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Resumo

Objetivo: Descrever os principais mecanismos da autofagia estimulada por atividade fisica e sua relagdo com a reducéo
na incidéncia de cancer. Material e métodos: Foram realizadas coletas de dados através da anélise da literatura cientifica
disponivel nas bases de dados da MEDLINE, ScienceDirect e Wiley, de maneira independente e manual. Foram
utilizados como descritores de busca os termos: “cancer”, “autophagy” e “physical activity”, e o periodo de tempo para
as publicages compreendeu os anos de 1990 a 2020. O critério de incluséo foi: “trabalhos publicados dentro do escopo
do estudo, publicados no intervalo de tempo citado”. E como critério de exclusdo: “trabalhos nio relacionados ao tema
de estudo e com relatos ja ultrapassados de acordo com a literatura atual”. Resultados: A atividade fisica influéncia
positivamente diversos sistemas, levando a alteragdes agudas e cronicas. Os beneficios em patologias metabdlicas,
imunes, cancerigenas, cardiovasculares, psiquiatricas e neurolégicas sdo indiscutiveis e 0s mecanismos estdo sendo
elucidados. Autofagia medeia a digestéo e reciclagem de partes obsoletas da célula durante a inanigdo e participa de
uma variedade de processos fisiologicos de remocdo residual. A autofagia é capaz de eliminar as microorganimos,
agregados proteicos toxicos, genotoxicos, desempenhando papéis durante a infeccdo, envelhecimento e patogénese de
doengas. Conclusdo: A partir da anélise dos mecanismos envolvidos na autofagia induzida por atividade fisica ficaram
postulados trés pontos principais: 1) Via mTORC1 inativada por inani¢do, 2) Regulacdo por espécies reativas de
oxigénio e hipdxia, 3) Regulacéo da autofagia por vias alternativas a mTORC1.

Palavras-chave: Autofagia; Exercicio fisico; Prevencéo de doencas; Cancer.

Abstract

Obijective: To describe the main mechanisms of autophagy stimulated by physical activity and its relationship with the
reduction in the incidence of cancer. Material and methods: Data collections were carried out through the analysis of
the scientific literature available in the MEDLINE, ScienceDirect and Wiley databases, independently and manually.
The terms "cancer", "autophagy" and "physical activity" were used as search descriptors, and the period of time for
publications covered the years 1990 to 2020. The inclusion criteria were: "works published within the scope of the
study, published in the aforementioned period”. And as an exclusion criterion: “works not related to the study topic and
with reports that are already outdated according to current literature”. Results: Physical activity positively influences
different systems, leading to acute and chronic changes. The benefits in metabolic, immune, cancerous, cardiovascular,
psychiatric and neurological pathologies are indisputable and the mechanisms are being elucidated. Autophagy mediates
the digestion and recycling of obsolete cell parts during starvation and participates in a variety of physiological waste
removal processes. Autophagy is able to eliminate microorganisms, toxic protein aggregates, genotoxic, playing roles
during infection, aging and disease pathogenesis. Conclusion: From the analysis of the mechanisms involved in physical
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activity-induced autophagy, three main points were postulated: 1) Via mTORCL inactivated by starvation, 2) Regulation
by reactive oxygen species and hypoxia, 3) Regulation of autophagy by alternative pathways to mTORC1.
Keywords: Autophagy; Exercise; Disease prevention; Cancer.

Resumen

Objetivo: Conocer los principales mecanismos de autofagia descritos por la actividad fisica y su relacion con la
reduccion de la incidencia de cancer. Material y métodos: La recogida de datos se realiz6 mediante el analisis de la
literatura cientifica disponible en las bases de datos MEDLINE, ScienceDirect y Wiley, de forma independiente y

