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Resum

Mals habits, com el sedentarisme, l’obesitat o la sobrealimentacio, es relacionen amb
I’evolucié d’estats proinflamatoris cronics, factor principal de risc en el desenvolupa-
ment de malalties croniques no transmissibles (MCNT). Tanmateix, modificar Gnicament
el pes corporal no redueix el risc; també cal augmentar la massa muscular, cosa que fa
entendre que hi ha una relacié beneficiosa associada a aquest teixit que no esta total-
ment dilucidada. Durant els darrers anys les explicacions cel-lulars més interessants
s’han enfocat en la produccié de citocines musculars denominades miosines, entre les
que destaca la interleucina 6, factor inhibidor de la leucémia, entre altres estudiades
recentment, com ara la mionectina i la musclina. Degut als multiples avencos, es presen-
ta un revisié que pretén presentar les troballes més recents i representatives sobre les
miosines, corregir conceptes i demostrar U’aplicabilitat de la prescripcié d’exercici fisic
per a la salut.

© 2018 FC Barcelona. Publicat per Elsevier Espana, S.L.U. Tots els drets reservats..

A systematic review of “myokines and metabolic regulation”

Abstract

Bad habits such as sedentary lifestyle, obesity or overfeeding, are related to the
production of chronic pro-inflammatory states, the main risk factor for the development
of chronic noncommunicable diseases (CNCD). However, modifying only the body weight
does not reduce the risk, it is necessary to increase muscle mass, this implies there is a
beneficial relationship associated with the muscle tissue that is not fully elucidated.
During the last years, the most interesting cellular explanations have focused on the
production of muscle cytokines called myokines, among which stand out interleukin 6,
the inhibitory factor of leukemia, with others recently studied such as mionectine and
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muscline. Due to the multiple advances, this paper intends to present the most recent
and representative findings about myokines, correct concepts and demonstrate their
applicability in the prescription of physical exercise for health.
© 2018 FC Barcelona. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccio trolats, seguint les recomanacions de normalitzacié de revi-

Els canvis en Uestil de vida durant els darrers anys involu-
cren ampliament el sedentarisme, la sobrealimentacio,
Uobesitat i ’exposicié continuada a substancies toxiques.
Aquests canvis s’associen al desenvolupament d’estats
proinflamatoris cronics, fet que constitueix el principal fac-
tor de risc per desenvolupar malalties croniques no trans-
missibles (MCNT)'. Aquest estat proinflamatori causa citosi-
nes produides principalment pel sistema immune, el teixit
adipds o cél-lules del sistema immune associades al teixit
adipos (especialment macrofags); aquestes citosines actu-
alment so6n conegudes com a adiposines i els seus receptors
s’expressen en multiples organs, contribuint al desenvolu-
pament de les MCNTZ.

A més de ’amplia evidéncia que relaciona la preséncia
d’adiposines amb les MCNT, actualment és evident que una
reduccio de la qualitat i quantitat de massa muscular es-
quelética és també un factor de risc en el desenvolupament
d’MCNT3. Per tant, per mantenir la salut no s’ha de pensar
Unicament en tenir un pes adequat, sin6 que també cal mi-
llorar la massa muscular®.

A les darreres décades, diverses recerques han estu-
diat la relacio entre els resultats existents entre les res-
postes benefiques sistémiques i la contraccié muscular
generada per U'exercici. Se sap que el mUscul esquelétic
(ME) genera respostes hipoglucemiants i antioxidants?;
aixo no obstant, les explicacions cel-lulars més interes-
sants s’han enfocat en la produccié de citocines muscu-
lars amb acci6 tant endocrina com autoparacrina deno-
minades miosines®.

Des de ’any 2000, quan s’establi que la interleucina 6
(IL-6) era produida per ME com a resposta a la contraccio
muscular’, s’han realitzat diversos estudis que han permeés
trobar noves miosines i comprendre’n el paper en el procés
de regulacio fisiologica de U"exercici fisic, tant en persones
aparentment sanes com en pacients malalts cronics.

