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RESUMO

As células satélites sdo células precursoras miogénicas localizadas entre a lamina
basal e o sarcolema, na periferia das células musculares. Elas tém fungéo crucial na
regeneracao e manutencao deste tecido em resposta a estimulos como crescimento,
remodelagdo ou trauma. As microlesdes geradas com o exercicio fisico sdo capazes
de ativar as células satélites a partir da liberacdo de fatores de crescimento,
citocinas e hormdnios, fazendo com que elas se proliferem e/ou se diferenciem,
formando novo tecido muscular com novos mionucleos. No entanto, a manutencao e
regeneracao do musculo esquelético estdo prejudicadas na condigdo de obesidade,
fato este relacionado, no minimo em parte, ao acumulo de lipidios intramiocelulares
e a inflamacao de baixo grau. Ao contrario, estudos na literatura apontam para o
efeito positivo do exercicio fisico sobre a fungdo da célula satélite e
consequentemente na regeneragdo muscular. Contudo, os efeitos do exercicio fisico
sobre as células satélites na condicdo de obesidade ndo estdo completamente
elucidados. Sendo o musculo esquelético essencial para o metabolismo
intermediario e, portanto, na saude em condicdo de excesso de tecido adiposo, foi
objetivo do presente estudo realizar um levantamento bibliografico através de
revisdo da literatura cientifica existente sobre o efeito do exercicio fisico sobre a
funcdo da célula satélite e regeneracao muscular na condicao de obesidade. Por fim,
concluiu-se que o exercicio fisico pode ser indutor de adaptacdes celulares e
hormonais como aumento de oxidagao lipidica, menor acumulo de metabdlitos
lipidicos no miécito e reducdo do processo inflamatério de baixo-grau, além de
observar-se aumento dos niveis de IGF-I e da sinalizagdo do eixo Akt/mTOR. Porém
mais estudos sao necessarios para detalhar os tipos de exercicio mais satisfatorios

para tais respostas.

Palavras-chave: Distribuicao da gordura corporal. Musculo esquelético. Celular -
organelas. Atividade fisica.
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ABSTRACT

Satellite cells are myogenic precursor cells located between the basal lamina and the
sarcolemma, on the periphery of muscle cells. They have a crucial role in the
maintenance and regeneration of muscles in response to stimuli such as growth,
remodeling or trauma. The myotrauma caused by physical exercise activates satellite
cells; release of growth factors, cytokines and hormones induce their proliferation
and/or differentiation to generate new myofibers with new myonuclei. However, the
maintenance and regeneration of skeletal muscle are impaired in obesity condition,
at least in part to the intramiocelular lipid accumulation and low-grade inflammation.
On the other way, studies point to the positive effect of exercise on satellite cell
function and consequently in muscle regeneration. But the effects of physical
exercise on the CS in obese condition are not fully elucidated. Skeletal muscle is
essential for human metabolism and to health in obesity conditions, so it was
objective of this paper to review the scientific literature searching for the effects of
physical exercise on satellite cell function at obesity condition. Finally, it was
concluded that physical exercise can induce cellular and hormonal adaptations such
as increased lipid oxidation, less lipid metabolites accumulation in the myocyte and
reduced low-grade inflammatory process, in addition to increase IGF-I levels and
signaling of Akt/mTOR pathway. However, more studies are needed to detail the

types of more satisfactory exercises for such answers.

Keywords: Distribution of body fat. Skeletal muscle. Cell — organelles. Physical
Activity.
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1. INTRODUCAO

Dados epidemiol6gicos mostram que mais de um bilhdo de pessoas no
mundo estdo com sobrepeso, sendo que destas, 300 milhdes sao consideradas
obesas. Além disso, a obesidade é associada com o desenvolvimento de diversas
doencas como sindrome metabdlica, diabetes tipo Il, hipertenséo, dislipidemias,
aterosclerose, doencas cardiovasculares, doencas osteomusculares, entre outras
(Organizacao Mundial de Saude — OMS, 2008).

Desse modo, atrelado a obesidade, tem-se um quadro de condicao
metabdlica extremamente incapacitante e de risco a saude das pessoas. Em adicao
aos disturbios metabdlicos que desregulam o balango energético, tem-se uma
inflamagcdo de baixo grau que induz diversas complicacbes e prejuizos em
mecanismos cruciais ao controle da fome, homeostase da glicose, no turnover
proteico, entre outros (MRAZ, M.; HALUZIK, M., 2014)

No individuo obeso, ha um acumulo excessivo de tecido adiposo,
especialmente na regido visceral e em outros tecidos como o0 musculo esquelético e
o figado, com consequéncias ao funcionamento e as estruturas presentes em cada
um deles. Efeito que tem sido bastante estudado no contexto da sinalizacdo do
hormonio insulina. Reconhecidamente o acumulo de gordura prejudica a transducao
do sinal da insulina e interfere negativamente nas suas acdes biolégicas (CINTRA,
D.; ROPELLE, E.; PAULI, J., 2011). Porém, o acumulo de lipidios na musculatura
esquelética também afeta os mecanismos envolvidos na manutengéo e regeneracao
tecidual. Os mecanismos pelos quais isso ocorre ndo sao completamente
elucidados, mas a literatura cientifica atual permite sugerir que fatores como o
acumulo de lipidios e seus metabdlitos, bem como, a inflamagéo de baixo grau
corroboram para inibir a capacidade regenerativa na condicdo de obesidade
(AKHMEDOQV, D.; BERDEAUX, R., 2013)

No contexto da manutencdo e regeneragcdo muscular, destaca-se uma
populacao de células denominadas células satélites. Como as células musculares
sdo altamente diferenciadas e com pouca capacidade regenerativa, fica a cargo
desta populagdo de células a regeneracdo e manutencdo muscular. Tal acao
ocorrera em resposta a estimulos como crescimento, remodelagdo ou trauma. As
microlesdes geradas com o exercicio sdo capazes de ativar as células satélites, a
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partir da liberagdo de fatores de crescimento, citocinas e horménios, fazendo com
que elas se proliferem e/ou se diferenciem, formando novo tecido muscular com
novos mionucleos (FOSCHINI, R.; RAMALHO, F.; BICAS, H., 2004).

Por outro lado, a manutencdo e regeneragdo muscular podem estar
prejudicadas na obesidade, sendo relevante conhecer se o exercicio fisico tem efeito
positivo, atenuando ou revertendo tal disturbio, bem como, quais 0s mecanismos
envolvidos nesse processo. A partir da pratica do exercicio fisico sistematizado
verificam-se adaptacées e melhoras nos sistemas organicos prejudicados na
obesidade, incluindo-se a capacidade de regeneragdo do musculo esquelético e a
atividade de trabalho das células satélites. Ndo obstante, é crucial avaliar se o
exercicio fisico é capaz de modular o funcionamento das células satélites na

condigcao de obesidade.