manual. Los términos "cancer"”, "autofagia" y "actividad fisica" se utilizaron como descriptores de busqueda, y el
periodo de tiempo para las publicaciones abarcé los afios 1990 a 2020. Los criterios de inclusion fueron: "trabajos
publicados en el ambito del estudio, publicados en el periodo mencionado”. Y como criterio de exclusion: “trabajos no
relacionados con el tema de estudio y con informes que ya estan desactualizados segtn la literatura actual”. Resultados:
La actividad fisica influye positivamente en diferentes sistemas, provocando cambios agudos y crénicos. Los beneficios
en patologias metabdlicas, inmunitarias, cancerosas, cardiovasculares, psiquiatricas y neuroldgicas son indiscutibles y
los mecanismos se estan dilucidando. La autofagia media la digestion y reciclaje de partes celulares obsoletas durante
inanicion y participa en una variedad de procesos fisiologicos de eliminacion de desechos. eliminar microorganismos,
agregados proteicos toxicos, genotoxicos, que juegan roles durante la infeccién, el envejecimiento y la patogénesis de
la enfermedad. Conclusién: A partir del andlisis de los mecanismos involucrados en la autofagia inducida por la
actividad fisica, tres puntos principales Se postularon: 1) Via mTORC1 inactivada por inanicion, 2) Regulacion por
especies reactivas de oxigeno e hipoxia, 3) Regulacion de la autofagia por vias alternativas a mTORC1.

Palabras clave: Autofagia; Ejercicio fisico; Prevencién de enfermedades; Neoplasias.

1. Introducéo

A atividade fisica consolidou-se como fator protetor em diversas doengas, e o0 sedentarismo hoje é considerado um
problema de saide pablica(Blair et al., 2004). Algumas doengas crénicas estdo intrinsecamente ligadas a inaptidao fisica, como
doencas cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica, hipertensdo, osteoporose, depressao, doengas neurodegenerativas,
obesidades e canceres(Sikorska-Siudek et al., 2006),(Matthews et al., 2001),(Cassilhas et al., 2016),(Andriolo et al.,
2019),(Brambilla et al., 2011),(Marin Bosch et al., 2020). A fisiopatologia de algumas doengas e o mecanismo protetor
relacionado ja foram descritos, porém alguns mecanismos ainda continuam desconhecidos, como o0 mecanismo pelo qual a
atividade fisica reduz a incidéncia de cancer(Chen et al., 2019),(Haydon et al., 2006).

O foco central deste trabalho € a redugdo da incidéncia de cancer relacionada a atividade fisica observada em estudos
prévios e seus mecanismos. Objetivar-se-4 em estabelecer uma linha Idgica elencando os principais mecanismos correlatos da

autofagia estimulada por exercicio e reducdo na incidéncia de cancer.

2. Material e Métodos

O presente estudo analisou a literatura cientifica disponivel nas bases de dados completas da MEDLINE, utilizando a
ferramenta de busca PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/)e Wiley
(https://onlinelibrary.wiley.com/), de maneira independente e manual. Foram utilizados como descritores de busca as palavras
chaves: “cancer”, “autophagy” e “physical activity”. Estes termos foram combinados por intermédio do operador booleano AND.
As buscas foram delimitadas para trabalhos publicados entre os anos de 1990 e 2020, em todos os idiomas. Como critério de
inclusdo foi considerado: “trabalhos publicados dentro do escopo do estudo dentro do intervalo de tempo citado e relacionados
aos mecanismos moleculares” e como fator de exclusdo foi considerado: “trabalhos néo relacionados ao tema de estudo e com
relatos ja ultrapassados de acordo com a literatura atual”.

A coleta e analise dos dados foram realizadas de agosto de 2019 até novembro de 2020. Atualizando os dados de acordo
com pesquisas recentes. Estudos considerados esséncias com datas de publicacdo posterior foram recrutados de forma manual e

incluidos no escopo da revisdo.
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3. Resultados
Nas bases de dados pesquisadas foram encontrados 3.398 artigos cientificos, sendo 1.276 da MEDLINE 1.708 da

ScienceDirect e 414 da Wiley.Destes, 342 foram elegiveis, foram encontradas 13 duplicadas, utilizando a ferramenta Mendeley,
restando 329 que atendiam os critérios de selecdo. Apos leitura integral, foram selecionados 67 artigos, os quais que fazem parte

deste trabalho. Os demais artigos foram incorporados ao trabalho por corresponderem a artigos essenciais.

