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RESUMO 

 

DE MENDONCA, M. Potencial das vesículas extracelulares circulantes de camundongos 

exercitados no tratamento da obesidade. 2023. 157 p. Tese (Doutorado em Farmacologia) – 

Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

O exercício físico é uma estratégia não farmacológica amplamente utilizada no tratamento da 

obesidade. Por meio da secreção de moléculas, carregadas ou não por vesículas extracelulares 

(EVs), o músculo esquelético pode se comunicar com outros órgãos e vice-versa e promover  

efeitos benéficos do exercício físico na obesidade. Recentemente, mostrou-se que microRNAs 

(miRNAs) liberados em EVs tanto participam da fisiopatologia da obesidade, como podem ter 

ação fisiológica no fígado e tecido adiposo após treinamento físico aeróbio. O objetivo desse 

trabalho foi avaliar se os efeitos benéficos promovidos pelo exercício físico na obesidade 

envolvem a liberação de miRNAs em EVs na circulação, que são entregues à tecidos alvos e 

assim participam na comunicação interórgãos. Primeiramente avaliamos possíveis mudanças 

no perfil de miRNAs contidos em EVs circulantes em resposta ao treinamento aeróbico em 

esteira por 8 semanas de camundongos machos C57BL6/J controle e com obesidade por dieta. 

Demonstramos que em camundongos obesos há o aumento de expressão de miRNAs (miR-

122, miR-192 e miR-22) em EVs do soro, que é revertido pelo exercício aeróbio crônico. 

Associado à reversão da expressão dos miRs, o protocolo de exercício aeróbio foi capaz de 

reverter o quadro de  doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), resgatar a 

termogênese do tecido adiposo marrom e promover a adipogênese do tecido adiposo branco. 

Em camundongos controles, o exercício aeróbio crônico aumentou os miRNAs miR-330 e 

miR-133a nas EVs circulantes. A fim de avaliar o mecanismo pelo qual os miRNAs em EVs 

atuam na obesidade, tratamos camundongos C57BL/6J com obesidade induzida por dieta com 

EVs de camundongos controles que realizaram exercício aeróbio por 8 semanas. 

Demonstramos que o tratamento de camundongos obesos com EVs do soro de camundongos 

exercitados simula alguns dos efeitos observados em camundongos obesos treinados, como a 

melhora da sensibilidade à insulina, atenuação da DHGNA e diminuição dos depósitos de 

gordura. Ademais, o tratamento promoveu um remodelamento do tecido adiposo com 

aumento da proporção de adipócitos menores e aumento de expressão de genes envolvidos 

nos processos de adipogênese, termogênese e marcadores de adipócitos bege, além do 

aumento expressivo do conteúdo de UCP1. No tecido adiposo, tais efeitos foram associados 

ao aumento de expressão de miR-330 e miR-133a, entregues pelas EVs circulantes dos 

animais exercitados usadas no tratamento. Em conclusão, nossos dados fornecem evidências 

significativas que EVs medeiam o efeito do exercício físico no metabolismo do tecido 

adiposo em camundongos obesos e esses efeitos possivelmente envolvem a ação de miRNAs 

contidos em EVs que são entregues ao tecido adiposo. 

Palavras-chave: Exercício físico, Metabolismo, Obesidade, Vesículas Extracelulares, 

microRNAs. 

 



ABSTRACT 

 

DE MENDONÇA, M. Potential of circulating extracellular vesicles from exercised mice 

in the treatment of obesity. 2023. 157 p. Thesis (Ph.D. Thesis in Pharmacology) – Instituto 

de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Physical exercise is a non-pharmacological strategy widely used in the treatment of obesity. 

Through the secretion of molecules, loaded or not by extracellular vesicles (EVs), the skeletal 

muscle can communicate with other organs and vice versa and promote beneficial effects of 

physical exercise in obesity. Recently, it was shown that microRNAs (miRNAs) released in 

EVs both participate in the pathophysiology of obesity and may have a physiological action 

on the liver and adipose tissue after aerobic physical training. The objective of this work was 

to evaluate whether the beneficial effects promoted by physical exercise in obesity involve the 

release of miRNAs in EVs in the circulation, which are delivered to target tissues and thus 

participate in interorgan communication. We first evaluated possible changes in the profile of 

miRNAs contained in circulating EVs in response to aerobic training on a treadmill for 8 

weeks in male C57BL6/J mice, control and diet obese. We demonstrated that in obese mice 

there is an increase in the expression of miRNAs (miR-122, miR-192 and miR-22) in serum 