L’any 2012 el nostre grup de treball publica la revisid
«Papel de la produccién de miokinas a través del ejerci-
cio»?, que aplega aleshores les troballes més rellevants so-
bre el concepte de miosines i la relacié amb l’exercici. De-
gut a diversos avencos sobre el tema, aquesta revisio pretén
presentar les troballes més recents i representatives a l’en-
torn de les miosines, corregir alguns conceptes i demostrar-
ne l’aplicabilitat en la prescripcio de |’exercici fisic per a la
salut.

Metodologia

Es realitza una revisié sistematica exploratoria (scoping re-
view) atesa la dificultat per localitzar estudis clinics con-

sions PRISMA®. S’escolliren articles originals i revisions
sistematiques que incloguessin el termes de cerca miosines,
exercici fisic i regulacié metabolica, com a objecte d’estu-
di, entre gener de 2007 i novembre de 2017, en anglés o en
espanyol.

Las bases de dades utilitzades foren: Pubmed, Web of
Science, Ovid, Science Direct. La cadena de cerca utilitza
el termes: (Myokines AND exercise), (Interleukin 6 AND
exercise), (LIF AND exercise), (Interleukin 15 AND exerci-
se), (BDNF AND exercise), (FGF21 AND exercise). Es localit-
zaren un total de 3.671 articles, dels quals se’n seleccio-
naren 75, i s’hi inclogueren 4 articles que per la seva re-
llevancia foren considerats en la revisio. El diagrama de
flux de la cerca i la seleccio dels articles es representa a
la figura 1.

Resultats

El muscul esquelétic com a organ amb propietats
endocrines

Durant molt de temps es considera que I’ME era un organ
encarregat Unicament de la locomocio, ’emmagatzema-
ment de proteines i la generaci6 de calor. Tanmateix, ac-
tualment se sap que ME té una alta capacitat d’expressio
i repressio de gens a través de senyals intracel-lulars que
es presenten especialment durant U'exercici. Entre els
segons missatgers identificats hi ha: l'augment de calci
intracel-lular, la deplecio del trifosfat d’adenosina (ATP),
nicotinamida adenina dinucleotid (NAD) i [’augment
d’espécies reactives d’oxigen (ROS); a més de senyals
extracel-lulars, com la pressio d’oxigen extracel:lular, se-
nyals endocrins i estimuls mecanics, entre altres™.

El regulador principal de U’activitat génica, en relacid
amb U’exercici, esta format pel coactivador 1o del receptor
activador de la proliferacié de peroxisomes gamma (PCG-
1a)", una proteina necessaria per a la transcripcio de gens,
que indueix, entre altres funcions, els processos adaptatius
de UME. Algunes respostes associades al PCG-1a son: ’aug-
ment de Uexpressio de receptors d’insulina, la captacio
d’acids grassos i glucosa, ’emmagatzemament de glucogen
i la biogenesi mitocondrial''.

El PCG-1a afavoreix també la sintesi de miosines amb
efecte endocri sobre el propi ME i organs com el teixit
adipos™, Uos®, el cervell™, el pancrees™, 'intesti' i el
teixit adipoés marro', entre altres. El terme «miosines»
fou encunyat el 2003 per la Dra. Bente Klarlund Pedersen
en el centre d’investigaci6 muscular de Copenhaguen
(Dinamarca)'®, i mitjancant ’estudi del secretoma mus-
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Figura 1 Diagrama de flux de la cerca i seleccio d’articles.
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Figura 2 ATP: trifosfat d’adenosina; NAD: nicotinamida adenina dinucleotid; ROS: espécies reactives d’oxigen; HIF: factor induit
per hipoxia; cAMP: AMP ciclic; PCG-1a: coactivador 1a del receptor activador de la proliferacié de peroxisomes gamma; GLUT4:
transportador de glucosa tipus 4; IL-6: interleucina 6; LIF: factor inhibidor de la leucémia; Il-15: interleucina 15; BDNF: factor
neurotrofic derivat del cervell; FGF21: factor de creixement fibroblastic 21.

cular s’han trobat centenars de substancies que s’expres-
sen en resposta a U’exercici’. Un resum grafic de la
producci6é de miosines mitjancant l’exercici es troba a la
figura 2.

A continuacio es descriuen les principals troballes més
recents entorn de les principals miosines i la seva aplicacio
potencial, tant en la prescripcié de ’exercici fisic per a la
salut, com en l’entrenament esportiu.