Atividade fisica

O exercicio fisico é uma das poucas atividades que cursam com um estresse extremo ao organismo. Em termos
comparativos o metabolismo corporal aumenta em cerca de 2.000% em uma maratona, e em contrapartida, um estado patolégico
com febre alta elevaria essa taxa em 100%. Ademais, alteragGes fisiologicas antecedem ao inicio do exercicio, ativando e
credenciando de maneira sinérgica o cérebro, o sistema cardiovascular, pulmonar, metabdlico e muscular a atenderem as
demandas recrutadas (Guyton & Hall, 2011),(Nobrega et al., 2014),(Hanakawa et al., 2003),(Richardson, 2003).

O simples fato de imaginar uma atividade fisica ativa pontos chaves no coOrtex cerebral, os quais apresentam
convergéncia com a execucdo da atividade, levando a alteragBes em nosso corpo mesmo antes de iniciarmos a atividade
(Aulianida et al., 2003),(Hanakawa et al., 2003). Estudos de neuroimagem identificaram &reas onde ocorrem a elaboragdo
imaginativa do exercicio fisico, estas sdo: cdrtex parietal superior, sulco pré-central, cértex pré-frontal dorsolateral, &rea pré-
motora, motora suplementar, sulco pré-central superior, sulco intraparietal, giro supramarginal do cértex parietal, ganglios da
base e parte posterolateral do cerebelo(Aulianida et al., 2003),(Hanakawa et al., 2003),(Hardwick et al., 2013). A execucao do
exercicio fisico aciona também outras areas além destas citadas: area motora primaria , giro pré-central , cerebelo anterior e
Vérmis, putamen, giro frontal, giro pds central (Hanakawa et al., 2003),(Hardwick et al., 2013),(Aulianida et al., 2003).

As acdes cerebrais elaboradas, ap6s uma complexa interagdo entre as diversas regides, sdo encaminhadas através dos
feixes descendentes de fibras neuronais até a placa motora culminando na execucdo do movimento. Ademais, existe um
mecanismo de feedforward, que antecipa a movimentagdo por meio da ativacdo cerebral relacionada ao movimento, enviando
sinais para o centro vasomotor na medula oblonga que confere uma diminuicdo do ténus parassimpético e aumento da atividade
simpaética, desviando o fluxo de nutrientes para masculos e cérebro (Nobrega et al., 2014),(Ichinose et al., 2014),(Guyton & Hall,
2011).

A descarga noradrenérgica pelo centro vasomotor gera uma vasoconstri¢do no sistema esplancnico, rins, pele, sistema
Venoso e uma minima vasoconstrigdo no cérebro e masculos, desviando assim, o fluxo para estes 6rgdos. Esta descarga excita
também a medula suprarrenal, responsavel por liberar epinefrina na corrente sanguinea, causando uma ativacgao beta-adrenérgica.
(Guyton & Hall, 2011),(Michelini et al., 2015),(Richardson, 2003),(Nobrega et al., 2014),(Elizabeth, 1957).

A norepinefrina e epinefrina liberadas durante a atividade fisica tém efeitos cardiovasculares, neurolégicos, musculares
e metabdlicos importantes para o exercicio fisico. A descarga adrenérgica autonémica age diminuindo o limiar de excitacdo do
sistema musculoesquelético pela acetilcolina e aumentando sua liberacdo na fenda sindptica (Tsentsevitsky et al.,
2019),(Michelini et al., 2015),(Rodrigues et al., 2019). Essa descarga também causa uma constri¢do nas arteriolas e artérias do
sistema cutaneo, mucoso, visceral e nas veias através dos receptores alfa-adrenérgicos, e causam uma vasodilatagdo mediada por
receptores adrenérgicos beta2 nas artérias e arteriolas cerebrais, musculares e coronarias, desviando o fluxo sanguineo que pode
aumentar em até 50 vezes no musculo.

Além disso, o débito cardiaco e a secrecdo das glandulas sudoriparas aumentam, no figado a glicogendlise é ativada via
receptores alfal e a gliconeogénese é ativada via receptores beta2. A secrecdo de insulina pancreatica por meio do estimulo dos

receptores alfa diminui, a lipolise que ocorre por meio de mecanismos de acoplamento termogénico aumenta, ocorre liberagédo
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de melatonina pela glandula pineal, aumento da excre¢do de horménio antidiurético pela hipéfise posterior, além de outras
modificacGes sem maiores relevancias neste exposto(L. Brunton et al., 2012).