EVs, which is reversed by chronic aerobic exercise. Associated with the reversion of miRs 

expression, the aerobic exercise protocol was able to reverse the non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD), rescue brown adipose tissue thermogenesis and promote white adipose 

tissue adipogenesis. In control mice, chronic aerobic exercise increased miR-330 and miR-

133a miRNAs in circulating EVs. In order to evaluate the mechanism by which miRNAs in 

EVs act on obesity, we treated C57BL/6J mice with diet-induced obesity with EVs from 

control mice that performed aerobic exercise for 8 weeks. We demonstrate that treatment of 

obese mice with EVs from exercised mice serum simulates some of the effects seen in trained 

obese mice, such as improved insulin sensitivity, attenuation of NAFLD and decreased fat 

deposits. Furthermore, the treatment promoted remodeling of the adipose tissue with an 

increase in the proportion of smaller adipocytes and an increase in the expression of genes 

involved in the processes of adipogenesis, thermogenesis and markers of beige adipocytes, in 

addition to a significant increase in UCP1 content. In adipose tissue, such effects were 

associated with increased expression of miR-330 and miR-133a, delivered by circulating EVs 

from exercised animals used in the treatment. In conclusion, our data provide significant 

evidence that EVs mediate the effect of physical exercise on adipose tissue metabolism in 

obese mice and furthermore, these effects possibly involve the action of miRNAs contained in 

EVs that are delivered to adipose tissue. 

Keywords: Physical exercise, Metabolism, Obesity, Extracellular Vesicles, microRNAs.



 

1. INTRODUÇÃO 

1.1. OBESIDADE E POSSÍVEIS INTERVENÇÕES 

A obesidade é uma doença crônica, recidivante e multifatorial e fatores como genética, 

comportamento e ambiente podem contribuir para seu desenvolvimento, promovendo o  

desequilíbrio entre consumo e gasto energético, resultando na expansão do tecido adiposo 

branco e acúmulo ectópico de gordura (1, 2). Dados do World Obesity Atlas 2023 mostram 

que em 2020 aproximadamente 988 milhões de pessoas com mais de 5 anos no mundo eram 

acometidas pela obesidade, ou seja, aproximadamente 14 % da população mundial e em 2025 

é estimado que esse número chegue a 1,249 bilhão, aproximadamente 17% da população 

mundial (3). Especificamente no Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saúde, em 

2020 a obesidade acometia 25,9 %  da população adulta, ou seja, aproximadamente 41,2 

milhões de pessoas (4). A obesidade é  um fator de risco para diversas doenças crônicas não 

transmissíveis como diabetes, doenças cardiovasculares e câncer e o fato da prevalência dessa 

doença crescer cada vez mais a torna um importante problema de saúde pública, 

especialmente em países emergentes, como o Brasil, que também enfrentam o problema da 

desnutrição (5). 

Atualmente no Brasil a Anvisa aprova 4  fármacos para o tratamento da obesidade: 

sibutramina, orlistate, liraglutida e semaglutida (6, 7). A sibutramina é um inibidor de 

recaptação de norepinefrina, serotonina e dopamina de ação central, que atua como um 

inibidor de apetite, aumentando a sensação de saciedade (8, 9) e apesar de ainda ser uma 

opção de tratamento no Brasil, seu uso foi descontinuado na Europa e em diversos outros  

países como Austrália e EUA devido a associação com o aumento de eventos 

cardiovasculares (10). Orlistate atua como um  inibidor de lipase, interferindo na atividade 

das lipases pancreática e gástrica e impedindo a absorção de cerca de 30% da gordura 

ingerida e das calorias nela contidas (11). 

Já liraglutida e semaglutida são análogos de GLP-1 (do inglês, Glucagon-like peptide-1) 

e atuam estimulando a liberação de insulina através do aumento dos níveis de glicose no 

sangue, o que retarda o esvaziamento gástrico e suprime a secreção prandial de glucagon,   

promovendo a redução de apetite e consequentemente a redução da ingestão calórica (12, 13). 

Importante ressaltar que é altamente recomendável que o tratamento medicamentoso seja 

acompanhado por intervenções não farmacológicas como uma alimentação saudável, para 

reduzir a ingestão calórica e a prática regular de exercício físico que age aumentando a 



 

resistência muscular e força, promovendo gasto calórico e diminuindo a massa de tecido 

adiposo. 

