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INTRODUGAO: Doencas neurolégicas atingem cerca de 1 bilhdo de pessoas ao
redor do globo e a estimativa € que tal indice aumente com o passar dos anos.
Dentre tais doencgas, destaca-se o Alzheimer (AD), uma doenga neurodegenerativa
sem cura, na qual ha a diminuicdo ou perda de sinapses importantes que podem
causar um comprometimento significativo da capacidade cognitiva, motora e fisica.
A patogenia do Alzheimer ainda ndo esta totalmente elucidada, entretanto, estudos
demonstram uma evidente relagdo entre o AD e a Irisina. Dado isso, alguns dos
efeitos mais reconhecidos do exercicio no musculo sdo mediados pelo co-ativador-
1a do receptor y ativado por proliferador de peroxisoma (PGC-1a), que estimula a
expressao do dominio da proteina transmembrana fibronectina tipo Ill contendo 5
(FNDC5). O FNDCS5 parece sofrer uma clivagem proteolitica, liberando um pequeno
fragmento, a irisina (os restantes 112 residuos de aminoacidos) no sangue. Ela é
um hormoénio sintetizado de forma enddgena durante a pratica de exercicios fisicos
e estimula a produgcdo de Fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), uma
neurotrofina, situada no principalmente no hipocampo e cértex cerebral,
responsavel pela persisténcia de neurbnios e manutencéo da plasticidade sinaptica,
sendo essa via uma das possiveis explicacbes para a patogénese do AD e,
possivelmente, um importante alvo para farmacos. PERCURSO TEORICO: O
presente trabalho objetivou abordar como a proteina Irisina atua na fisiopatologia da
AD, e como o exercicio fisico se relaciona com tal proteina. A estratégia de busca
cruzou os descritores referenciados no MeSH “Alzheimer”, “FNDC5” e “exercise”
pelo operador booleano “AND” na base de dados PubMed. Como critérios de
inclusdo, definiram-se o periodo de 2019 a 2022 e em inglés. Utilizaram-se como
critérios de exclusao: publicacbes que ndo abordassem exclusivamente a proteina
FNDCS5 relacionada ao exercicio fisico, artigos cujo foco ndo fosse o mal de
Alzheimer, revisdes e estudos nao realizados em animais. Ao aplicar a estratégia de
busca, selecionou-se dois artigos. Um demonstrou que fatias corticais expressam
FNDC5%/irisina e respondem a irisina recombinante exdgena ativando a via de
memoria cCAMP/PKA/CREB42. Além disso, mostra ainda que a irisina bloqueia a
ligagdo de ABO (oligbmeros A) aos neurdnios e previne elF2a-P induzido por ABO e
a inibicado da sintese de proteinas. Dado isso, vale ressaltar que esses eventos sao
essenciais para a falha de sinapse e memoria em modelos de AD. Outro fator que
prova isso € a redugao dos niveis de FNDCS5/irisina no cérebro e no LCR (liquido
cefalorraquidiano) em pacientes com AD, pois sugere uma relagdo especifica com o
SNC e quando esses niveis sdao aumentados ha uma melhora nas sinapses e na
memoria do individuo ou dos camundongos testados. Porém, a diminuigdo de
FNDC5/irisina ndo € uma causa provavel de comprometimento cognitivo precoce na
AD, mas pode contribuir para defeitos de meméria a medida que a doenga progride.



Contudo, ha uma correlagdo positiva entre idade e irisina no LCR em individuos
controle, pois 0 aumento de FNDC5/irisina cerebral durante o envelhecimento pode
ser parte de um mecanismo enddgeno de enfrentamento com os muitos desafios
enfrentados pelo envelhecimento do cérebro. Destaca-se que a administragao
periféerica do AdFNDC5 levou a aumentos no hipocampo de FNDCS5/irisina e
protegeu os camundongos contra o comprometimento da memoria induzido por
ABOs. Ademais, o FNDC5/irisina periférico esta relacionado com a preservacido dos
niveis de FNDC5/irisina do hipocampo, da plasticidade sinaptica e da memaéria em
camundongos com DA. Dessa forma, o exercicio fisico pode ser uma estratégia ndo
farmacolégica para aumentar o FNDC5/irisina hipocampal em pacientes com risco
de desenvolver DA ou em pacientes que ja apresentam comprometimento cognitivo.
Portanto, o uso da irisina como estratégia terapéutica teria como finalidade a
protecdo das sinapses e, assim, a prevengédo do avango de um declinio cognitivo
nos pacientes que ja possuem AD. CONCLUSAO: Conclui-se, perante os dados
coletados, que maiores niveis de Irisina ajudariam a melhorar os sintomas de
pacientes com AD, ou ainda atuar como um fator de protegcdo para aqueles que
possuem risco de desenvolvé-la. Além disso, também percebe-se a relacdo entre
maiores taxas de exercicio fisico e estimulagdo da producdo dessa proteina,
aumentando suas quantidades hipocampais.
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