No tangente ao metabolismo energético trés sistemas sdo acionados com maior intensidade, sendo assim cruciais para
a producédo de ATP: o sistema da fosfocreatina-creatina, o sistema do glicogénio-acido-latico e sistema aerébico(Hargreaves &
Spriet, 2020),(Hawley et al., 2014),(Guyton & Hall, 2011). O ATP faz-se necessario em pontos chaves para contragdo muscular:
provimento do potencial excitatério (Na+/K+ ATPase), recaptacdo de Ca 2+ pelo reticulo sarcoplasmatico (Ca2+ ATPase), e
producdo de forca através da ciclagem da ponte cruzada de actina-miosina (miosina ATPase)(Hawley et al., 2014),(Hargreaves
& Spriet, 2020).

A geracdo de ATP no inicio da atividade fisica fica a cargo dos sistemas da fosfocreatina-creatina e do glicogénio-
acido-latico e decaem com a continuacdo da atividade. Estas constataces foram realizadas através da medi¢do da concentracéo
de fosfocreatina, com decaimento, e aumento de &cido latico(Medbo & Tabata, 1993), os substratos intramusculares sao
principalmente o glicogénio, fosfocreatina e triglicerideos musculares(Hargreaves & Spriet, 2020),(Romijn et al., 1993),(Van
Loon et al., 2001). Para respaldar o maior uso da glicose e &cidos graxos livres extramusculares foram realizadas medidas das
enzimas glicogénio fosforilase e a piruvato desidrogenase. A primeira tem um incremento répido e curto, a segunda tem um
incremento rapido e sustentado indicando recrutamento de substratos de fonte externa(Parolin et al., 1999). No figado temos um
aumento da gliconeogénese, ou ciclo de Cori, e da glicogenolise disponibilizando maior aporte energético durante o exercicio,
ndo obstante em altas intensidades ocorre uma baixa glicémica (Ahlborg et al., 1974),(Coggan et al., 1995). Outros fatos que
devem ser salientados sdo o aumento da permeabilidade a glicose no masculo, o desvio do fluxo sanguineo e a resisténcia
transitoria a insulina no restante do organismo (Murphy et al., 2020),(David H. Wasserman, 2009),(McConell et al.,
2020),(Sylow et al., 2017). A captacédo de glicose no musculo durante uma atividade fisica pode aumentar em até 50 vezes, as
explicagBes prévias ndo sdo elucidativas, mas avangos na pesquisa explicitam um mecanismo complexo de acoplamento dos
transportadores de glicose GLUT4, alteragdes metabdlicas mediadas pela enzima AMPK e ativagdo da via da proteina G RAC1
(McConell et al., 2020),(Sylow et al., 2017). O desvio do fluxo sanguineo durante a atividade fisica envolve trés mecanismos
principais:

1) Comando central, a atividade de regides cerebrais incumbidas da ativacdo somatomora também se comunica com o
centro cardiovascular no bulbo raquidiano, e sdo responsaveis pelo mecanismo de Feedforward, deferindo um aumento da
atividade simpética e uma retirada parassimpatica, colaborando com um aumento no débito cardiaco e na pressdo
arterial(Ichinose et al., 2014),(Nobrega et al., 2014),(Michelini et al., 2015);

2) Aferéncias arteriais periféricas, compostas pelos barorreceptores e quimiorreceptores. Os barorreceptores séo
terminacdes nervosas sensiveis aos estimulos mecanicos localizados nos seios carotideos e no arco adrtico, sendo responsaveis
por enviar informag6es sobre 0 aumento da pressao e regulam tanto a pressdo quanto a frequéncia cardiaca, enviando sinais que
diminuem a atividade simpatica e aumentam a parassimpatica. Os quimiorreceptores sdo amplamente distribuidos no sistema
nervoso central (ndcleo do trato solitario, nlcleo retrotrapezoide, locus coeruleus, hipotalamo, nicleo da rafe, complexo pré-
Botzinger), no seio carotideo e no arco adrtico, e sdo responsivos ao aumento da pressao de CO- e a acidificagdo resultante do
aumento de ions de hidrogénio no liquido cerebrospinal, culminando em um aumento da frequéncia respiratoria, maior
oxigenacao sanguinea e eliminacdo de carbono(Ichinose et al., 2014),(Michelini et al., 2015),(Nobrega et al., 2014),(Moreira et
al., 2011),(Hawley et al., 2014). O fornecimento de oxigénio é o fator determinante deste mecanismos, a retirada vagal e a
atividade simpatica causam uma vasoconstricdo periférica, desviando o fluxo sanguineo de sistemas como o esplancnico, o