1.2. TECIDO ADIPOSO E EXERCÍCIO FÍSICO 

O tecido adiposo é composto por adipócitos maduros e a fração vascular estromal, os 

adipócitos maduros consistem em 65%-90% do volume do tecido e tem como principal 

característica o acúmulo de gordura na forma de uma ou várias gotículas lipídicas, já a fração 

vascular estromal é heterogênea consistindo em diversos tipos celulares como pré-adipócitos, 

células endoteliais, células-tronco mesenquimais e células imunes (14, 15) . Os adipócitos 

podem ser classificado em 3 diferentes tipos, adipócito branco, adipócito marrom e adipócito 

bege (16). 

O tecido adiposo branco tem como função primária o armazenamento de energia e são 

os  adipócitos brancos que armazenam essa energia na forma de triglicerídeos como uma gota 

lipídica unilocular que ocupa a maior parte do volume celular, além disso, esses adipócitos 

possuem poucas mitocôndrias e baixa taxa metabólica (17). A distribuição do tecido adiposo 

branco ocorre de maneira ampla se concentrando majoritariamente nas regiões subcutânea e 

visceral (18). No contexto da obesidade a expansão do tecido adiposo branco pode ocorrer 

tanto através da hiperplasia com surgimento de novos adipócitos como através da hipertrofia 

que resulta no aumento do tamanho do adipócito através do aumento da gota lipídica (17, 19). 

O tecido adiposo marrom é um tecido metabolicamente ativo no qual os adipócitos 

marrons são capazes de dissipar energia na forma de calor (20-22). Esses adipócitos possuem 

múltiplas gotas lipídicas, muitas mitocôndrias e elevada taxa de captação e oxidação de 

lipídeos e glicose (23). Uma característica relevante dos adipócitos marrons é a alta expressão 

da proteína desacopladora 1 (UCP1) que está localizada na membrana interna da mitocôndria 

e forma um canal de vazamento de prótons, desacoplando o potencial do gradiente de prótons 

gerado pela cadeia de transporte de elétrons, resultando na dissipação de energia na forma de 

calor (22, 24). O tecido adiposo marrom em humanos já foi descrito em seis depósitos: 

cervical, supraclavicular, axilar, mediastinal, paraespinhal e abdominal (25), já em 

camundongos está distribuído em vários depósitos e o interescapular é o que apresenta maior 

volume (26). Na obesidade o tecido adiposo marrom pode sofrer um processo conhecido 

como  whitening, no qual o tecido passa a ter mais características do tecido adiposo branco, 

perdendo sua principal atribuição, a promoção de termogênese (27, 28). 



 

No tecido adiposo branco podem surgir os adipócitos beges, que possuem gotículas 

lipídicas multiloculares, núcleo central e alta densidade de mitocôndrias, semelhantes aos 

adipócitos marrons. Os adipócitos bege funcionam de maneira semelhante aos adipócitos 

marrons, pois expressam UCP1 e são capazes de gerar energia diretamente na forma de calor, 

contribuindo para a termogênese (29). Diversos estímulos, como o exercício físico, podem 

induzir o surgimento desses adipócitos e grande parte desses estímulos parece agir através da 

ativação do sistema nervoso simpático (30, 31). 

Além do surgimento de adipócitos bege, a prática de exercício físico pode promover 

diversos outros efeitos no tecido adiposo branco, como o aumento da captação de glicose e a 

sensibilidade à insulina (31, 32), aumento de expressão de genes e proteínas envolvidas no 

metabolismo da glicose (33, 34). Adicionalmente o exercício físico voluntário regula de 

forma positiva a expressão de genes envolvidos na oxidação de ácidos graxos e no 

metabolismo de fosfolipídeos (31, 34, 35). 

De forma geral, os resultados de estudos avaliando o papel do exercício físico na função 

do tecido adiposo marrom apresentam resultados conflitantes. Como citado anteriormente, o 

tecido adiposo marrom possui muitas mitocôndrias e enquanto alguns estudos relatam que o 

exercício promove um aumento da atividade mitocondrial (36, 37), outros não observaram 

nenhuma mudança (34, 38). Em relação ao metabolismo de glicose alguns estudos mostram 

que o exercício físico pode aumentar a expressão de genes envolvidos na sinalização de 

insulina e oxidação de glicose (34, 37, 39), outros estudos em humanos e camundongos 

mostram que o exercício físico não parece afetar a captação de glicose no tecido adiposo 

marrom (40, 41).  

