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EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO DE OMEGA 3 NA LIBERAGAO DE IRISINA
PELO MUSCULO ESQUELETICO

RESUMO

Introdugdo: O tecido muscular esquelético é
tido como 6rgdo endécrino, pois com exercicio
fisico intenso, ocorrem contracdes musculares
e, assim libera substéncias que promovem
efeitos hormonais, sendo uma delas conhecida
como irisina, podendo modular tecido adiposo
branco em tecido adiposo marrom, que passa a
aumentar termogénese. O édmega 3 vem sendo
estudado como estratégia para maior liberagéo
de irisina para promover aumento na
termogénese, principalmente em pessoas
obesas. Materiais e Métodos: Foi realizada uma
revisdo narrativa em que se buscou artigos em
quatro bases bibliograficas de pesquisa, sendo
elas PubMed, Scielo, Lilacs e dissertagbes de
mestrados e teses de doutorados em
repertérios de universidades federais. Foram
selecionados artigos e trabalhos publicados
entre os anos de 2010 e 2020, escritos nas
linguas em inglés, portugués e espanhol.
Conclusdo: Foi possivel concluir que
administrag&o do 6leo essencial 6mega 3, traz
diversos beneficios para a salde da populacgéo,
principalmente em tratamento para populacdo
com obesidade. No que diz respeito a irisina,
estudos com camundongos mostraram efeitos
benéficos na suplementagdo de Omega 3,
elevando a irisina sérica. No entanto, sao
necessarios estudos controlados em humanos
para melhor analise.
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ABSTRACT

Effects of omega 3 supplementation on irisin
release by skeletal muscle

Introduction: Skeletal muscle tissue is seen as
an endocrine organ, as with intense physical
exercise, muscle contractions occur and thus
release substances that promote hormonal
effects, one of which is known as irisin, which
can modulate white adipose tissue into brown
adipose tissue, which increases thermogenesis.
Omega 3 has been studied as a strategy for
greater release of irisin to promote an increase
in thermogenesis, especially in obese people.
Materials and Methods: A narrative review in
which articles were searched in four
bibliographic research bases, namely PubMed,
Scielo, Lilacs and also master's and doctoral
dissertations in federal university directories.
Articles and works published between 2010 and
2020 were selected, written in English,
Portuguese and Spanish. Conclusion: It was
possible to conclude that the administration of
the essential oil omega 3, brings several
benefits for the health of the population, mainly
in treatment for the population with obesity. With
regard to irisin, studies with mice have shown
beneficial effects in omega 3 supplementation,
increasing serum irisin. However, controlled
studies in humans are still needed for better
analysis.
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INTRODUCAO

O tecido muscular estriado esquelético
vem sendo estudado durante alguns anos
como um potente 6rgéo enddcrino.

Durante o exercicio fisico intenso,
ocorrem contragbes musculares e, assim, as
fibras musculares tém a capacidade de produzir
substancias que promovem efeitos hormonais,
conhecidas como miocinas (Rodriguez-
Carmonaa e colaboradores, 2016).

Estas substancias tém a capacidade de
atuar como enddcrinas, paracrinas ou
autdcrinas em diversos tecidos do organismo,
como o figado, intestino, adiposo, cardiaco,
cerebral, ésseo, dentre outros (Young, Valaris
e Wrann, 2019; Carvalho e Gomes, 2020).

Uma dessas miocinas que o tecido
muscular pode produzir a fim de atuar como um
fator hormonal é a irisina, que de acordo com
estudos realizados em roedores, parece 1)
modular uma alteracdo metabdlica no tecido
adiposo branco, convertendo-o em tecido
adiposo marrom, ou escurecido, que passa a
aumentar termogénese; 2) auxiliar na reducao
da resisténcia insulinica  (Bostrom e
colaboradores, 2012).

Estes efeitos podem trazer diversos
beneficios para um puablico que sofre com o
excesso de peso corporal, como 0 sobrepeso e
a obesidade, caracterizados pelo acimulo de
tecido adiposo, 0 que acaba caracterizando um
balango energético positivo, ou seja, maior
ingestdo calérica do que gasto energético
(Singhal, 2014).

Com o propésito de se prevenir e tratar
a obesidade, diversos métodos tém sido
utilizados para este fim.

Como um dos efeitos da irisina parece
ser a promocdo do aumento da termogénese
(Celi, 2017), pode ser um importante método de
se estimular a queima de gordura corporal,
podendo assim servir de prevengdo e
tratamento da obesidade. Porém, como ndo ha
suplementac¢éo desta miocina, tem se estudado
diversas formas de aumentar sua sintese
enddgena por vias alternativas (Miranda, 2017).