conector e responsavel por distribuir eficientemente este volume de oxigénio é o coracdo (Richardson, 2003);
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3) Reflexo pressor do exercicio. A atividade muscular é responsavel pelo mecanismo de feedback que realiza
manutencdo do aporte sanguineo na unidade motora recrutada. O metaborreflexo e 0 mecanorreflexo sdo 0s mecanismos
operadores do reflexo pressor. Acredita-se que o mecanorreflexo é aferido pelas fibras aferentes musculares do tipo 11, sup&e-
se a presenca de sitios alostéricos que diminuem o limiar de despolarizacdo destas fibras durante a atividade fisica. O
metaborreflexo é a resposta gerada frente aos metabolitos produzidos durante a atividade muscular; esta resposta é mediada por
metaborreceptores nos terminais aferentes das fibras do tipo 1V e a hip6tese é que os ligantes sdo um conjunto de moléculas e
jons (bradicinina, potéssio, acido latico, produtos do &cido araquidénico, adenosina, ATP e fosfato diprotonado) (Nobrega et al.,
2014),(Ichinose et al., 2014),(Michelini et al., 2015),(Hawley et al., 2014). Além disso, a tensdo de cisalhamento laminar no
endotélio vascular aumenta a traducdo do mRNA responsavel por sintetizar a enzina 6xido nitrico sintase (eNOS) e,
consequentemente, a liberacdo de dxido nitrico, um potente vasodilatador local (Harrison et al., 2006).

A resisténcia transitoria & insulina é marcada pela liberacdo aguda de hormdnios resistores que permitem maior aporte
energético para o musculo recrutado. Estudos prévios demostraram que durante o exercicio fisico ocorre um aumento transitorio
de testosterona total livre, hormdnio do crescimento (GH), hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), cortisol e glucagon, os quais
s8o resistores de insulina. Além disso, a liberacéo de glucagon ativa a glicogendlise e a gliconeogénese hepética, que associadas
a mudanca sistémica desencadeada por horménios e neurotransmissores, aumenta a glicose circulante e diminui o nivel sérico
de insulina (Kraemer et al., 1998),(David H. Wasserman, 2009),(D. H. Wasserman et al., 1989).

Recentemente, discute-se a viabilidade de o musculo, por meio do mecanismo de cross-talk, funcionar como um 6rgéao
enddcrino e imunorregulador (Murphy et al., 2020),(Brambilla et al., 2011),(Koelwyn et al., 2020). As miocinas sdo descritas
cOomo mensageiros quimicos de agdo autdcrina, paracrina e enddcrina liberadas durante a contragdo muscular. A dualidade de
algumas destas moléculas refor¢a os beneficios Unicos do exercicio fisico.

A IL-6 é uma citocinina pré-inflamatoria elevada em estados patoldgicos, porém, somente durante a contragdo muscular
uma via bioquimica que fosforila a cinase c-Jun N- terminal é ativada para formacao da apoliproteina-1, e o fator de transcri¢éo
NF-kB ndo é recrutado como acontece em estados inflamatdrios. IL-6, IL-1, TNF-alfa, INF-y, MCP1 e outras moléculas pro-
inflamatorias, encontram-se em niveis inferiores em atletas em comparacao a individuos sedentarios; em contraste, as células T
CD8*,responsaveis pelo monitoramento de células cancerigenas, encontra-se elevadas em atletas(Koelwyn et al., 2020),(Murphy
etal., 2020).

O é&cido beta-aminoisobutirico e o hormdnio irisina, sdo estimuladores da expressdo de PGC-1alfa (Proliferadores de
peroxissoma gama), que acoplam a transformacdo de gordura branca em marrom, ativam a Beta-oxidagdo, regulam a
gliconeogénese, e também sdo liberados durante a atividade fisica. Outras moléculas comunicantes com o cérebro(BNDF- Brain-
derived neurotrophic factor)e com o intestino (SPARC - Secreted protein acidic and rich in cysteine) realgam ainda mais a teoria
do musculo como érgao endocrino (Murphy et al., 2020).

