renal crénica em comparag¢do com individuos saudaveis de
maneira aguda, e apenas pacientes de maneira cronica, relatando que através de uma
sessdo em cicloergdmetro a 90% do limiar anaerébico gerou um aumento do miR-
150 em ambos os grupos ,e uma diminuicdo do miR-1462 apenas nos pacientes, em
modelo crbénico néo identificou alteracdo em nenhum dos microRNAs envolvidos, logo
apos realizando um novo teste apds o programa de treinamento no segundo grupo
verificou uma diminuicdo do miR-210 que foi associado a melhora da capacidade
aerdbica. BYE et al. (2013) identificaram em sua amostra que individuos com baixo

VO2max tem principalmente o miR-210 mais elevados, sugerindo uma correlacdo do
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nivel baixo de VO2max com a expresséao diferenciada do miR-210 e com risco de
doencas cardiovasculares.

Nunez Lopez et al. (2017) em modelo de atividade fisica aerébica moderada,
viu que em individuos apds uma cirurgia bariatrica com a incluséo da atividade fisica
ocorre uma alteracdo na expressdao dos microRNAs (miR-15a, miR-34a, miR-122,
miR-135b, miR-144, miR-149 e miR-206), que estdo associados com melhorias na
resposta aguda a insulina e melhorias na funcéo cardiometabdlica. Bao et al ., (2018)
mostraram que apos uma sesséo de treino aerdbico de intensidade moderada a alta
resultou em uma alteracdo na expressdo dos microRNAs ci-miR: miR-21, miR-126,
miR-130b, miR-221 e miR-222, aumentadas em obesos quando comparado a
individuos com peso normal. Zhao et al., (2017) identificaram uma série de microRNAs
(miR-142, miR-122, miR-125b, miR-15b, miR-130b, miR-222, miR-519d e miR-31) que
tem papel importante no ganho de peso e associacdo a obesidade em mulheres. Ja
em criancas obesas se nota uma diferenca na expressao dos microRNAs (miR-206,
2355-5p, -31-5p) quando comparadas as criangas de peso normal (IACOMINO et al.,
2016).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diversos modelos de atividade fisica estdo sendo estudados e relacionados
aos microRNAs especificos do musculo esquelético e no plasma. O modelo mais
comumente estudado € o aerdbico, assim como sua juncdo com o resistido com
pesos, mostrando que pode ser um potente estimulador e acarretar uma série de
adaptacdes nos padrdes de expressdo microRNAs no musculo esquelético e/ou no
plasma. A variabilidade dos protocolos utilizados nos trazem diferentes perspectivas
e possiveis alvos de a¢éo, no qual podem ter uma resposta diferenciada a depender
dos individuos estudados e suas especificidades. A inclusdo da atividade fisica
aerobica, resistida com pesos e a unido entre as duas, mostraram que podem induzir
a sinalizacdo de proteinas e genes em humanos, sendo realizada em modelo agudo
ou cronico, é capaz de induzir respostas e adaptacdes no metabolismo do musculo
esquelético e no plasma. Mais pesquisas serao necessarias para melhor entender o
papel da atividade fisica em diversos processos de adaptacdo na expressdo dos

microRNAs musculares e plasmaticos.
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