Uma sugestdo que vem sendo
estudada e adotada por alguns pesquisadores
€ a utilizacdo de 6mega 3, um acido graxo
essencial poli-insaturado que possui muitas

atividades biolégicas (Bhullar, Putman e
Mazurak, 2016).
O o6mega 3, pode regular o

metabolismo energético por 1) reduzir o
acimulo de &cidos graxos; 2) aumentar a

captacédo de acidos graxos livres; 3) melhorar a
funcdo das mitocbndrias; e 4) promover a
oxidagdo lipidica (Liu e colaboradores, 2019;
Okada e colaboradores, 2018; Miotto e
colaboradores, 2019; Yoshino e colaboradores,
2016).

Sendo assim, esta pesquisa se mostra
de grande importancia em vista da prevaléncia
de individuos obesos e com algum disturbio
metabdlico em que se encontram.

Por isso, é importante desenvolver
técnicas e métodos para prevencdo e
tratamento, pois como um dos efeitos de irisina
parece ser 0 aumento da termogénese, poderia
ser possivel potencializar o processo de
emagrecimento e combater a obesidade e
disturbios metabdlicos, como outros efeitos
benéficos em diferentes sistemas.

Assim, o0 objetivo desta pesquisa foi
verificar como a suplementacdo de dmega 3
atua na sinalizacdo metabdlica e fisiologica
para estimulo de irisina pelo tecido muscular
esquelético, para que o0 processo de
emagrecimento seja  potencializado em
associacdo com o exercicio fisico.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura em que se buscou artigos em quatro
bases bibliogréficas de pesquisa, sendo elas
PubMed, Scielo, Lilacs e trabalhos académicos
como teses e dissertacoes.

A selecdo dos artigos e trabalhos
obedeceu ao critério de 10 anos de publicacao,
sendo de 2010 e 2020, onde o inglés,
portugués e espanhol foram as linguas
compostas.

Principio para sintese de Irisina

Para que a miocina irisina seja
sintetizada e liberada para a corrente
sanguinea, é necessario ocorrer diversas
reacdes bioquimicas no tecido muscular.
Nestas reagfes bioguimicas, um fator essencial
para a sintese de irisina é a expressao de um
gene chamado Fibronectin Type 1l Domain
Containing 5 (FNDC5), gene este que é
abundante no mudsculo esquelético (Colaianni e
colaboradores, 2017).

Este gene FNDC5 é uma proteina de
membrana glicosilada do tipo |, e passa por
uma mudanca bioquimica onde é clivado por
uma enzima (ainda ndo identificada),
convertendo-a em irisina (Young, Valaris e
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Wrann, 2019; Carvalho e Gomes, 2020; Yin e
colaboradores, 2020) (figura 1). Porém, ha a
necessidade do entendimento de como o

processo de sinalizacdo inicial ocorre até a
producéo propriamente dita de irisina.

FNDC5 .( Dominio da fibronectina tipo Il ).. 209 COOH

Irisina

C Dominio da fibronectina tipo Il )

29

140

Figura 1 - Proteina FNDCS5 e seu produto irisina apés clivagem enzimatica.
Fonte: (Young, Valaris e Wrann, 2019).

Mecanismo de sinalizacdo

Durante a atividade fisica intensa, as
células tendem a ter um gasto energético onde
ocorre queda de adenosina trifosfato (ATP),
levando a desfosforilacdo do ATP, o qual é
convertido em adenosina monofosfato (AMP),
devido ao estresse metabdlico induzido pelo
exercicio fisico (Landim, 2017), e este estado
de estresse também intensifica a liberacéo de
célcio pelo reticulo sarcoplasmético (Kurdiova e
colaboradores, 2014).

A redugdo energética celular e o
aumento na liberacdo de célcio, leva ao
aumento da razdo AMP/ATP, ou seja, mais
AMP do que ATP, ativando uma via metabolica
conhecida como proteina quinase ativada por
adenosina monofosfato (AMPK), sendo ela
uma enzima sensorial que restaura o equilibrio
de energia, estimulando vias que produzem
ATP, como a B-oxidacgéo e a glicolise (Ribeiro e
colaboradores, 2014).

Com a ativacdo da enzima AMPK,
ocorre uma cadeia de sinalizagbes
bioquimicas, e uma delas é a expressdo do
mediador de biogénese mitocondrial

Peroxisome  proliferator-activated  receptor
gamma coactivator 1-alpha (PGC1-a) (Llimona,
2011; Oliveira, 2014).