As hepatocinas sdo um grupo de mensageiros quimicos liberados pelo figado que regulam diversas funcgdes extra-
hepaticas. Em relacdo a atividade fisica podemos elencar algumas hepatocinas liberadas e que regulam fungdes energéticas,
metabolicas e celulares. A primeira delas é a HSP72, uma chaperona responsavel por regular diversos mecanismos energéticos
intracelulares e estruturais, assim como a retirada de proteinas danificadas (Murphy et al., 2020) (Mayer & Bukau, 2005). A
glicoproteina Folistatina e o fator de crescimento FGF21 (Fibroblast growth factor 21) estdo elevados em pessoas com diabetes
mellitus do tipo 2. H4 um mecanismo envolvendo essas proteinas que age promovendo a resisténcia a insulina ao serem liberadas
de forma aguda durante a atividade fisica, e apds seu decréscimo sérico, a sensibilidade & insulina é regenerada(Hansen et al.,
2016).
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A luz do exposto é possivel inferir que a atividade fisica impacta de maneira sinérgica em diversos sistemas, levando a
alteracbes agudas e cronicas. Ademais, os beneficios em patologias metabdlicas, imunes, cancerigenas, cardiovasculares,
psiquidtricas e neuroldgicas sdo indiscutiveis, e 0s mecanismos moleculares concernentes estdo se elucidando com o avango da
ciéncia. Enfim, esses expostos fisiolégicos, metabolicos e moleculares serdo o cerne da discussdo da ativagdo da autofagia

relacionada a atividade fisica.

Autofagia

A autofagia € um processo evolutivamente conservador em que a célula eucaridtica pode reciclar parte do seu proprio
contelido por sequestrar uma parte do citoplasma em uma vesicula de membrana dupla que é entregue ao lisossomo para digestéo.
Ao contrério de outras maquinarias celulares de degradacdo, a autofagia remove proteinas de longa duracdo, macromoléculas,
grandes complexos enzimaticos e organelas que se tornaram obsoletas ou danificadas. A autofagia medeia a digestdo e
reciclagem de partes ndo essenciais da célula durante a inanicao e participa de uma variedade de processos fisioldgicos, nos quais
componentes celulares devem ser removidos para dar espaco para novos. Além disso, a autofagia € um processo celular capaz
de eliminar microrganismos em células infectadas, agregados proteicos toxicos, genotdxicos, e, portanto, desempenha um papel
importante durante a infec¢do, no envelhecimento e na patogénese de muitas doencas(Levine et al., 2017).

A autofagia foi descrita pela primeira vez em meados de 1950 por Christian de Duve ao observar uma colecéo de material
amorfo no rim de recém nascidos em remodelagdo e estruturas vacuolares, com um contetdo parcialmente digerido de materiais
citoplasmaticos e mitocondriais, apds perfusdo de glucagon ou Triton WR-1339 no figado (Jianhua Zhang, 2015). Essas
estruturas fagociticas foram denominadas autofagossomas, e na década de 1990 o pesquisador Yoshinori Oshumi lancou luz
sobre a maquinaria responsavel pela autofagia, cunhando o termo “genes relacionados a autofagia” (ATG) a partir de
experimentos com leveduras do género Saccharomyces cerevisiae(Levine et al., 2017),(Jianhua Zhang, 2015).

A autofagia € classificada em trés diferentes tipos denominados de microautofagia, autofagia mediada por chaperonas e
macroautofagia (Sureshbabu et al., 2015). Cada uma destas vias estd sob o controle de diferentes mecanismos como: inanicao,
baixa disponibilidade de glicose e ATP, baixos niveis séricos de insulina, estresse oxidativo, hipdxia entre outros mecanismos
responsaveis pela inativagdo ou ativacdo da enzima cinase mMTOR (Jianhua Zhang, 2015)-(Sureshbabu et al., 2015) (Fritzen et
al., 2016).

A microautofagia pode ser descrita como uma invaginagdo da membrana lisossomal com finalidade de captagdo e degradacéo
de componentes do citosol, como lipidios, proteinas e organelas. No processo a membrana vacuolar se invagina formando uma
estrutura tubular que engloba os componentes citosélicos a serem reciclados formando corpos multivesiculares (Mijaljica et al.,
2011).