Interleucina 6

L’IL-6 és una proteina de 212 aminoacids i un pes de ~26 kDa,
produida pel teixit adipds, UME i diverses cel-lules del siste-
ma immune?. Esta associada amb U'exercici fisic i la seva
concentracio plasmatica augmenta diverses vegades després
de U'exercici?' com a resultat de la contraccié muscular i els
canvis en el comportament energétic intracel-lular?.
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Figura 3 Respostes endocrines i autocrines de la interleucina 6 (IL-6) i el factor inhibidor de les leucémies (LIF).
P13K: fosfoinositol 3-cinasa; AMPK: proteina cinasa activada per AMP; JAK: cinasa JAK; STAT: transduccid de senyals i dels activa-

dors de la transcripcio.

El receptor de membrana de U'IL-6 (IL-6R) requereix un
parell de glucoproteines que actuen com a coreceptors
(gp130) per formar el complex IL-6-IL6R-gp130 i exercir
U’accid intracel-lular. Com que poques cel-lules expressen
UIL-6R, a diferencia del gp130, present en practicament to-
tes les poblacions cel-lulars?, ’IL-6 requereix un receptor
soluble (sIL-6R)** per unir-s’hi.

Quan s’utilitzen receptors solubles la senyalitzacio es de-
nomina «trans», i quan s’utilitzen receptors de membrana
la senyalitzacio es denomina «classica»?®, essent la senya-
litzacid classica antiinflamatoria i la senyalitzacio trans in-
flamatoria®.

Durant Uexercici fisic ’ME produeix IL-6, pero no sIL-6R,
ja que aquest darrer és produit per un clivatge enzimatic des
d’altres cel-lules en preséncia de citocines inflamatories,
com el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a)?. Aixi, U'IL-6
com a miosina només actua en cél:-lules que expressin IL-6R.
En unir-se amb el seu receptor, la senyalitzacio intracel-lular
involucra la Janus-cinasa (JAK), que fosforila proteines res-
ponsables dels senyals de transduccio i activadores de la
transcripcio (STAT), que afavoreixen la transcripci6 de prote-
ines en el nucli®®. Les JAK també fosforilen proteines cinases
activades per AMP (AMPK) i fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K)%,
potenciant la captacio y la utilitzacié de substrats energée-
tics, 'augment de la sensibilitat a la insulina i |’oxidacio
d’acids grassos®*. A més, U’IL-6 participa en la hipertrofia i la
miogenesi per estimuls generats sobre cél-lules satélit®'.

Amés, U'IL-6 augmenta la lipolisi i la sensibilitat a la insulina
en el teixit adipds®?, optimitza la produccié d’insulina en el
pancrees® i en el fetge, i incrementa la glucogendlisi i la lipo-
lisi**. També s’ha observat que ’elevacié aguda d’IL-6 en el
cor limita les lesions cardiaques i té un paper cardioprotector,
contrari a Uelevacio cronica, que té efectes deleteris®.

L’elevacio aguda de la concentracio plasmatica d’IL-6
genera també un efecte antiinflamatori i regula la res-
posta inflamatoria aguda. Aixo s’esdevé quan l’allibera-
ment de citocines antiinflamatories permet UIL-1 (IL-1ra)
i ’IL100, antagonistes del receptor, i inhibeix la produc-
cio del TNF-o’.

La creixent evidéncia dels efectes benéfics de ’IL-6 con-
trasta amb la visi6 classica del seu efecte inflamatori. Du-
rant U'exercici U'IL-6 pot augmentar fins a 100 vegades la
concentracio basal, essent un augment agut amb una vida
mitjana breu, diferent a la inflamacié en que UIL-6 aug-
menta en companyia d’altres citocines inflamatories com el
TNF-a¥ (fig. 3).