Dessa forma, com o aumento da
expressédo de PGC1-a resulta, por conseguinte,
no aumento da expressdo de FNDC5
(Esgalhado e colaboradores, 2018), que
conforme ja citado é um precursor da irisina.

Depois de formada, a irisina é liberada
pelos misculos para a corrente sanguinea e
pode se ligar a receptores de diversos tecidos
(Rivada, 2013) (figura 2).

Um destes tecidos é o adiposo, apds se
ligar aos receptores de membrana deste tecido,
a irisina estimula a producdo de uma enzima
chamada proteina desacopladora 1 (UCP1), e
a proliferagcdo desta enzima promove uma
reacao metabolica em células adipdcitas do tipo
branco, fazendo com que ocorra a mudanca
para células adip6citas do tipo marrom
(Esgalhado e colaboradores, 2018), onde
novas unidades mitocondriais serdo
sintetizadas, porém com o propésito de gasto
energético e ndo para geracdo de ATP,
promovendo assim um efeito termogénico
(Barreto, 2014), (figura 3).
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Figura 2 - Tecido muscular produz miocinas durante contracdo e libera para corrente sanguinea que

se ligam a diversos tecidos.
Fonte: (Rivada, 2013).
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Figura 3 - Conversao de célula adipécita branca em marrom e termogénese.
Fonte: (Rivada, 2013).

Mediadores de sintese mitocondrial

A PGC-1a tem a capacidade de
estimular a sintese de novas unidades
mitocondriais, pela ativacdo de alguns
receptores nucleares de mi6citos como o
receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PPAR), receptores relacionados
a estrégenos (ERR), e o fator respiratério
nuclear 1 (NRF-1), entre outros, e dessa forma,
a PGC-1a mantém controle na homeostase
energética pela expressdo de genes (Oliveira,
2014; Bonfim, 2017).

A PGC-1a também aumenta a
atividade do fator de transcricdo mitocondrial
(TFAM) (Bonfim, 2017, Baldelli e
colaboradores, 2014).

A irisina, a partir destes mediadores
bioguimicos, pode intensificar a queima de
gordura, pois o trabalho em conjunto destes
fatores intermediarios, aumenta a oxidacao de
acidos graxos, aumenta a expressao de fatores
respiratdrios nucleares e estimula a biossintese
mitocondrial (Lima e colaboradores, 2013;
Brogin Junior, 2017).

A figura 4 mostra um resumo
esquematico de todo o processo descrito.
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Figura 4 - Mecanismo de sinalizacdo para biogénese mitocondrial e sintese de irisina.
Fonte: (Baldelli e colaboradores, 2014; Jin e colaboradores, 2018; Castillo-Quan, 2012).

Omega3e o processo de queimade gordura

Omega 3 é uma gordura poli-
insaturados composta pelos acidos graxos
Eicosapentaenoico (EPA) (C20: 5 n-3) e
Docosahexaenéico (DHA) (C22: 6 n-3) que sdo
encontrados em fontes de origem animal,
principalmente em animais marinhos, como
peixes de aguas profundas como o Salmao e
Merluza, e acido a-linolénico (ALA) (C18: 3 n-
3), encontrados em alimentos de origem
vegetal, como linhaca e semente de girassol
(Fappi e colaboradores, 2019).

S&o conhecidos como 6leos essenciais
devido aos seres humanos ndo serem capazes
de produzirem endogenamente, sendo
necessério a ingestdo ou suplementagcdo de
alimentos fontes ou capsulas de d6mega 3,
respectivamente.

E importante, pois pode prevenir e
tratar doencas cardiovasculares e até mesmo a
obesidade (Pessoa e colaboradores, 2018).
Isto pode ser visto no estudo de Dangardt e
colaboradores (2012), onde 25 adolescentes
(14 meninas e 11 meninos) com média de idade
de 15 anos foram suplementados com dmega
3, tendo como resultado aumento de EPA e

DHA enddgeno e a também a diminuicdo de
triglicérides no tecido muscular esquelético.

Conforme ja& mencionado por Liu e
colaboradores (2019), o émega 3 tem a
capacidade de promover a reducdo dos
depoésitos de acidos graxos, aumentar a
capitacdo de A&cidos graxos circulantes e
regular a oxidagdo lipidica por melhorar a
funcdo mitocondrial. Isto é possivel devido ao
6mega 3 ter a capacidade de se ligar a um
receptor de membrana chamado G-protein
coupled receptor 120 (GPR120) (Kim e
colaboradores, 2015).