Uma area importante de investigacdo, entdo, é identificar os mecanismos
envolvidos na regeneragcdo muscular e se organismos obesos apresentam
alteracées e quais situagdes ou fatores disparadores induzem prejuizos nesse
processo. Por fim, e ndo menos importante, verificar se o exercicio fisico é capaz de
ter efeitos positivos no processo de regeneracao muscular, ja que esse tecido é
essencial ao metabolismo intermediario e, portanto, a saude e qualidade de vida das

pessoas.
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2. OBJETIVOS

O obijetivo principal dessa revisao bibliografica foi sinalizar a importancia das
células satélites no processo de regeneracdo muscular, além de documentar se o
exercicio fisico desempenha papel relevante na atividade destas células na condicao
de obesidade.
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3. MATERIAL E METODOS

Este € um estudo descritivo de revisdo da literatura cientifica que aborda a
tematica das células satélites relacionada a condicdo de obesidade e ao exercicio
fisico. A pesquisa foi realizada em periddicos indexados no banco de dados Pubmed
e Scielo. As palavras-chave utilizadas foram: satellite cells, obesity, exercise, células
satélites, obesidade e exercicio fisico. Os artigos encontrados foram publicados em
inglés ou portugués e foram datados de 1977 até o presente ano, 2014. Foram
incluidos tanto revisGes de literatura como artigos com dados originais, que se

utilizavam tanto de modelos animais como de modelos humanos.

Primeiro foram selecionados artigos que descreviam o funcionamento das
células satélites e da regeneracdo muscular, depois, artigos que os relacionassem a
obesidade e ao exercicio fisico. E por fim, com uma menor quantidade de artigos,
que relacionassem o efeito do exercicio fisico nas células satélites na condicao de

obesidade.

Foram excluidos os artigos que n&o se encaixavam em tais critérios, em
seguida foi feita a leitura e organizacdo do material relevante para a composi¢ao

desta revisao, que se apresenta a seguir.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Células Satélites

As células satélites (CS) foram descritas pela primeira vez em 1961 pelo
professor da Rockefeller University, Alexander Mauro. Sendo portanto células
miogénicas localizadas entre a lamina basal e o sarcolema. Foi dada essa
nomenclatura devido a sua localizacao anatémica na periferia de fibras musculares
multinucleadas maduras. Sao células indiferenciadas e mononucleadas, cuja
membrana basal estd em continuidade com a membrana basal da fibra muscular
(FOSCHINI, R.; RAMALHO F.; BICAS, H., 2004).

Elas fazem parte de uma populagdo de células com grande atividade
mitogénica que contribuem para o crescimento muscular pés natal, o reparo de
fibras musculares danificadas e a manutencao do musculo esquelético adulto. Como
as células musculares esqueléticas adultas sao altamente diferenciadas, sao as CS
responsaveis e capazes de tais atividades. Enquanto o tecido muscular esquelético
mantém-se livre de agressdes, as CS permanecem em estado de quiescéncia
(repouso). Entretanto, em resposta a estimulos como crescimento, remodelagdao ou
trauma, as CS sao ativadas, proliferam-se e expressam marcadores da linhagem
miogénica. Neste estado, também sdao denominadas mioblastos (FOSCHINI, R.;
RAMALHO, F.; BICAS, H., 2004)

Quando quiescentes, morfologicamente, as células satélites apresentam alta
relacdo nucleo/citoplasma, com poucas organelas, tamanho nuclear menor e
aumento da heterocromatina nuclear se comparados ao mionucleo. Apds sua
ativacao, ocorre reducao da heterocromatina, aumento na relacao citoplasma/nucleo
e aumento no numero de organelas intracelulares (SCHULTZ, E.; MCCORMICK, K.,
1994). Em relacdo a sua distribuicdo, individuos jovens apresentam maior
guantidade de CS em comparacgédo a individuos idosos. As CS constituem 30% dos
nucleos no musculo de ratos neonatos e decrescem para cerca de 4% no adulto e
2% no idoso (Snow, M., 1977). H4, ainda, aumento no numero de mionucleos e

decréscimo no numero de CS com o envelhecimento.

A atividade celular das células satélites é controlada de maneira temporal pela
expressao dos fatores regulatérios miogénicos: MyoD, Myf5, miogenina e fator
regulatério miogénico 4 (MRF4). Em resposta a estimulo externo, as células satélites
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sdo ativadas, quando a expressao do MyoD é aumentada. Entdo as células
comecam a proliferar, expandindo o pool de mioblastos. Uma por¢do das células
aumenta a expressao de Pax7, que regula negativamente a expressado de MyoD, e
retorna ao estado quiescente para reabastecer a populagédo de CS. Nas células que
continuam a se diferenciar em mioblastos, a expressdo de miogenina aumenta e as
células saem do ciclo celular. Os mioblastos aumentam a expressdo de MRF4 e se
fundem em novas ou ja existentes miofibrilas. (YABLONKA-REUVENI; RIVERA,
1994), como demonstrado na figura 1.

Miofibra em repouso estimulo
CS quiescente

mionticleo

miofibras regeneradas com
nucleo central

guimiotaxia

MRF4

fusdo a miofibra danificada
(hipertrofia)

fusdo para produzir novas miofibras
(hiperplasia)
Figura 1 - Atividade celular das células satélites e expressao dos fatores

regulatérios miogénicos apds estimulo (microlesao).
Adaptado de Hawke e Garry (2001).

Apesar do perfil da expresséo genética das células satélites, tanto em estado
de quiescéncia quanto para as células ativas ou em estado proliferativo, nao ser
totalmente conhecido, alguns marcadores celulares ja foram identificados. Fatores
regulatérios de miogénese das familias MyoD e MEF2 (fator potenciador de midcito
2) sdo expressos em CS ativas ou em proliferacdo. A expressao do MyoD ocorre
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logo no inicio da ativacdo das células satélites, em torno de 6 horas apdés o dano
muscular. O fator nuclear de miécito (MNF ou Foxk1) possui a isoforma 3, que é
principalmente expressa em células quiescentes, e a isoforma a que predomina em

células em estado proliferativo apds dano muscular (HAWKE, T.; GARRY, D., 2001).

O c-Met, receptor do fator de crescimento de hepatécitos (HGF) e a M-
Caderina, uma molécula de adesao celular dependente de célcio, tém suas
expressdes observadas tanto em células quiescentes como em células ativas ou em
proliferacao. A molécula de adesao celular neural (NCAM) e a molécula de adeséo
vascular-1 (VCAM-1) também sao marcadores das CS, aparecendo tanto em células
quiescentes como em ativas e proliferativas. A NCAM é também expressa por
miofibrilas, enquanto a VCAM-1 ¢é majoritariamente expressa durante a
embriogénese, porém é limitada as células satélites na musculatura adulta (HAWKE,
T.; GARRY, D., 2001).

De acordo com o tipo de fibra muscular, também ocorre variagdo no numero
dessas células. As fibras oxidativas apresentam conteudo de cinco a seis vezes
maior que as fibras glicoliticas. Tal fato pode ser explicado por haver aumento na
densidade de CS em associacdo a proximidade de capilares e motoneurdnios,
presentes em grande quantidade nas fibras do tipo I. Além disso, ha maior
densidade de CS associada a proximidade de mionucleos (GIBSON, M.; SCHULTZ,
E., 1982).

Essas células se fundem a fibras musculares ja existentes ou se fundem a CS
vizinhas para gerar novas fibras musculares. H4 evidéncias de que as CS
constituem uma populagao bastante heterogénea, visto que algumas podem sofrer
diferenciacdo imediata, sem divisdo prévia, enquanto outras primeiramente
proliferam, gerando uma célula filha para diferenciacdo e outra para futura
proliferacdo (RANTANEN, J., 1995). As rupturas do sarcolema e a liberacdo de
fatores e citocinas induzem, por quimiotaxia, a migracao dessas células até a regiao

lesionada.