Factor inhibidor de la leucémia

El factor inhibidor de la leucéemia (LIF) és una proteina de
19,7 kDa formada per 181 aminoacids associada a la dife-
renciacio de ceél-lules mieloides leucémiques i a l’estimul
per formar cél-lules hematopoiétiques®. L’LIF comparteix
el coreceptor gp130 amb U’IL-6, i per tant té una bona part
dels seus efectes inflamatoris i antiinflamatoris. En relacio
a Uexercici, ULIF s’associa a la hipertrofia del muscul®® i a
la hiperplasia muscular® degut a [’accio paracrina sobre les
cel-lules satél:-lit. A més, també s’ha suggerit recentment
que ULIF incrementa la captacio de glucosa per part de
’ME* en ratolins (fig. 3).

Interleucina 15
La interleucina 15 (IL-15) és una citocina de 12,9 kDa;

descoberta el 1994 en limfocits T, usualment s’ha relacionat
amb processos inflamatoris2. Tanmateix, U’IL-15 també és
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produida per ’ME com a resposta a ’exercici (especialment
en ’entrenament de forca)*, i s’han trobat receptors d’IL-
15 (IL15Ra) a les cél-lules responsables del control energe-
tic: els rabdomiocits, els adipocits i els hepatocits*.

La senyalitzacié intracel-lular de U'IL-15Ra també esta
associada al sistema JAK/STAT, la qual cosa explica la simi-
litud que existeix en les respostes metaboliques amb U'IL-6
i ULIF%. Una expressio major d’IL-15 en ’ME produeix una
captacio major de glucosa (pel que sembla per l’expressio
de receptors GLUT4)%, captacid major d’acids grassos i
augment de U’expressio de gens que afavoreix els processos
oxidatius® i genera un efecte antioxidant addicional®. En
un principi es presenta ’IL-15 com a activador de la sintesi
proteica; tanmateix, |’evidencia recent s’ha centrat no sols
en la seva acci6 anabolica, sin6 en 'efecte a nivell de regu-
lacié del metabolisme dels rabdomiocits®.

En el teixit adipos ’IL-15 afavoreix la lipolisi en produir
una activitat mitocondrial major® i inhibir la diferenciacio
del preadipocits®'. Hi ha, per tant, una relaci6 inversament
proporcional entre la concentracié d’IL-15 en el plasma i el
teixit adipos, especialment visceral’?. En [’adipos marro,
’IL-15 augmenta U"expressio de proteines desacobladores,
el transport d’acids grassos i ’efecte termogeénic®, cosa
que indica que U’IL-15 podria generar canvis interessants en
la composicio corporal. Aixo no obstant, els efectes descrits
anteriorment son el resultat de ’experimentacié amb rato-
lins, i falta, per tant, estudiar la resposta fisiologica amb
éssers humans™.

Recentment, U’IL-15 ha estat descrita com un modulador
important del sistema immune amb efecte antiinflamatori,
en reduir U'expressi6 de TNF-a*®, amb un potencial efecte
beneficios en malalties com la obesitat i la diabetis mellitus
tipus 2 (DM2)%.

Factor neurotrofic derivat del cervell

El factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF) és una
proteina d’un pes de 27 kDa que produeix especialment el
sistema nervios central, amb un paper important en el des-
envolupament neuronal i en els processos de memoria i
aprenentatge®. S’han trobat nivells baixos de BDNF en ma-
lalties neurodegeneratives i metaboliques, com obesitat,
DM2 i malaltia cardiovascular®.

EL BDNF s’uneix a un receptor cinasa B relacionat amb la
tropomiosina (TrkB), en que té interaccié6 amb diversos se-
gons missatgers que inclouen el PI3K, que explica en gran
mesura les seves funcions metaboliques i mitogéniques®.
Actualment el BDNF és considerat una miosina produida
durant Uexercici fisic, especialment aerobic, i en condi-
cions d’estres energetic®®s!,

Per una acci6 autocrina, el BDNF té un paper important
en la regeneracio i, probablement, l’adaptacié muscular
secundaria a ’exercici®?. Per una accio endocrina, canvis
en el BDNF plasmatic causats per !’exercici fisic es rela-
cionen amb efectes de l’escorca cerebral i optimitzen
I’execucié de funcions mentals superiors, especialment
en adults majors®. A més a més, el BDNF genera una oxi-
dacié dels greixos major, una disminucié de la mida del
teixit adipos, una major sensibilitat a la insulina i una
reduccié de la gana per una interaccié directa a nivell
hipotalamic®.