A invaginagdo do vactolo microautofagico mostrou-se mediada pela proteina calmodulina em uma funcéo independente de
Ca?, independente da maquinaria de fusdo vacuolar, sensivel a temperatura (Uttenweiler et al., 2005), dependente de ATP e
microfilamentos, assim, estados de inani¢do diminuem o tunover de proteinas (Jianhua Zhang, 2015).

Alguns autores classificam a microautofagia em néo seletiva e seletiva. Nesta, realiza-se englobamentos de organelas através
de um processo eletroestético de aproximagéo mediado por HSC70 e é dependente dos complexos de classificacdo endossdmica
necessarios para o transporte do tipo | e 11 (ESCRT I e I1) que sdo responsaveis pela formacdo das vesiculas em endossomos
tardios (Sahu et al., 2011). Micromitofagia (reciclagem de componentes mitocondriais), micronucleofagia (reciclagem de
componentes nucleares) e micropexofagia (fusdo de peroxissomos), séo subclassificagdes da microautofagia seletiva de acordo

com a organela alvo (Mijaljica et al., 2011).
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A autofagia mediada por chaperona (CMA) é o processo de degradacdo de proteinas especificas que contenham um motivo
pentapeptidico KFERQ exposto, isto ocorre quando determinadas proteinas estdo danificadas ou mal dobradas, e a necessidade
de tal motivo é obrigatéria.

O reconhecimento da sequéncia é realizado pela proteina de choque térmico de 70 kDa (HSC70) no citosol, que transporta a
proteina a ser degradada até a superficie do lisossomo, onde o complexo proteina-chaperona interage com a LAMP-2A (Proteina
de membrana associada ao lisossoma tipo 2A) no seu dominio citosdlico. A doravante, a proteina a ser degradada sofre um
processo de desdobramento, exclusivo da CMA, e no limen interage com outra forma de HSC70, que ajuda em sua translocacao,
apos, a proteina é rapidamente degradada. Acredita-se que a regulacdo da CMA ¢ realizada pelos niveis de LAMP-2A na
membrana lisossomal. Condi¢des como inanicdo e estresse oxidativo aumentam a transcricdo génica e traducdo da LAMP-2A.
Ademais, o processo de ativacdo da CMA necessita de um periodo maior de privacéo nutricional, cerca de 10 horas e continua
ativo por até 72 horas, em contraste a micro e macroautofagia que podem se iniciar em cerca de 30 minutos em condi¢des
adversas(Sureshbabu et al., 2015),(Kaushik et al., 2011).

A macroautofagia (MA) é o processo com maior capacidade de reciclagem de proteinas e melhor estudado. Envolve cerca
de 36 proteinas ATG reconhecidas em S. cerevisiae e grande parte apresentou homologos em mamiferos, lembrando que o campo
de estudo ainda é crescente(Sureshbabu et al., 2015),(Jianhua Zhang, 2015).

As cinco etapas principais da MA podem ser elencadas sequencialmente em processo de formag&o do fag6faro (1), expansao
da membrana de isolamento do fagofaro e abastecimento de carga (2), conclusdo da formagdo do fagdéfaro maduro
(autofagossoma) (3), fusdo entre o autofagossoma e o lisossoma (4), e finalmente a degradagéo do autofagolisossoma ou extruséo
(5)(R. Kang et al., 2011),(Sureshbabu et al., 2015).

A MA é regulada por duas vias principais; uma via que envolve o complexo enzimatico mTORC1 (do qual a cinase mTOR
participa), e uma via que envolve a AMPK (AMP-activated protein kinase) (Wirth et al., 2013):(Russell et al., 2014). Estudos
demostraram que esta regulacdo ocorre devido a uma fosforilagdo da proteina serina/treonina cinase ULK1 pela mTORCL1 e pela
PKA. A ULK1 que é encontrada em complexo com as proteinas Atgl3 (Autophagy-related protein 13), FIP200 (FAK family
kinase-interacting protein of 200 kDa) e ATG101 (Autophagy-related protein 101). A mTORC1 também hiperfosfoforila a
Atg13 diminuindo sua afinidade pela ULK1(Wirth et al., 2013),(Ganley et al., 2009).

