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O papel do exercicio fisico sobre a modulacdo de microRNAs em animais com obesidade

induzida por dieta hiperlipidica.

Derly Costa F. Brito*, Thais de Fante, Monique de Souza, Adriana Souza Torsoni.

Resumo

Dentre os fatores associados ao desenvolvimento de obesidade, as alteragGes epigenéticas, como a modulagao de
microRNAs, tém recebido destaque, especialmente no contexto da programagdo metabdlica. Além disso, ja é descrito
gue o exercicio fisico seria capaz de modular determinados microRNAs, beneficiando o metabolismo. Como na literatura
ainda had um nuimero escasso de estudos que aborde a relagédo entre programacgao obesogénica materna, exercicio e
expressdo de microRNAs, uma revisdo se fez necessaria a fim de levantar possiveis microRNAs modulados pelo
exercicio e pela dieta que poderiam representar importantes alvos terapéuticos no tratamento da obesidade.
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vias comuns aos seis miRs avaliados. Os MiRs 206, 22,
103-1, apresentaram como alvos principais genes da via da
MAPK, demonstrando envolvimento com o crescimento

Introducgéo
Nos ultimos anos houve uma grande modifica¢éo no estilo
de vida da populacdo mundial, evidenciada pela ingestéo

de dietas ricas em carboidratos e gorduras, aliada a uma
baixa pratica de atividade fisica, resultando na crescente
prevaléncia de obesidade observada mundialmente. Tal
fato tem levado a um aumento nos casos de sindrome
metabdlica, uma desordem caracterizada por uma
conjuncao de fatores, dentre eles a resisténcia a insulina
(Ceska, 2007). O desenvolvimento de resisténcia a
insulina tem sido associado a modulacdo epigenética.
Nesse contexto, os microRNAs (miRs) foram descritos por
exercerem papel regulador em diferentes processos
celulares, incluindo o controle do metabolismo. O
presente projeto pretendeu, por meio de uma revisdo
detalhada da literatura, buscar trabalhos recentes que
utilizaram a metodologia de microarray para determinagéo
da expressao diferencial de miRs no tecido muscular de
camundongos submetidos a sessGes agudas de
exercicio, tdo bem como o padrédo de expressado de miRs
no mesmo tecido de animais com obesidade induzida por
dieta hiperlipidica. Os miRs diferencialmente expressos e
comuns aos dois grupos, foram selecionados para
analises in silico de alvos preditos (RNAm) e a
participagdo em vias de sinalizacdo especificas, a fim de
determinar o possivel papel benéfico da atividade fisica
nesse processo.
Resultados e Discusséo

A partir da revisdo da literatura, foram encontrados 16 miRs
modulados tanto pela dieta, quanto pelo exercicio. Destes,
seis (6) foram selecionados para as analises in silico. Para
a identificacdo dos alvos preditos dos miRs
diferencialmente expressos, foi empregada a ferramenta
publica “miRWalk” que utiliza multiplos algoritmos (12).
Foram escolhidos os genes alvos dos miRs modulados que
apareceram no maior numero de algoritmos (em pelo
menos 6, sendo 1 deles obrigatoriamente o TargetScan). A
figura 1 apresenta o total de genes alvos modulados pelas

celular. Os miR-146 a/b e 103-2 apresentaram como alvos
principais genes da via PI3K, o que denota o envolvimento
desses miRs na regulacdo do ciclo celular. Além disso, o
miR-146a foi responsavel pela modulagdo de um grande
ndmero de genes da via da HIPPO, reforcando seu
envolvimento com a proliferacéo celular.

=@ miR206 miR 22 miR 103-1
mMiR 103-2 =@=miR 146a ==@=miR 146b

via

DM225 AMPK
P53 20 ADESAO FOCAL
NFkB 15 FOXO
10
CICLO CELULAR HIPPO
TLR b IR
TNF ‘ IS
A
TGF-b JAK-STAT
RAS MAPK
PI3K-AKT MTOR

Figura 1. Namero de genes alvos em cada via modulada
pelos miRs selecionados.
Conclusdes

A partir das andlises dos miRs selecionados é possivel
sugerir que o estimo dado pelo exercicio fisico parece
superar o estimulo dado pela dieta, levando a ativacéo de
miRs que modulam vias envolvidas com o crescimento
celular.
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