A ligagdo do dmega 3 neste receptor
modula a expressdo génica de algumas
proteinas, em especifico duas - PRDM16 (PR
Domain Containing 16 protein), a qual quando
expressa no tecido adiposo induz
geneticamente a formacao de gordura marrom,
bem como aumentar a expressdo de PGC-1a
(Kajimura, Seale e Spiegelman, 2010), e
FGF21 (fibroblast growth factor 21), a qual esta
envolvida no metabolismo lipidico, estimular a
beta oxidag&o e inibir a lipogénese (Fernandez-
Galilea e colaboradores, 2019; Tezze,
Romanello e Sandri, 2019) - que tem a
caracteristica de promover o escurecimento de
células adipécitas, ou seja, intensificar a
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biogénese mitocondrial. Dessa forma, o dmega
3 pode interagir com determinadas proteinas,
como a PPAR (Liu e colaboradores, 2019;
Ansari e colaboradores, 2017), e pode agir
como um ativador de outras proteinas como
PGC-1a e AMPK (Liu e colaboradores, 2019;

Capistrano Junior e Gurgel, 2017), aumentando
assim a expressao génica destas que por sua
vez aumenta a expressédo da proteina FNDCS5,
gue ao ser clivada produz irisina.

O mecanismo de acdo do émega 3 é
mostrado na figura 5.
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Figura 5 - Mecanismo de acdo do 6mega 3 na sinalizacdo celular.
Fonte: (Kim e colaboradores, 2015; Kajimura e colaboradores, 2010; Fernandez-Galilea e
colaboradores, 2019; Tezze, Romanello e Sandri, 2019).

Muitos estudos estdo sendo realizados
acerca da miocina irisina, porém poucos
estudos avaliaram o nivel sérico de irisina
diante da suplementacdo de 6mega 3. A tabela
1 mostra alguns estudos que foram realizados,

e é possivel notar como a suplementacdo de

Omega contribuiu para o aumento de
marcadores bioquimicos, precursores de
irisina.
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Tabela 1 - Estudos dos efeitos da suplementacdo de dmega 3 nos marcadores bioguimicos.

Estudo Método Amostra Dose Tempo de Intervengéo Resultados
Suplemento de Oleo de
Linhaca por gayagem oral
irvani & antes do exercicio & 40 ratos mgé?ﬁsgsarados em 4 10 zessdes de até 15 min em + Igsina.no
SMD&&HI__ esteira com baixa 1 — Treino & Oleo'de Linhaca 2 semanas. ) Isina.
Rahmati velocidade. : INhag 300 myg / kg 10 semanas de HIIT, 30 min grupo
Ahmadabad, Medicio de Jrising por 2 — Conirole Oleo de LIF!hEl{:EI por sessdo & velocidade suplementade e
2019 ensaio de Imunoabs0IcA. 3-Treino e Soro F'gsi_ﬂlc'pg!w aumentada a cada 2 semanas freinado
enzimatica 4 — Confrole Soro Fisioldgico
Kim & Analiss Westsm Hlol 1 vez apos diferenciacio de
“""'abz"tﬁg"‘"e"" ege;‘ep;ﬁifd‘frﬁ;ﬁﬁ'r"aﬁ] Mioblastos C2C12 de camundongo S0ubi3h mishubuas (7 dias) T AMPE.
18 Ratos machos Spragus:Danley
(seis semanas de idade) Grupo
Liu e Suplementacie com Oleo Sep:iracgniztzrg:dgr;nﬂs. st p{emgt;ﬂn.
colaboradores, ) de S!:lja. ) 2 —_Diela High Fat 5% da dicta 8 semanas - PGC1a
2019 Andlise do misculo Sole0 5 _ pieta High Fat + 5% de dleo de 1 PRAR
soja
36 Ratos C57TBL/S machos (4
SEManas)
- Separados em 6 grupos: .
Suplementacdo com BCAA - PGC-1a
sbednagr & Trel:;narnenlgem esteira de 1-20mg com freina - + TFAM
colaboradores, 45 minutos 5 vezes 2 - 60mg com freino 500 ylsdia 3 semanas PPAR
2018 por 3 — Apenas treino r
semana 4 — 20mg sem freino 1 FNDGCS
5 — 60mg sem freino
6 — Sem freino & sem BCAA
Ratos C57B1/6 (8 semanas) Suplementados:
Martins & . . Separados em 4 grupos: 1 AMPE
lahoradores Suplementacac de Omega 1 — Dieta Normolipidica. 2gikg 3 vezes por semana durante + PGC-1a
cold 2018 3 por Gayagem 2 — Dieta Hipedipidica, 12 semanas T PPAR
3 — Dieta hipedipidiza + W-3 T NRF1
4 — Dieta poumalipidica + W-3 JEROS
Ansari e Suplementacao com 43 pacientes com 3 capsulasidia 3 meses = Irisi
colaboradores, Omega 3 diabetes tipo 2 (1250 mg/capsula 4 HBAIC
2017 30 a B5 anos - 300 mg de DHA
22 zuplementados & 500 mg de
21 grupo confrole EPA)
J FHDCS
(inflamacao
folicular da
Ales e Analise sérica de |[jsina na 74 individuos tireoide)
colaboradores, faixa de medigdo 0,5-30 g 37 saudaveis Jejum & horas de Jejum * lrising em
2016* Tl 37 com hipofirecidismo Hipotireoidismao
(fator de riscao)
T TSH
1 Obesidade
I Sintese de
Alimentacio com racdo Colesterol
Tang e dietética normal e High Fat hepatico
colaboradores, por meio de uma bomba Camuniﬁf:ﬂf::ﬂ?‘s':j?ﬁ i‘:ﬂs de 12 pmgel /di ka 16 semanas T AMPK
2016 osmdtica e suplementacio q L peso corporal
com jrgina sintética. - gordura
branca
Vaughan e o = Inisi
colaboradores, Sum&g;':::? com Células Rabdamigssarsoma humanas 25 UM%SD uhd 24 pr 45 hours + PGC-1a
2012 *GLUT4