A fusdo da célula satélite a fibra muscular, com consequente incorporacéo
nuclear, proporciona um efeito de aumentar a capacidade de hipertrofia (NAGATA et
al., 2006). Segundo Hawke (2005), um modelo chamado dominio nuclear propde

gue cada mionucleo seja responsavel pela homeostasia de uma regidao celular, ou
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seja, cada mionucleo é responsavel por um dominio. A incorporacdo de novos
nucleos proporcionada pela adesao de células satélites permite um aumento do
volume celular total, pois cada mionucleo pode ficar responsavel por um dominio de
volume igual ao inicial, sem prejuizo para a homeostasia da fibora (HAWKE, 2005).

O crescimento hipertréfico vai acontecer devido as microlesées geradas a
partir do exercicio fisico através do processo de ativagao, proliferacao, quimiotaxia e
fusdo das células satélites. Se houver ruptura ou interrupcdo da lamina basal, CS
migrarao de miofibras adjacentes. Se ndo houver ruptura da lamina basal, as CS
migrardo da porg&o proximal intacta da miofibra, abaixo da lamina basal, até o local
da lesao para participar do processo de reparagdo (SCHULTZ, E.; JARYSZAK, D.;
VALLIERE, C., 1985).

O processo de recuperacao tecidual depende da atuacdo da resposta
imunoldgica e do processo inflamatério, sem os quais um processo de necrose pode
atingir proporcdes maiores do que a necessaria. Seja pela acdo mecanica e/ou pela
acao metabdlica, as microlesdes induzidas pelo exercicio sdo responsaveis pelo
disparo da resposta imunologica. Aumento na contagem de neutrdéfilos, mondcitos e
linfécitos sdo observados durante o exercicio. Tal resposta induz a liberacdo de
prostaglandinas, citocinas, histamina, Interleucina-6 (IL-6), Fator de Crescimento
Derivado de Plaquetas (PDGF), Fator de Crescimento Endotelial (EGF), entre
outros. Todas estas biomoléculas desempenham papel importante na resposta
muscular, na lesdo e na resposta adaptativa ao treinamento através da ativagdo de
fatores transcripcionais da fibra muscular ou das células satélites (MACHADO, M.,
2007).

A migracdo de macréfagos para a regiao danificada € resultado da agao do
sistema imune. Apds a resposta aguda, a infiltracdo de macrofagos tem seu pico em
48 horas (VIERCK J, et al., 2000). Anteriormente, acreditava-se que sua funcao era
limitada a fagocitose e digestdo de fibras mionecrosadas, porém descobriram-se
papéis adicionais para os macréfagos durante os primeiros estagios da reparacao
muscular. Eles orquestram o processo de reparacdo por secretarem citocinas que
regulam o pool de células satélites (NATHAN, C., 1987). E importante notar que na

auséncia da resposta dos macrofagos, a regeneracdo muscular ndo acontece;



18

enquanto que na presenca de uma resposta aumentada destes, ha um aumento na

proliferacao e diferenciacéo das células satélites (LESCAUDRON, L., 1999).

Como resposta ao treinamento, as microlesdes resultam na liberacdo de
horménios, fatores de crescimento e citocinas na tentativa de restabelecer a
homeostasia perdida, os quais poderdo, em parte, regular a populagédo de células
satélite durante a regeneracdo. Diversos estudos com cultura de CS foram
realizados para examinar os efeitos desses fatores na biologia destas células. Hoje é
de conhecimento que a ativacdo da célula satélite, proliferacdo, diferenciacédo e
fus&do séo influenciadas por varios fatores como: horménios, fator de crescimento de
hepatécitos (HGF), fator de crescimento semelhante a insulina | e Il (IGF-1 e IGF-II),
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator transformador de crescimento-beta
(TGF-B), interleucina-6 (IL-6) entre outros. A seguir sdo apresentados alguns destes
fatores.

O exercicio fisico aumenta a sintese e a liberagdo do horménio do
crescimento (GH), o qual ira mediar a sintese e a liberacdo do IGF. Os IGF-I e |l
secretados pela musculatura esquelética sdo conhecidos pela importancia na
regulacdo do metabolismo da insulina, além de serem fatores de grande importancia
para a sintese proteica, transporte de aminoacidos e de glicose no tecido hepatico e
muscular. Em relacdo as células satélites, sdo importantes na regeneracédo da
musculatura esquelética, pois aumentam sua proliferacdo e diferenciacéo,
resultando em ganhos de massa muscular (CHAKRAVARTHY, M.; DAVIS, B.; BOOTH,
F., 2000).

Outro fator de crescimento relacionado as CS é o fator de crescimento de
hepatécitos (HGF), o qual é uma citocina com multiplas fungdes, inicialmente
descrita como mitégeno em hepatécitos maduros (MICHALOPOULOS GK.,
ZARNEGAV R., 1992). O HGF e seu receptor c-Met estdo presentes nas células
satélites e nas fibras adjacentes e sua expressao é proporcional ao grau do dano
muscular. Ele é capaz de ativar e promover seletivamente a proliferacdo de células
satélites e sua administracdo atenua a diferenciacdo delas, através da inibicdo da
transcricdo de fatores reguladores miogénicos (MyoD e miogenina, por exemplo)
(ANDERMARCHER, E.; SURANI, M.; GHERARDI, E., 1995; GAL-LEVI, R. et al,
1998).
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O fator de crescimento de fibroblastos (FGF) possui nove isoformas, as quais
controlam o crescimento e diferenciacdo de células mesenquimais, epiteliais e
ectodérmicas. Os FGFs estimulam a sintese de tecido conjuntivo, induzem a
proliferacdo de CS e suprimem a diferenciacdao miogénica. O FGF-1 caracteriza-se
por exacerbar a atividade proliferativa de mioblastos. Os niveis dos FGF sao
proporcionais ao grau de expressdao dos seus receptores. Quando ocorre um
aumento na expressao dos receptores para o FGF, ha aumento na proliferacao e
reducao na diferenciacao de CS (SCATA, K. et al., 1999).

O fator de transformacao do crescimento beta (TGF-B) inibe a proliferagéo e
diferenciacao muscular, inibindo a transcricdo de genes da familia MyoD. Segundo
Greene e Allen (1991), a combinacao de IGF-I ou FGF ao TGF-B, ndo é capaz de
alterar a atenuacao da diferenciacdo nas células satélites, proveniente da agéo do
TGF, porém, ele possui pequeno efeito no aumento da proliferacdo mediado pelo
IGF-1 ou pelo FGF (GREENE, E.; ALLEN, R., 1991).

A interleucina-6 (IL-6) e o fator inibidor de leucemia (LIF) sdo membros da
familia de citocinas IL-6 produzidos por varios tipos de células, incluindo mioblastos
e macréfagos. A regeneracao muscular ap6s dano em ratos com mutacao no LIF é
atenuada, enquanto sua administracdo exdégena é capaz de aumentar o processo de
regeneracao e gerar miofibras maiores. (KUREK, J. et al., 1997). A IL-6 promove a
degradacao do tecido em necrose, sincroniza o ciclo celular das células satélites e
induz a apoptose dos macréfagos advindos da lesdo muscular (CANTINI; M.;
CARRARO F., 1996).