A prática regular de exercício físico é uma forma de intervenção não farmacológica que 

pode reverter ou atenuar o quadro de obesidade por alguns dos mecanismos apontados e que 

não podem ser explicados exclusivamente pelo gasto de calorias. É proposto que ocorre uma 

comunicação do tecido adiposo com outros tecidos como fígado e músculo esquelético 

através da liberação de adipocinas (42),  ao mesmo tempo, que a contração do músculo 

esquelético durante a atividade física, libere moléculas que atuam de maneira endócrina em 

outros tecidos tais como fígado, tecido adiposo, coração, cérebro e vasculatura secretando 

uma variedade de moléculas e também sendo regulado por  moléculas oriundas destes outros 

órgãos (43, 44). 



 

1.3. EXERCÍCIO FÍSICO E COMUNICAÇÃO METABÓLICA 

A hipótese do músculo esquelético ter um papel além do de locomoção e auxílio para 

manter a postura foi levantada na década de 60 em um estudo que sugeriu a existência de um 

componente humoral no músculo que ajudaria na regulação da homeostase da glicose (45), 

mas apenas décadas depois, nos anos 2000 que de fato foi demonstrado que o músculo 

esquelético atua como um órgão endócrino, quando estudos mostraram que a citocina 

interleucina-6 (IL-6) é produzida e posteriormente secretada pelo músculo esquelético durante 

o exercício (46, 47). Então o termo miocina foi criado, denotando uma citocina, peptídeo ou 

metabólito produzido e secretado pelo músculo esquelético e que subsequentemente exerce 

efeitos parácrinos e/ou endócrinos. Experimentos com IL-6 recombinante demonstraram que 

a IL-6 liberada durante o exercício contribui para o aumento da produção de glicose corporal 

em humanos (48), além disso outro estudo demonstrou que que a IL-6 secretada pelo músculo 

está envolvida na comunicação entre o intestino e o pâncreas regulando a homeostase da 

insulina (49). 

Além da IL-6 várias outras miocinas foram descritas posteriormente, como a IL-15 que 

parece afetar tanto a massa de tecido adiposo (50) quanto a capacidade dos adipócitos de 

secretar adiponectina (51), sugerindo assim uma interação entre músculo e tecido adiposo 

durante o exercício.  Com a prática de exercício físico o fígado também é capaz de secretar 

moléculas que terão efeito em outro tecido, conhecidas como hepatocinas, o exemplo mais 

conhecido é FGF21, que é liberada em resposta a proporção de glucagon e insulina que são 

liberados pelo pâncreas durante o exercício (52). Além de FGF21,outra hepatocina liberada 

com a prática de exercício físico é a folistatina que parece atuar promovendo o aumento da 

massa muscular, inibindo a expressão de miostatina (53, 54). 

Como mencionado, o tecido adiposo também tem um papel endócrino na prática de 

exercício físico, secretando moléculas, conhecidas como adipocinas,  dentre elas uma das 

mais estudadas é  adiponectina, que geralmente tem seus níveis diminuídos na obesidade, mas 

tem sua expressão aumentada após o treinamento físico em indivíduos com sobrepeso e com 

obesidade (55, 56). A adiponectina tem ação principalmente no músculo esquelético 

aumentando oxidação de ácidos graxos e captação de glicose  e no  fígado inibindo 

gliconeogênese (57). O tecido adiposo marrom também parecer liberar moléculas com a 

prática de exercício físico e apesar de ser uma área ainda pouco estudada, um lipídeo 

secretado especificamente desse depósito foi recentemente descrito, o 12,13-diHOME que 



 

primeiramente foi descrito como um lipídeo liberado do tecido adiposo marrom em resposta 

ao frio tanto em camundongos como em humanos. Ele age de maneira autócrina-parácrina 

promovendo aumento da absorção de ácidos graxos, lipólise e termogênese no tecido; além 

disso, o tratamento prolongado com esse lipídeo foi capaz de diminuir os níveis de 

triglicerídeos circulantes (58). Um estudo posterior mostrou que o exercício físico agudo em 

humanos e camundongos aumenta os níveis circulantes de 12,13-diHOME, e o tratamento 

agudo com esse lipídeo em camundongos aumenta a absorção e oxidação de ácidos graxos no 

músculo esquelético (59).  