* Em individuos que apresentam hipofirecidisma o nivel de ifisina sérca mostrou um efeito negative para a salde destes, onde a alta quantidade sanguinea
foi considerada como um fator de risco para obesidade. |

Os resultados obtidos com os estudos
mostrados na tabela 1, sugerem que ao ser
administrado a suplementacdo de dmega 3 ou
6leos que sao fontes deste tipo de acido graxo
poli-insaturado, leva ao aumento de
marcadores bioguimicos como as proteinas
AMPK, PGC-1a, PPAR e TFAM como nos
estudos de Liu e colaboradores (2019), Martins
e colaboradores (2018), Kim e colaboradores
(2019) e Abedpoor e colaboradores (2018).

Ainda no estudo de Ansari e
colaboradores (2017), Vaughan e
colaboradores (2012) e Shirvani e Rahmati-
Ahmadabad (2019), foi observado que a propria

irisina teve aumento significativo no nivel
sérico.

Os resultados obtidos por Ansari e
colaboradores (2017), ainda por Martins e
colaboradores (2018) e por Tang e
colaboradores (2016), mostram também que
além destes marcadores bioquimicos ficarem
mais expressos e/ou ativados com a
suplementacédo de 6mega 3, outros marcadores
tiveram  significativa redu¢do como a
hemoglobina glicada (HbA1C), espécies
reativas de oxigénio (EROQOS), sintese de
colesterol hepatico e da gordura branca, sendo
assim possiveis indicadores de reducdo de
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glicemia ou melhora da sensibilidade a insulina,
reducdo de tecido adiposo promovendo em
consequéncia diminuicdo de inflamagéo. De
acordo com o estudo de Ates e colaboradores
(2016), o nivel sérico aumentado de irisina em
patologias como o hipotireoidismo pode se
tornar um preditivo para outros riscos
relacionados a saude, como a obesidade,
porém, exigem mais estudos com este foco.

CONCLUSAO

Alguns  estudos  analisaram o]
comportamento de proteinas FNDC5 e UCP1
diante a suplementacdo de outros compostos
bioativos como Resveratrol e Aminoacidos de
Cadeia Ramificada - Branched Chain Amino
Acids (BCAA).

Poucos estudos com a suplementagéo
de Omega 3 avaliaram a secrecéo de irisina,
principalmente em seres humanos.

Por outro lado, diversos outros estudos
avaliaram seus precursores mediadores
bioguimicos como AMPK, PGCla, PPAR,
dentre outros.

Diante de vérios estudos realizados
com animais e células humanas
suplementadas com fontes de Omega 3,
mostra  possiveis resultados  benéficos,
principalmente quando sdo associados com
exercicio fisico.

Porém, ainda ha a necessidade de
mais estudos laboratoriais  controlados,
principalmente com seres humanos, para se ter
maior compreensao dos benéficos e evidenciar
0s possiveis efeitos tanto na sintese quanto na
secrec¢do de irisina diante da suplementacéo de
Omega 3.
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