Varios outros fatores como o fator de crescimento endotelial (VEGF), éxido
nitrico, IL15 e testosterona também demonstraram mediar a agdo das células
satélites. Esta acdo acontece de uma determinada maneira, condicionada ao tempo
e a concentracao dos diversos fatores relacionados ao processo de regeneracao.

Estudos de Garry et al. demonstraram que as células satélites se tornam
ativas aproximadamente 6 horas apés o dano muscular e a proliferacdo se da de
maneira substancial entre 2-3 dias apds o dano. Aproximadamente 5 dias apés a
lesdo, as células satélites cessam suas atividades: dando origem a novas células
satélites ou formando mioblastos contendo um novo nucleo central. A arquitetura do
musculo danificado é reestabelecida aproximadamente 10 dias ap6s a leséo.

No entanto, na condicdo de obesidade, é sugerido que diversos marcadores
relacionados a regeneracdo do musculo esquelético estejam prejudicados. Tal
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conhecimento se torna relevante para o entendimento do papel do exercicio fisico
em prevenir ou atenuar as disfuncdes celulares incluindo a funcao da célula satélite

no estado de excesso de gordura corporal.

4.2 Células Satélites e Obesidade

A obesidade é caracterizada por um elevado acumulo de gordura em
depésitos adiposos subcutaneos e viscerais e em érgaos nao-adiposos (ex.: figado),
onde ocorre um acumulo anormal de lipidios. Além disso, individuos obesos
apresentam uma circulacdo maior de acidos graxos e um depdsito anormal de
lipidios na musculatura esquelética, resultado da captacdo de &cidos graxos
advindos da circulagao (AKHMEDOV, D.; BERDEAUX, R., 2013).

Os lipidios que ficam dentro da musculatura esquelética dividem-se em dois
tipos: os que se localizam em células adiposas entre as miofibras sdo os lipidios
extramiocelulares (EMCL); e os que se localizam dentro das células musculares, os
lipidios intramiocelulares (IMCL). Embora o acumulo de EMCL em individuos obesos
esteja correlacionado com resisténcia a insulina e performance muscular reduzida
(GOODPASTER et. al, 2000; HILTON et. al, 2001), este depdsito de gordura néao
parece afetar a massa muscular (LEE et. al, 2012) e efeitos na regeneracao
muscular ndo foram detectados.

Os IMCL sao compostos por triacilgliceréis (TAG) e ésteres de colesterol, em
sua maioria localizados em goticulas lipidicas, e por metabdlitos lipidicos como acyl
CoAs de cadeia longa, diacilgliceréis e ceramidas. Elevados conteudo de TAG e de
goticulas de lipidio foram observadas em biopsias dos musculos de pessoas obesas
(SIMONEAU et al., 1995; MALENFANT et al., 2001). Os metabdlitos lipidicos acima
citados se acumulam na musculatura de individuos obesos e afetam negativamente
a sinalizacao celular e o metabolismo, esses efeitos sdo conhecidos como
lipotoxicidade (LELLIOTT; VIDAL-PUIG, 2004; KUSMINSKI et al., 2009).

Na figura 2 encontramos alguns dos principais mecanismos que emparelham
a regeneracao muscular na condicdo de obesidade, os quais serdo descritos a

sequir.



21

Obesidade

b NN

acidos DAG ceramidas TNF-o, IL-1B,

Eraxos IL-6
v |Gi-|
PI3K
Apoptose *
d Akt

L N
s () \
0

miogenina X

musculo proliferacao diferenciacio crescimento musculo
danificado regenerado

Figura 2 - Mecanismos que ligam a obesidade a regeneracdo muscular prejudicada.
Adaptado de Akhmedov e Berdeaux (2013).
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4.2.1 Lipotoxicidade na regeneracao muscular e nas células satélites

Estudos demonstraram o efeito da lipotoxicidade em mioblastos incubando
culturas de células satélites com acidos graxos ou metabdlitos de lipidios. Mebarek
et al. (2007) demonstraram que durante a diferenciacdo de mioblastos L6, ceramidas
exogenas diminuem a expressdo do fator de transcricdo miogénico miogenina (o
qual induz a diferenciacdo dos mioblastos em midcitos), enquanto inibidores da
sintese de ceramidas potencializaram a expressao desse mesmo fator e aceleraram
a formacao de miotubos. Além disso, 0 aumento destas ceramidas também resultou
no aumento da apoptose de células musculares L6 e C2C12 (MEBAREK et al.,
2007). Estes achados sugerem que a elevada taxa de acidos graxos na obesidade
pode prejudicar as fibras musculares e células satélites diretamente.

Para testar o efeito do acumulo intracelular de acidos graxos livres na
viabilidade dos mioblastos e na miogénese, estudo de Tamilarasan et al. (2012)
utilizou células C2C12 estaveis, as quais foram transfectadas com lipase lipoproteica
(LPL), aumentando a deposigcéo de acidos graxos e sintese de TAGs nestas células.
Mesmo com aumento de aproximadamente dez vezes no acido graxo livre
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intracelular e TAGs, a viabilidade e proliferagdo celulares foram similares as das
células controle. Porém, as células que expressavam a LPL apresentaram
diferenciacao defeituosa acompanhada por acentuada diminuicdo na expressao de
MyoD, miogenina e miosina de cadeia pesada, assim como numero reduzido de
miotubos (TAMILARASAN et al., 2012).

Em ratos, infusdo aguda de triglicerideos resultou em aumento nos niveis de
acidos graxos livres e diacilglicerol plasmaticos e aumento na atividade de caspase-
3 (proteina que indica processo apoptético) no musculo gastrocnémio. Porém, no
mesmo estudo, camundongos ob/ob (deficientes do gene ob e que ndo sintetizam
leptina) e ratos alimentados com dieta rica em gordura por doze semanas nao
apresentaram aumento na apoptose, autofagia ou protedlise no musculo apesar das
elevadas taxas de &cidos graxos livres, diacilglicerbis e ceramidas no plasma
(TURPIN et al., 2009).

Embora acidos graxos e ceramidas induzam apoptose em células musculares
in vitro, estudos in vivo nao demonstraram que elevadas taxas de metabdlitos
lipidicos diminuam a viabilidade de células musculares. Estudos in vitro levantaram a
possibilidade de que acidos graxos e possivelmente outros metabdlitos de lipidios
interfiram na diferenciacdo miogénica, sugerindo que o processo de diferenciacao
durante a regeneracdo muscular poderia ser prejudicado em animais obesos
(AKHMEDOQV, D.; BERDEAUX, R., 2013).

Estudos envolvendo lesdo na musculatura de ratos obesos ou diabéticos
foram usados para avaliar a regeneragdo muscular nesta populacdo. Hu et al. (2010)
observou que ratos alimentados com dieta rica em gordura por oito meses
apresentaram massa muscular reduzida no musculo tibial anterior apés lesdo por
cardiotoxina, associada com miofibras menores, maior espaco intersticial e aumento
no depédsito de colageno se comparados a ratos magros (HU et al., 2010). Woo et al.
(2011) verificaram que um breve periodo de dieta rica em gordura (trés semanas)
em ratos jovens (de trés a seis semanas) resultou em um numero menor de células
satélites e regeneracao diminuida do musculo tibial anterior apds lesdo induzida pelo
frio (WOO et al., 2011). Cabe salientar que musculos com predominancia de fibras
oxidativas contém maior quantidade de células satélites por fibra, portanto a escolha
da musculatura utilizada é de extrema relevancia para o resultado dos estudos.