A forma como essas moléculas liberadas pelo tecido adiposo, músculo esquelético e 

fígado  são levadas na circulação para os seus tecidos alvo ainda é tema de discussão, no 

entanto, em  2015 um estudo mostrou pela primeira vez que a liberação de pequenas vesículas 

extracelulares é aumentada no soro de jovens adultos submetidos a um protocolo agudo de 

exercício físico (60). Desde então, estudos mostraram cada vez mais evidências de que as 

vesículas extracelulares (EVs) tem um importante papel na comunicação entre tecidos com a 

prática de exercício físico (61-63).    

1.4. VESÍCULAS EXTRACELULARES 

As vesículas extracelulares foram descritas pela primeira vez na década de 60, em 

estudos que mostraram a liberação de EVs em plaquetas e condrócitos (64, 65)  

posteriormente dois grupos de pesquisas independentes na década de 80 mostraram que os 

receptores de transferrina localizados em pequenos reticulócitos eram secretados no meio 

extracelular, conforme as células se diferenciavam em eritrócitos (66, 67) . Então, por muitos 

anos as EVs foram consideradas como  resíduos de organelas  sem importância, usadas 

apenas para descartar moléculas indesejadas pelas células, no entanto, nos últimos anos os 

estudos com EVs mostram que elas possuem um importante papel na comunicação entre 

células e evidências mostram que todas as células são capazes de secretar EVs (68-70). 

EVs são vesículas delimitadas por bicamada lipídica liberadas por células com a 

capacidade de transferir biomoléculas funcionais, como lipídeos, proteínas e ácidos nucleicos, 

alterando assim a função da célula receptora (71-73). Atualmente podemos classificar essas 

vesículas a partir de sua origem, endossomal, comumente chamadas de exossomos ou 

pequenas EVs ou de origem direta da membrana plasmática, comumente chamadas de 

microvesículas (Figura 1). Como não há marcadores específicos para cada subtipo de EV, a 

Sociedade Internacional de Vesículas Extracelulares sugere o uso do termo genérico 'EVs' 



 

para englobar vesículas delimitadas por uma bicamada lipídica, liberadas naturalmente pelas 

células (74),  além disso, os métodos atuais usados para isolar EVs não são capazes de isolar 

populações puras de cada subtipo de EV, especialmente se apenas um único método de 

isolamento for usado (75), mas o foco deste trabalho são as pequenas EVs ou exossomos (50-

200 nm de diâmetro). 

A biogênese das EVs de origem endossomal, como mostrado na Figura 1 ocorre com a 

invaginação da membrana celular durante a internalização de ligantes extracelulares ou 

componentes celulares que são processados através da via endossomal para reciclagem ou 

degradação (76). No processo de formação de endossomos, pequenas vesículas denominadas 

intraluminais (ILV, do inglês intraluminal vesicles) são formadas por brotamento interno da 

membrana endossomal (76). Os endossomos precoces contendo as ILV em seu interior são 

denominados corpos multivesiculares (MVB, do inglês multivesicular bodies) que podem 

fundir-se ou com os lisossomos gerando sua degradação, ou com a membrana celular, 

liberando as ILVs para o exterior, que passam então a ser chamadas de EVs (76). 

ESCRT (do inglês endosomal sorting complexes required for transport ) é o complexo 

utilizado pela célula para gerar EVs (77, 78) e é composto por aproximadamente 30 proteínas 

que se agrupam em quatro complexos (ESCRT-0, -I, -II e -III)  e todos esses complexos estão 

envolvidos na formação dos MVBs e ILVs (79-83). No entanto, há evidências de que os 

MVBs são capazes de se formar na ausência de todos os quatro componentes ESCRT em uma 

via independente de ESCRT para a biogênese de EVs (84). 

Embora a maioria dos estudos tenha se concentrado no mecanismo molecular envolvido 

na via de biogênese endossômica, estudos mostram que EVs também podem brotar 

diretamente da membrana plasmática (85-89) (Figura 1) e imagens oriundas de microscopia 

eletrônica mostraram pequenas EVs brotando de células-tronco diretamente da membrana 

plasmática (90). Apesar desses estudos mostrarem que de fato a biogênese das EVs pode 

ocorrer na membrana plasmática, ainda são necessários estudos para determinar a 

contribuição de cada uma dessas diferentes vias de biogênese para a produção total de 

pequenas EVs dentro da célula e como o papel de cada via envolvida na biogênese de EVs 

pode diferir entre os tipos de células e em resposta a diferentes estímulos.  