Factor de creixement fibroblastic 21

El factor de creixement fibroblastic 21 (FGF-21) pertany a
una familia de factors de creixement produits per diverses
cél-lules i amb efectes fisiologics discutibles®>. Forma part
d’una superfamilia de factors de creixement i té un pes
molecular que oscil-la entre 17 i 26 kDa®. L’FGF-21 s’uneix
a un receptor de membrana (FGFR1) i requereix un cofactor
enzimatic denominat B-Klotho. El complex FGFR1/B-Klotho
es troba en el teixit adipos i ’ME, i esta relacionat intracel-
lularment amb la fosforilacié d’STAT i altres reguladors de
’expressio proteica, com ara les proteines cinasa activades
per mitogens (MAPK)%.

L’FGF-21 és produit per ME durant U’exercici fisic®’ i pro-
dueix una activitat metabolica muscular incrementada,
amb una capacitat oxidativa de glucosa i d’acids grassos
major®, a més d’un efecte antioxidant important®. Aixo no
obstant, el seu efecte com a miosina és controvertit, ja que
en condicions de no exercici o fins i tot en diverses patolo-
gies és possible trobar-lo augmentat.

Altres miosines amb efecte metabolic

Actualment hi ha altres miosines que son objecte d’investi-
gacio pel seu potencial efecte metabolic. La mionectina,
que relaciona U'exercici amb el metabolic d’acids grassos™;
la fibronectina tipus Il (irisina), que té un potencial efecte
en la formacio del greix beix a partir del greix blanc’'; I’acid
beta-aminoisobutiric (BAIBA), que és capac de reduir el tei-
xit adipds’?; la proteina secretada acida i rica en cisteina
(SPARC o osteonectina), que té efecte en el metabolisme
dels carbohidrats”, i la musclina, que indueix biogenesi mi-
tocondrial™.

Discussio
Miosines, entrenament i salut

Per tal de garantir una aportacié continua i suficient de
substrats amb que reemplacar les reserves energétiques i
assegurar la reparacio tissular, ’ME genera miosines que
afavoreixen la hidrolisi de triglicérids en el teixit adipos i
una major captaci6 d’acids grassos per part de UME, entre
els quals hi ha IL-6, IL-15, BDNF, FGF-21 i BAIBA. Al seu torn,
aquestes miosines generen una reduccié de la mida dels
adipocits (especialment viscerals), la qual cosa té un efecte
interessant en relaci6 amb els efectes de !’exercici fisic en
les malalties com |’obesitat”.

Com que "’ME també utilitza carbohidrats durant l’exercici,
algunes miosines (IL-6, LIF, IL-15, FGF-21, FNDC5, SPARC)
també afavoreixen U’expressié de GLUT4 en ME a través de
mecanismes independents de la insulina, la qual cosa redueix
les concentracions plasmatiques de glucosa durant |’exercici
i fins a les 24 h posteriors. Aquests efectes reforcen I’impac-
te, ja ben conegut, de "exercici fisic sobre la prevencio i el
maneig de diverses formes de diabetis mellitus’.

Donat que la inflamacio, com ’exercici, requereix de
substrats metabolics, és possible entendre com diverses
miosines estan relacionades amb el sistema immune i estan
involucrades en processos inflamatoris.
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IL-6: interleucina 6; LIF: factor inhibidor de leucémies; Il-15: interleucina 15; PI3K: fosfatidil inositol 3-cinasa; BDNG:

factor neurotrofic derivat del cervell; FGF21: factor de creixement fibroblastic 21; AMPK: proteina cinasa activada per AMP; STAT:

transduccio6 de senyals i dels activadors de la transcripcio.

Consideracions finals

Fins ara les troballes relacionades amb la comprensio de les
miosines han permes iniciar un camp d’investigacio prometedor
sobre la comunicacié quimica entre el mascul i altres organs,
cosa que ha de permetre el desenvolupament de farmacs que
actuin com a agonistes dels efectes beneficiosos de [’exercici, i
probablement encara és més important, la recerca sobre la op-
timitzacioé i individualitzacié de programes d’entrenament i
exercici fisic per a la salut. La figura 4 conté un resum general
de les miosines i els seus efectes sobre el cos.
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