Efeitos da sobrecarga de lipidos sobre a regeneracédo do musculo esquelético
foram especificamente avaliados em ratos transgénicos superexpressando LPL
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neste tecido por Levak-Frank et al. (1995) e Tamilarasan et al. (2012). A
superexpressao de LPL no musculo resultou em um aumento de aproximadamente
oito vezes na atividade da LPL, aumento na absor¢cdo de acidos graxos livres e
aumento de trés a quatro vezes na concentracdo de acidos graxos livres e TAG no
musculo gastrocnémio. Com dois meses de idade, os ratos transgénicos
desenvolveram miopatia grave, a qual foi detectada histologicamente como miofibras
em regeneragdo com nucleos centrais, estrutura perturbada do sarcémero, estoque
excessivo de glicogénio, aumento da degradacao proteica e nucleos apoptoticos
(LEVAK-FRANK et al., 1995; TAMILARASAN et al, 2012). Dez dias apds a lesao por
cardiotoxina, a area da secgao transversal da miofibra em ratos transgénicos LPL foi
reduzida em comparagdo com ratos de tipo selvagem, indicando que o acumulo
intracelular de lipidos prejudica a regeneracdo do musculo (TAMILARASAN et al.,
2012), quer direta ou indiretamente. O defeito na regeneracao pode ser resultado da
reduzida diferenciacdo de células progenitoras, pois a superexpressao de LPL
bloqueia a diferenciacao miogénica de células C2C12 (TAMILARASAN et al., 2012).

O pronunciado fenétipo degenerativo do musculo de rato com expressao de
LPL é provavelmente explicada pela lipotoxicidade causada pelo aumento severo
nas concentracdes de acidos graxos livres e TAG intracelulares. Em comparacao, a
alimentacdo com dieta rica em gordura resulta geralmente num aumento de 30-50%
no TAG intramuscular em roedores. A extensao final da lipotoxicidade no musculo
esquelético in vivo, dependera provavelmente da extensao de infiltracao de lipidos.

4.2.2 Inflamacao

Sabe-se que ocorre inflamagéo apds lesdo na musculatura esquelética e que
ela é coordenada com a diferenciacdo miogénica para que haja uma regeneragao
muscular eficiente. Ja foi exposto que a resposta inflamatéria, na qual ha infiltragao
de macrofagos, ira remover o tecido mionecrosado, além de liberar citocinas que
irdo mediar diversas respostas, entre elas a acdo das células satélites durante a
regeneracao muscular. Os macrofagos estimulam a proliferacéo e diferenciacao das
CS, mediados, ao menos em parte, por citocinas inflamatérias. As citocinas pro-
inflamatérias TNF-a e IL-6 promovem a proliferacdo e migracdo dos mioblastos in
vitro. (LI, 2003; TORRENTE et al., 2003; WANG et al., 2008; TOTH et al., 2011).
Apesar do TNF-a e da IL-1a também prevenirem a diferenciacdo miogénica
(LANGEN et al., 2001), durante estagios posteriores da regeneracdo, o TGF- e a
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IL-10 secretados por macréfagos anti-inflamatérios do tipo M2 promovem essa
diferenciacao miogénica (ARNOLD et al., 2007; DENG et al., 2012).

Além da lipotoxicidade, ha outra caracteristica importante da obesidade que
afeta negativamente a sinaliza¢ao celular e o metabolismo das células musculares.
A obesidade é reconhecida como um estado de inflamagao crénica e de baixo grau.
Acredita-se que o tecido adiposo seja o 6rgao de origem deste processo inflamatorio
subclinico. Resultados consistentes demonstraram que a ativagdo do programa pro-
inflamatério no tecido adiposo ocorre a partir do recrutamento e da ativacao de
macréfagos. A ativacao dos macrofagos resulta no aumento da producéo e liberagéao
de citocinas proé-inflamatérias como o TNF-a, IL-6 e IL-1B (CINTRA, D., ROPELLE,
E. e PAULI, J., 2011). Os efeitos desse aumento crénico das citocinas na
manutencgao, ativacao e proliferacao das células satélites ndao sdo bem conhecidos,
porém a exposicdo crbnica a essas citocinas parece ter efeitos distintos na
proliferacao e diferenciagdo dos mioblastos dos efeitos da exposi¢édo aguda.

Langen et al. (2006) testaram um modelo de inflamag&o crbénica em ratos, no
qual o TNF-a apresentava-se cronicamente elevado na circulagdo. A musculatura
esquelética foi atrofiada e a proliferacdo e diferenciagdo dos mioblastos foram
reduzidas em resposta a estimulo mecéanico com carga (LANGEN et al., 2006).
Bodell et al. (2009) verificou que a exposigao crénica de ratos jovens a IL-6 inibiu 0
crescimento muscular e estimulou a expressdo de inibidores da proteina p21
(reqguladora da transcrigcdo da fase G1 para S no ciclo celular), sugerindo diminuigéo
na proliferacdo de células satélites (BODELL et al., 2009). E possivel que na
inflamacédo crbnica as condicdes normais entre macrofagos e células satélites
musculares estejam comprometidas e isso contribua para uma diminuigdo no
funcionamento destas células.

As citocinas inflamatorias TNF-a, IL-18 e IL-6 inibem a sinalizagdo IGF-1/Akt e
potencializam a atrofia na musculatura esquelética. (GLASS; ROUBENOFF, 2010).
Assim, adicionalmente aos possiveis efeitos negativos na proliferacdo e
diferenciacdo dos mioblastos, a circulagdo aumentada destas citocinas poderia agir
contra o crescimento anabdlico do musculo esquelético durante a regeneragdo em
animais obesos. Por exemplo, o tratamento de mioblastos (C2C12) de humanos,
porcos ou ratos com TNF-a ou IL-1B impede a sintese proteica estimulada pelo IGF-
1 (FROST et al., 1997; BROUSSARD et al.,, 2003, 2004). Em ratos, dezesseis
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semanas de alimentacdo com dieta rica em gordura resultaram em diminuicdo da
fosforilacdo da Akt e mTOR, proteinas estas envolvidas na via de sinalizacdo de
hipertrofia muscular e aumento da apoptose que foi correlacionada com a regulagéo
positiva dos receptores de TNF-a no musculo (SISHI et al., 2011). O tratamento com
TNF-a aumenta a sintese de ceramidas em mioblastos C2C12 e miotubos L6,
ceramidas exdgenas causam atrofia em miotubos L6 (STRLE et al, 2004; DE
LARICHAUDY et al., 2012). Em conjunto com a ideia de que ceramidas mediam o
efeito do TNF-a nos miotubos, inibidores da sintese de ceramidas bloqueiam o efeito
inibitério do TNF-a na sintese proteica estimulada pelo IGF-1 (STRLE et al., 2004) e
previnem a atrofia induzida pelo TNF-a (DE LARICHAUDY et al., 2012). Portanto, é
possivel que, em animais obesos, niveis elevados de TNF-a diminuam a sinalizagao
do IGF-1 e a regeneracdo muscular via ceramidas e intermediarios de lipidios
toxicos, que também inibem diretamente a atividade das células satélites.