 

Figura 1. Vias envolvidas na biogênese de vesículas extracelulares 

 

(Adaptado de Vechetti, 2021) (62) 

Em relação a captação das EVs pelas células receptoras, a maneira exata de como isso 

ocorre ainda não é totalmente compreendida, embora vários mecanismos possíveis já tenham 

sido relatados como endocitose mediada por clatrina, endocitose dependente de caveolina,  

macropinocitose e fagocitose (91, 92). Atualmente não há dados sobre se um desses 

mecanismos é preferencialmente usado para a captação de EVs, também se especula que a 

internalização de EVs possa ser específica do tipo de célula ou dependente do estado 

fisiológico da célula receptora e é provável que a heterogeneidade das EVs influencie no 

mecanismo de captação utilizado pela célula receptora. 

Recentemente, foi demonstrado que, juntamente com outras moléculas, vesículas 

extracelulares (EVs), são liberadas na circulação durante o exercício como um meio potencial 

de comunicação entre tecidos (60, 63). Posteriormente diversos estudos buscaram 

compreender melhor o papel das EVs liberadas com exercício físico e estudos em humanos 

têm resultados divergentes, provavelmente decorrente dos diferentes protocolos de exercício 

escolhidos e as diferentes populações avaliadas. 



 

Estudos demonstram que um protocolo de exercício agudo aeróbio ou resistido modula 

a liberação de EVs na circulação em indivíduos com obesidade e em indivíduos sem 

obesidade (93, 94). Um protocolo de exercício físico aeróbio de 12 semanas aumenta a 

concentração de EVs na circulação de indivíduos com T2D e indivíduos resistentes à insulina 

(95), no entanto a concentração de EVs na circulação de indivíduos com pré-diabetes não é 

alterada com prática de exercício agudo (96). Até mesmo na gravidez a prática de exercício 

físico parece aumentar a concentração de EVs na circulação quando comparado a mulheres 

não grávidas (97). 

Estudos em modelo animal mostram que o tratamento de ratos diabéticos com EVs da 

circulação de camundongos exercitados promove uma melhora na cicatrização de feridas 

promovendo angiogênese (98), além disso EV liberadas com exercício parecem ter um papel 

na hematopoiese (99). Estudos in vitro mostram que o  tratamento com EVs liberadas com a 

prática de exercício físico  parece ter um papel positivo no processo de envelhecimento e na 

regeneração muscular (100, 101). 

Portanto, as EVs liberadas durante o exercício podem ser um mecanismo pelo qual a 

atividade física pode retardar ou prevenir diversas patologias e o conteúdo das EVs, 

especialmente microRNAs, vem sendo um grande foco de estudo depois de um estudo de 

2017 que mostrou que um microRNA contido em uma EV liberada do tecido adiposo marrom 

tem sua ação em um RNAm alvo no fígado (102). 

1.5. MICRORNAS 

Os RNAs não-codificantes são moléculas de RNA que não são traduzidas em proteínas 

sendo uma classe de RNA composta por RNA ribossomal, RNA transportador, RNAs longos 

não codificantes e pequenos RNAs. Dentre os pequenos RNAs descritos, há os microRNAs 

(miRNAs), que apresentam por volta de 19-22 nucleotídeos (103) e podem ser codificados em 

regiões intergênicas ou em íntrons de outros genes e estão geralmente envolvidos na 

regulação pós-transcricional da expressão gênica (104).  

O processo de biogênese canônico dos miRNAs envolve quatro etapas: transcrição no 

núcleo da célula, exportação para o citoplasma, processamento e maturação(105, 106) (Figura 

2). O processo de transcrição dos miRNAs ocorre pela ação da RNA polimerase II, que gera o 

pri-miRNA, um transcrito longo de miRNA primário (107, 108), que forma uma estrutura em 

forma de grampo (stem-loop ou hairpin), originando uma haste dupla fita e uma alça (109). 