4.3 Exercicio Fisico, Obesidade e Células Satélites

Sabe-se que o exercicio fisico sistematizado realizado regularmente vai atuar
de maneira benéfica no controle da massa corporal, diminuindo os estoques de
gordura, podendo aumentar a massa muscular e a taxa metabdlica basal. Um
balanco energético negativo pode combater a obesidade, ocasionando uma melhora
nas diversas comorbidades associadas.

O exercicio fisico se mostra capaz de reduzir os niveis de lipidios circulantes
e presentes em diversos tecidos, combatendo a lipotoxicidade. Tal fato auxilia nos
processos de regeneracdo muscular e saude metabdlica do organismo. Além disso,
a diminuicdo dos depdsitos de gordura colabora para melhora na inflamagédo de
baixo grau, outro fator que afeta negativamente a regeneracdo muscular, atividade
das células satélites, entre diversos outros mecanismos do corpo.

Os efeitos do exercicio fisico vao além dos sabidamente conhecidos sobre a
massa adiposa, na qual sua diminuigcdo resultard em beneficios para o individuo
obeso. Foi demonstrado que uma Unica sessdo de exercicio fisico aerdbio com
duragdo de 90 minutos com intensidade de 65% do VO, maximo foi capaz de
aumentar os niveis das enzimas glicerol-3-fosfato (mMGPAT) e diacilglicerol-
aciltransferase (DGAT), que catalisam etapas importantes na sintese de
triacilglicerol, utilizando-se do diacilglicerol (DAG) e de moléculas de Acetil-CoA,
reduzindo, portanto, os niveis de DAG e ceramida do meio intracelular, combatendo
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a lipotoxicidade (SCHENK, S.; HOROWITZ, J., 2007). A redugéo destes metabdlitos
foi associada com menor expressdao de proteinas pré-inflamatéria no musculo
esquelético. O exercicio também é capaz de aumentar os niveis de citocinas de
efeito anti-inflamatério, como a interleucina 10 (IL-10) e ter repercussao no processo
de regeneracao e funcao da célula satélite no musculo esquelético.

Para estudar as respostas do exercicio fisico agudo sobre o processo
inflamatoério, um grupo de pesquisadores criou um modelo de inflamagéo de baixo
grau em humanos. Esses pesquisadores injetaram baixa dose de endotoxina,
Escherichia coli, em voluntarios saudaveis em repouso e pré-exercitados e
avaliaram o processo inflamatério. Nos individuos que se mantiveram em repouso, a
endotoxina aumentou em duas a trés vezes os niveis circulantes de TNF-a. Em
contrapartida, quando os individuos realizaram 3 horas de exercicio de endurance
em cicloergdmetro e em seguida receberam a infusdo da endotoxina, 0 aumento dos
niveis de TNF-a nao foi observado. Esses dados demonstram que uma uUnica sessao
de exercicio fisico foi capaz de proteger esses individuos de produzir a resposta
inflamatdria mediada pela endotoxina, caracterizando o efeito anti-inflamatoério do
exercicio fisico. Algumas evidéncias apontam que a resposta anti-inflamatéria
mediada pelo exercicio seja conduzida pela acdo de uma “miocina” produzida pela
contracdo muscular, a interleucina-6 (IL-6). Embora seja conhecida como uma
citocina pré-inflamatéria, sabe-se que em determinadas situagdes a IL-6 assume
papel anti-inflamatério, controlando a expressdo de proteinas anti-inflamatérias
como a interleucina-10 (IL-10), o antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1ra) e
o receptor soluvel de TNF (TNFsr). A premissa de que a IL-6 seja responsavel pela
resposta anti-inflamatdria ocorreu ap6s a observacao de que o pico de liberacao de
IL-6 durante o exercicio precede a resposta anti-inflamatéria (PEDERSEN B.;
FEBBRAIO M., 2008).

Em experimento com humanos, uma sessdo aguda de exercicio fisico se
mostrou eficiente na redugao da fosforilacdo da JNK e no bloqueio da via IkK/NFkB
apoés perfusdo de acidos graxos, proteinas da via inflamatéria ativada pelo TNF-a. O
bloqueio da via IKK/NFKB também foi observado no musculo de pacientes
diabéticos, e esse bloqueio ocorreu pela menor taxa de degradagao do IkBa e do
kBB, impedindo que o fator de transcricdo kB (NF-kB) iniciasse a transcricdo de

proteinas proé-inflamatérias. Dessa forma, o bloqueio dessa via inflamatéria através
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do exercicio fisico foi responsavel por diminuir os niveis séricos de TNF-a nesses
pacientes (SRIWIJITKAMOL et al., 2007).

Em estudo com ratos Wistar adultos induzidos a obesidade com trés semanas
de dieta hiperlipidica, verificaram-se os efeitos de oito semanas de treinamento de
forca de alta intensidade/curta duracdo e do treinamento aerébio de moderada
intensidade/longa duragdo sobre a expressao génica de TNF-alfa e IL-10, area de
adipdcitos e perfil lipidico. Os animais dos grupos de treinamento de forga realizaram
escaladas em uma escada vertical, com pesos atados as suas caudas. As sessoes
foram realizadas uma vez a cada trés dias, com 4 a 9 escaladas com 8 a 12
movimentos dinamicos por escalada. Os grupos de natagéo realizaram 60 min/dia,
cinco dias por semana, com uma carga constante de peso de 5%. Os animais
treinados em forca apresentaram menores valores de area de adipécitos nos tecidos
visceral e retroperitoneal, menor expressdo de TNF-alfa no tecido adiposo visceral,
expressao nao alterada de IL-10 no mesmo tecido e beneficios no perfil lipidico. Os
grupos de natacao apresentaram menor area de adipécitos nos tecidos epididimal e
retroperitoneal, menor expressao de TNF-alfa, maior expressdo de IL-10 e
beneficios no perfil lipidico (SPERETTA et al., 2012).

Em estudos longitudinais, a resposta anti-inflamatoria do exercicio fisico
também foi claramente observada. Individuos submetidos a um longo periodo de
treinamento fisico apresentaram reducdo significativa dos niveis plasmaticos de
proteina C-reativa (PCR). Em modelos experimentais, o treinamento fisico também
foi capaz de reduzir os niveis plasmaticos do TNF-a e IL-6. Esses e outros
resultados sugerem que tanto uma Unica sessdo de exercicio fisico como o
treinamento de longa duragdo apresentam capacidade de suprimir a inflamacéo
sistémica de baixo grau (CINTRA, D., ROPELLE, E. e PAULI, J., 2011).

Um estudo de revisdo de Reed (2014) reuniu importantes achados a respeito
da acao das citocinas inflamatérias TNF-a, IL-18 e IL-6 na atividade das células

satélites, tanto de maneira crénica como de maneira aguda.

O TNF-a é uma citocina que se encontra cronicamente elevada na inflamagao
de baixo-grau. Foi observado que tal elevacao pode induzir perda de massa
muscular e aumento no catabolismo proteico (LLOVERA et al.,, 1998). Porém, é

também uma citocina que se encontra elevada apés o exercicio fisico de maneira
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aguda. Em ratos, as concentragdes circulantes de TNF-a aumentaram dentro de 5
horas pos-exercicio e tiveram seu pico em torno de 24 horas apds o exercicio,
cronologia que é paralela a ativagdo de células satélites seguida do exercicio (LI,
2003). Os resultados de Li (2003) séo coerentes com uma resposta aguda do TNF-a
ao dano muscular e sdo possivelmente diferentes das respostas ao aumento crénico

presente na obesidade.

Embora as concentragbes de TNF-a aumentem transitoriamente apds o
exercicio, concentracées aumentadas por um periodo de tempo prolongado resultam
em inflamagéo e degradagcado muscular (MAGEE et al., 2012). Estimulacao in vitro de
células satélites em proliferacdo com TNF-a aumentaram a sintese de DNA,
proliferacdo celular e secrecdo de IL-6 (LI, 2003, PODBREGAR et al., 2013).

Em contraste, estimulacdo de miotubos C2C12 diferenciados com TNF-a
resultaram em um menor didametro da fibra muscular, indicando efeitos diferenciais
do TNF-a em diferentes estagios da miogénese (TRENDELENBURG et al., 2012).
Portanto, os efeitos do TNF-a sobre a atividade das células satélites apresentam-se
dependentes de fatores como o estagio do ciclo celular e duracdo da estimulacao

por esta citocina.

A Interleucina-13 € produzida por macréfagos ativados e € um importante
mediador da resposta inflamatéria. Assim como o TNF-a, tem seus efeitos nas
células satélites dependentes de fatores como ciclo celular e tempo de estimulagéo.
Ela pode contribuir para atrofia muscular e inibicao da diferenciacdo das CS por
mecanismos ainda ndo bem elucidados. Estimulagdo de mioblastos de ratos com IL-
18 e IFNy aumentaram a expressao de 6xido nitrico, um potente ativador das células
satéelites (ADAMS et al., 2001). Em mioblastos em proliferagéo, a IL-13 aumentou a
expressao de proteinas ciclina A e ciclina B, indicando mitose aumentada (GRABIEC
et al., 2013). Assim, sob condi¢cbes apropriadas, a IL-1B pode aumentar a
proliferacao de células satélites.

Evidéncias conflitantes existem a respeito dos efeitos da IL-1B na
diferenciacdo. Grabiec et al. (2013) reportaram aumento nos indices do contelido de
DNA e fuséo apés 3 dias de diferenciagdo em mioblastos estimulados com IL-1B,
acoplada com aumento na sintese de proteinas no dia 2 para o 3 da diferenciacéo e
aumento da expressdao de MyoD, miogenina e MyHC (GRABIEC et al., 2013).
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Porém, Li et al. (2009) reportaram que a exposicdo cronica ao IL-1B reduz o
didmetro do miotubo e o conteddo proteico da miofibrila. Particularmente, a
habilidade da IL-1f de inibir a diferenciacdo em células satélites ou mioblastos deve
depender da presenca de fatores promotores de crescimento como o IGF-1. De fato,
a sintese proteica estimulada pelo IGF-1, expressdo de miogenina e
desenvolvimento dos miotubos maduros multinucleados estdao reduzidos na
presenca de IL-13 sem indugédo de apoptose nas células satélites (BROUSSARD et
al., 2004). Porém, a presenga de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, foi suficiente
para restaurar a diferenciacdo de mioblastos induzida pelo IGF-1 reprimindo as
acoes inibitérias da IL-1B no MyoD e na miogenina, indicando o efeito protetor da IL-
10 (STRLE et al., 2008). Assim, a presenca de IL-1B no musculo pode inibir a
diferenciacao celular, porém um ambiente anti-inflamatério aumentado pode ser

suficiente para restaurar a miogénese adequada.

A interleucina-6 possui efeitos pleiotrépicos no musculo. Ela é secretada pelos
mioblastos e miofibras e pode agir de maneira autécrina ou paracrina (JONSDOTTIR
et al., 2000; CARSON et al., 2002). Quando expressada em quantidades muito
aumentadas, a IL-6 pode causar atrofia muscular e aumentar a degradacéao proteica
(TSUJINAKA et al.,, 1996). Porém, a IL-6 também é liberada em resposta ao
exercicio, tanto resistido como de endurance (NIELSEN AND PEDERSEN, 2007;
LIBURT et al., 2010; KAWAI et al., 2013; LANDERS-RAMOS et al., 2014). Enquanto
a super expressao da IL-6 tem efeitos negativos no tamanho da fibra muscular, a IL-
6 € necessaria para a proliferacdo das CS em varios modelos de crescimento e
regeneracao muscular. A proliferacdo de células satélites e a expressdao de MyoD
apresentaram-se diminuidas em ratos com deficiéncia na expressao de IL-6 durante
hipertrofia compensatéria nos musculos soleo e plantar, induzida pela secgéo
cirurgica de tendées do musculo gastrocnémio (SERRANO et al., 2008). Além disso,
a incorporagéo de células satélites a fibras musculares foi reduzida e o tamanho da
fibra muscular nao foi aumentado devido a sobrecarga comparado a ratos do tipo
selvagem (SERRANO et al., 2008). Em um estudo similar, recuperacao da atrofia foi
prejudicada em ratos IL-6 knockout, resultando em massa reduzida do musculo
gastrocnémio na auséncia de IL-6 (WASHINGTON et al., 2011). Além disso, a
expressdao de MyoD e miogenina nao foi aumentada durante o periodo inicial da
recuperacdo em ratos knockout IL-6, indicando funcdo debilitada das células
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satélites. Aumento na expressao de IL-6 em resposta ao exercicio resistido agudo foi
associado a um aumento no numero de células satélites em proliferacdo e em um
aumento em genes regulando o ciclo celular como ciclina D1 e c-Myc em ratos
(BEGUE et al., 2013).

A IL-6 também apresenta um papel na incorporagdo de células satélites nas
miofibras seguindo a proliferagdo e diferenciagdo em mioblastos. Serrano et al.
(2008) reportou que houve aumento de 40% nos mionucleos em resposta a
sobrecarga compensatoria em ratos do tipo selvagem, enquanto nao foi observado
aumento em ratos IL-6 knockout. Isto indica falha nas células satélites em se
diferenciar na auséncia de IL-6. Migracao de células satélites para estabelecer
contato com as fibras musculares também foi significativamente reduzida em ratos
IL-6 knockout, mas a reposicdo com IL-6 recombinante atenuou este efeito.
Contudo, grandes concentragbes ou tratamento a longo prazo com IL-6 aumentou a
protedlise em experimentos com células isoladas, caracteristica de atrofia muscular
(MUNOZ-CANOVES et al., 2013). Ademais, o bloqueio da sinalizagdo de IL-6 com
um anticorpo do receptor de IL-6 diminuiu a hipertrofia muscular. Concentragbes
aumentadas de citocinas inflamatérias, como a IL-6, mantidas por muito tempo
causaram inflamag&o local e inibiram a regeneracdo muscular (AL-SHANTI e
STEWART, 2012). Mioblastos tratados com IL-6 por 48h apresentaram diminuidas a
fusdo, expressdo de fatores regulatérios da miogénese e sinalizacdo do IGF-I.
Juntos, esses resultados indicam que tanto a falta como a super expressao de IL-6
podem impedir a proliferacdo e diferenciacdo das células satélites, e assim, a

hipertrofia muscular.