 

Posteriormente, ainda no núcleo, pela ação da ribonuclease III Drosha e seu cofator DGCR8 

(DiGeorge syndrome critical region in gene), o pri-miRNA perde uma região da haste dupla 

fita, originando o pré-miRNA com aproximadamente 70 nucleotídeos de comprimento que é 

transportado para o citoplasma pela exportina-5 (Exp5), receptor nuclear dependente de 

RanGTP (110, 111). 

No citoplasma, a Dicer, uma outra endoribonuclease III, processará o pré-miRNA, 

removendo a alça da estrutura stem-loop, obtendo um miRNA de dupla fita, com 

aproximadamente 22 nucleotídeos. Esse miRNA de dupla fita é incorporado no complexo de 

silenciamento induzido por RNA (RISC), onde as duas fitas de RNA são separadas, com uma 

permanecendo associada ao RISC e constituindo o miRNA maduro e a outra sofrendo 

degradação (109). 

 

Figura 2. Via canônica da biogênese de microRNAs 

 

 (Adaptado de Bartel, 2018)(112) 



 

A regulação da expressão gênica ocorre pela ação do complexo miRNA e RISC por 

dois mecanismo diferentes, quando ocorre uma complementaridade perfeita ou quase perfeita 

o RNAm é clivado por uma ribonuclease presente no RISC mas quando ocorre uma 

complementaridade parcial, o principal mecanismo de atuação dos miRNAs, há repressão 

inicial ou tardia do processo de tradução do RNAm sem a degradação da fita (113). 

Aproximadamente um terço de todos os genes codificadores de proteínas constituem 

alvo dos miRNAs (114, 115)  e um único miRNA pode  ter como alvo vários RNAm já um 

RNAm pode ser regulado por diversos miRNAs  (116-120), porque sítios próximos num 

mesmo RNAm podem resultar na cooperação entre vários miRNAs, exacerbando o efeito 

repressor (121).  

1.6. MICRORNAS EM VESÍCULAS EXTRACELULARES E EXERCÍCIO FÍSICO 

Muitos estudos já relataram a existência de miRNAs em vários fluidos corporais, 

incluindo soro, plasma, leite materno, urina, saliva e outros fluidos intersticiais e que o perfil 

destes miRNAs pode ser alterado nesses fluidos em certas condições, como na gravidez (122-

124), além disso, a obesidade e o exercício físico podem alterar o perfil de microRNAs na 

circulação (125, 126). Estudos mostram que tanto um protocolo de exercício físico aeróbio 

como um de exercício físico resistido promovem regulação de expressão de miRs na 

circulação de indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (127),  além disso  a expressão de miR-

192 e miR-193b,  que é aumentada na circulação de camundongos e humanos pré-diabéticos é 

diminuída com a prática de exercício físico aeróbio (128). 

Os miRNAs circulantes são estáveis, podendo resistir a variações de pH e temperatura 

(129, 130), isso ocorre porque muitos desses miRNAs podem estar conjugados a proteínas 

(131, 132), associados a lipoproteínas (133, 134) ou carregados em EVs (135) e  embora os 

miRNAs ligados a lipoproteínas tenham sido descritos como relevantes na comunicação entre 

tecidos (133), o foco da maioria dos estudos são os miRNAs contidos em EVs (EV-miRs), 

especialmente após estudos mostrarem que esses miRs podem podem sair de EVs de um 

tecido para regular a expressão gênica em células receptoras em outro tecido (102, 136)  

A liberação de EVs de células ou tecidos para o ambiente extracelular foi proposta 

como um mecanismo essencial de comunicação intercelular em resposta ao exercício (63). 

Um protocolo de exercício agudo em modelo animal promove aumento de concentração de 

EVs na circulação e a regulação de microRNAs contidos nessas EVs (137) e estudos em 



 

humanos também mostram que um protocolo de exercício agudo é capaz de regular a 

expressão de EV-miRs (138, 139), além disso Sullivan e colaboradores, mostraram que em 

humanos, 1 semana de treinamento simultâneo de exercício aeróbico e exercício de 

resistência altera o conteúdo de miRNA de EVs derivadas do músculo esquelético (140). A 

prática de exercício físico pode até mesmo regular a expressão de EV-miRs do suor e da urina 

(141, 142). 

Mostrando que a ação desses EV-miRs possivelmente é um importante mecanismo pelo 

qual a prática de exercício físico previne o desenvolvimento de doenças, um estudo em 

humanos constatou que há EV-miRs na circulação em comum em indivíduos que se 

exercitam há 6 meses e indivíduos que se exercitam há mais de 25 anos e grande parte desses 

miRs tem como alvo doenças crônicas, como câncer, doenças neurodegenerativas e 

metabólicas (143). 

Estudos recentes mostram que microRNAs contidos em EVs liberadas com a prática de 

exercício físico tem um papel na melhora da capacidade cognitiva, de cardioproteção e 

também na melhora da sensibilidade à insulina (144-146). Recentemente foi demonstrado que 

o miR-342 é um miRNA contido em EVs presentes na circulação, que tem sua expressão 

aumentada com um protocolo longo de exercício físico em ratos, e que além disso ele parece 

ter um efeito protetor na isquemia cardíaca, regulando genes envolvidos na apoptose e na 

sobrevivência celular (147). Em modelo animal, EVs liberadas do tecido adiposo marrom 

com a prática de exercício físico contém os microRNAs miR-125b, miR-128 e miR-30d e 

esses miRs tem ação no coração agindo em múltiplos alvos da via pró-apoptótica MAPK, 

promovendo um efeito cardioprotetor (145). 

Castaño e colaboradores mostraram  em estudo de 2020 que o tratamento com EVs do 

soro de camundongos exercitados em camundongos controle promoveu a diminuição do 

depósito de gordura epididimal e a melhora da sensibilidade à insulina através da ação de 

miR-133b no gene FoxO1 no fígado (146), no entanto o efeito dos microRNAs contidos em 

EV liberadas com exercício físico no contexto da obesidade ainda é um tema pouco estudado . 

Neste trabalho visamos entender os mecanismos moleculares pelos quais o exercício físico 

atua, para encontrar possíveis novos alvos terapêuticos para o tratamento da obesidade.  Nossa 

hipótese é a de que a pratica regular de exercício físico como estratégia não farmacológica 

para tratamento de obesidade promove a liberação de EVs contendo microRNAs e que essas 

EVs são direcionadas a tecidos específicos para que os microRNAs nelas contidos atuem em 

genes alvos, promovendo os efeitos benéficos associados a prática de exercício físico. 



 

 

6.     CONCLUSÃO 

Neste trabalho demonstramos que os efeitos benéficos do exercício físico na obesidade 

envolvem a regulação de microRNAs contidos em vesículas extracelulares. 

Na Parte I pudemos demonstrar que o exercício físico modula os miRNAs contidos em 

EVs do soro na obesidade. Observamos que em camundongos obesos há o aumento de 

expressão de microRNAs (miR-122, miR-192 e miR-22) em EVs do soro e que um protocolo 

de exercício aeróbio foi eficaz em restaurar os níveis de expressão desses miRs, além de 

reverter o quadro de  DHGNA, melhorar tanto a inflamação quanto a esteatose hepática, 

resgatar a termogênese do tecido adiposo marrom e promover a adipogênese do tecido 

adiposo branco. Em conjunto, essas alterações promovidas pelo treinamento físico 

normalizam a glicemia e impedem o ganho de peso promovido por uma dieta hiperlipídica 

suplementada com leite condensado. Os dados obtidos na Parte I foram publicados na revista 

American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism tendo como título: "Aerobic 

exercise training regulates serum extracellular vesicle miRNAs linked to obesity to promote 

their beneficial effects in mice" (220). 

Na Parte II pudemos demonstrar que o tratamento de camundongos obesos com EVs 

do soro de camundongos exercitados simula alguns dos efeitos observados em camundongos 

obesos treinados do Protocolo I. Observamos que o tratamento melhorou a sensibilidade à 

insulina, atenuou o quadro de DHGNA, diminuiu os depósitos de gordura e promoveu o 

remodelamento do tecido adiposo com aumento da proporção de adipócitos menores e 

aumento de expressão de genes envolvidos nos processos de adipogênese, termogênese e 

marcadores de adipócitos bege, além do aumento expressivo gênico e proteico de UCP1. No 

tecido adiposo, tais efeitos foram associados ao aumento de expressão de miR-330 e miR-

133a que demonstram terem sido entregues pelas EVs e que possivelmente tem um papel nos 

efeitos observados. Concluindo, nossos dados fornecem evidências significativas que EVs 

medeiam o efeito do exercício físico no metabolismo do tecido adiposo em camundongos 

obesos.  
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