Na area das ciéncias do esporte e da educacgao fisica, quando se trata de
exercicio fisico sistémico, deve-se atentar a duracédo e a intensidade do estimulo e
ao intervalo de recuperacao entre as séries e entre as sessdes. O tempo de
recuperacao € tdo importante quanto o estimulo do exercicio, o qual disparard uma
série de respostas, cuja recuperagao pode ser ineficiente se um intervalo adequado
ndao for respeitado, minimizando os beneficios ou gerando maleficios,
desrespeitando o principio da supercompensacdo. Tal questdo pode ser
exemplificada observando-se a resposta inflamatoria gerada pelo exercicio. Se o
estimulo ndo for controlado adequadamente, a resposta pode ser débil e ndo gerar
adaptagdo adequada, bem como, pode ser exacerbada a niveis que induzirdo
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prejuizos ao organismo. Para que os niveis das citocinas atinjam concentragdes
6timas, um periodo adequado de recuperacao também deve ser respeitado,

havendo assim a regeneragdo muscular adequada.

Ainda tomando por base a resposta inflamatoria, é possivel observar, a partir
dos estudos acima citados, que com a estimulacdo crbnica das citocinas, os
resultados, em geral, foram inflamagédo, diminuicdo da regeneragdo e atrofia
muscular. Por outro lado, ap6s estimulacdo aguda, de maneira geral, houve
aumento na atividade das células satélites, seja na proliferacdo ou diferenciagéo,
promovendo a regeneragdo muscular, mostrando que o efeito final vai depender,
também, da fase do ciclo celular na qual as células se encontram. Uma mesma
citocina pode causar diferentes efeitos no organismo, no caso, nas células satélites

e na regeneracao muscular.

A obesidade esta associada a um estado inflamatério crénico de baixo grau
que influencia negativamente a fungéo da célula satélite e regeneragdo muscular. O
exercicio fisico agudo ou crénico pode ter uma resposta positiva sobre as CS.
Porém, tanto agudamente quanto cronicamente, o exercicio extenuante esta
atrelado a um aumento da resposta inflamatéria, isso poderia também exercer efeito
negativo nas CS. Porém, quando realizado adequadamente, verifica-se um perfil
anti-inflamatério aumentado e pré-inflamatério diminuido, favorecendo a atividade

das CS e a regeneracao muscular.

Um estudo de Jonathan et al. (2008) que analisou a musculatura e algumas
caracteristicas metabdlicas em ratos OZR (modelo de sindrome metabdlica)
relacionadas ao exercicio fisico, oferece importantes observacbes e resultados
sobre o funcionamento do tecido muscular e das células satélites nesta condicéo, a
qual engloba a obesidade (JONATHAN et al., 2008).

Os ratos obesos (OZR) apresentam menor massa muscular em comparagao
com os ratos magros (LZR). Porém, apds vinte e um dias de sobrecarga
compensatéria no musculo plantar, devido a desnervagdo dos musculos soleo e
gastrocnémio, ocorreu aumento nessa massa muscular, tanto nos ratos magros,
quanto nos ratos obesos. Esse aumento percentual na massa muscular foi maior
nos ratos obesos. Tanto os ratos obesos quanto os magros apresentaram
porcentagem similar de células satélites em relacao aos mionucleos. Porém, os ratos
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obesos possuem menor numero de mionucleos, mostrando que ndo ha uma perda
preferencial de células satélites nesta populacdo, mas que ha uma diminuicéo
proporcional no numero de células satélites e no numero de mionucleos em

comparacao com os ratos magros (JONATHAN et al., 2008).

Foi verificada menor proliferacdo de células satélites na musculatura que nao
foi exercitada dos ratos obesos, em comparacdao com a musculatura ndo exercitada
dos ratos magros. Porém, a proliferacao foi restituida com o exercicio, os musculos
exercitados demonstraram aumento na proliferacao de CS em ambos os casos, com
os dois grupos apresentando resultados similares. Também foi verificada diminuicao
nos niveis de MyoD e miogenina da musculatura controle dos ratos obesos em
comparacao com os ratos magros. Apds sete dias de exercicio, houve aumento nos
niveis dessas proteinas de duas vezes nos ratos magros e de trés vezes nos ratos
obesos em relagdo aos grupos controle. Apos vinte e um dias de exercicio, ndo se
verificou diferenca na expressao para os ratos magros em relacdo aos membros
controle. Nos ratos obesos, 0s niveis permaneceram elevados se comparados aos
membros controle, embora menores que apos sete dias. A expressao e conteudo de
Akt também se apresentaram menores em membros controle dos ratos obesos em
comparagdo com ratos magros. Porém, com o exercicio houve, aumento nos niveis
de ambos os grupos (JONATHAN et al., 2008).

Este estudo demonstra importantes fatores relacionados a musculatura e as
células satélites na condicdo de obesidade e sindrome metabdlica dos OZR. Nele,
conclui-se que a hipertrofia ndo estd diminuida se o estimulo for adequado. Em
condi¢des controle, ha diminuigdo na proliferacdo das CS dos ratos obesos, a qual
pode resultar numa diminuicdo no numero total de mionucleos e do contetudo de
acido nucleico na musculatura, levando a uma menor massa muscular. Acreditava-
se que por possuir niveis menores de Akt, que € um dos componentes principais que
contribuem para a hipertrofia muscular, os OZR teriam menor hipertrofia em
comparagdo aos LZR, porém nao houve diminuicdo na hipertrofia nem na
proliferacao de CS apéds o exercicio (JONATHAN et al., 2008).

A hipertrofia gerada pelo exercicio é acompanhada por aumento dos fatores
miogénicos MyoD e miogenina (reduzidos pela baixa proliferagéo e atividade das
células satélites em situacao de sindrome metabdlica e obesidade), cuja restauracao
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em seus niveis reflete em mudangas no numero de miondcleos e células satélites.
Da mesma maneira que 0 aumento dos mionucleos e da proliferagcdo das células
satélites aumentard os niveis de Myod e miogenina, promovendo a hipertrofia
(JONATHAN et al., 2008).

Na luz desses achados, parece que o exercicio fisico constitui-se numa
importante estratégia na regulacdo e funcdo das células satélites no contexto de
obesidade.
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5. Consideracoes finais

O exercicio fisico exerce papel importante na regeneragdo muscular e na
funcdo da célula satélite na condicdo de obesidade. Os efeitos positivos sobre a
célula satélite advindos do exercicio fisico regular estdo atrelados, no minimo em
parte, as adaptacdes celulares e hormonais observadas em organismos fisicamente
ativos, como aumento da oxidacao lipidica e menor acumulo de metabdlitos como
ceramidas e diacilglicerol no miécito e reducado do processo inflamatério de baixo
grau. A atenuacgao da inflamacao esta associada ,dentre outros fatores, aos efeitos
anti-inflamatérios do exercicio fisico vinculado ao aumento de interleucina-6 e 10
produzidas pelo musculo esquelético. Ademais, observa-se aumento dos niveis de
IGF-1 e da sinalizacdo do eixo Akt/mTOR favorecendo a sintese proteica e
regeneragcdo muscular durante a obesidade. No entanto, novos estudos sao
necessarios para melhor definir qual tipo de exercicio (aerdbio, resistido ou
combinado) € capaz de induzir respostas mais satisfatérias sobre as células satélites
e no processo de regeneracao muscular na obesidade.
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