Para a formagdo do fagéfaro, a ULK1 desfosforilada, pela inativagdo da mTORCL, dissocia-se e fosforila a proteina Atgl3,
a FIP200 e a RB1CC1 (RB1 Inducible Coiled-Coil 1) iniciando a nucleacdo(Hale et al., 2013),(Ganley et al., 2009),(Y. Lee et
al., 2017).

A proteina cinase ULK1 fosforila um complexo enzimético (PIK3C3/VPS34-Atg14L) ativando-o, e esse complexo recruta
a proteina regulatéria BECLIN1(Hale et al., 2013),(Y. Lee et al., 2017). Ap6s, o complexo formado (PIK3C3/VPS34-Atgl4L -
p150-NRBF2-BECLIN1) se liga a membrana e comeca a fosforilar os lipidios de membrana fosfatidilinositol gerando
fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P); este por sua vez interage com a proteina WIPI (proteina de interagdo de fosfoinositideo de
dominio de repeticdo WD) controlando a expansdo da membrana de isolamento(Nakatogawa, 2020).

O complexo WIPI-Atg2 se colocaliza com a proteina transmembrana Atg9 (Autophagy-related protein 9), encontrada em
vesiculas citoplasmaticas e aglomerados tubovesiculares advindos do Golgi ou endossomos, mediando assim a translocacéo de
fosfolipidios da parte externa para o limen(Matoba et al., 2020),(Nakatogawa, 2020). O PI3P também serve de ancoragem para
outro complexo enzimatico, o Atg21/WIPI2b responsével pela interacdo com a proteina Atgl6 (Autophagy-related protein 16).

A proteina Atgl6 é participa de uma via de conjugacao de ubiquitina formando pela interacdo com Atg5 (Autophagy-related
protein 5)., que por sua vez, se conjuga a Atgl2 (Autophagy-related protein 12). A proteina Atg12, semelhante a ubiquitina, é

ativada pela enzima Atg7 em seu grupo C-terminal utilizando ATP. A enzima Atg10 catalisa a reagdo de ligagdo isopeptidica


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.24223

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e441101624223, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.24223

em um residuo de lisina da Atg5. O pré-complexo Atgl2-Atg5 interage com Atgl6, formando o complexo Atgl2-Atgs-
Atg16(Nakatogawa, 2020),(Hale et al., 2013).

A outra via de conjugacdo semelhante a ubiquitina é a via das proteinas da familia homologas a Atg8, representadas em
mamiferos pelas proteinas associadas aos microtibulos 3 (MAP1LC3), proteinas associadas ao receptor GABA (GABARAPS)
e intensificador de ATPase associado ao Golgi (GATEL6)(Jianhua Zhang, 2015). Estas proteinas, logo apds sua expressao, estao
sujeitas a clivagem pela protease Atg4 (formando LC3-1), que expde seus residuos de glicina no C-terminal. Doravante, a Atg7
age ativando o C-terminal utilizando ATP, o Atg3 conjuga a LC3/Atg8 (formando o LC3-11) e o encaminha para a Atg16 que
finaliza conjugando essas proteinas a fosfatidiletanolamina (Nakatogawa, 2020),(Hale et al., 2013),(Sureshbabu et al., 2015),(H.
He et al., 2003). A Atg4 ainda é responsavel pela delipidacdo de Atg8 e esta funcdo é inibida pela fosforilacdo por ULK1.

As possiveis fontes de membrana destinadas ao processo de autofagia sdo o reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e
endossomos reciclados. A sinalizacdo autofagica inicia o processo com a fosforilagdo de fosfatidilinositol a PI3P, sinalizando a
ligacdo com Atg2-WIPI e o recrutamento de vesiculas. Outro mecanismo é a formagdo de vesiculas COPII no reticulo
endoplasmaético, seu processamento no Golgi e fusdo no autofagossoma por meio de proteinas SNAREs (Nakatogawa, 2020).

A aquisicdo de carga ocorre por meio da ligacéo entre proteinas ubiquitinadas, proteinas adaptadoras e cauda LC3-Il. As
proteinas adaptadoras responsaveis por ligacdo ao complexo ubiquitinado, descobertas até o momento, sdo a p62/SQSTM1
(sequestossomo 1), NBR1, NDP53, e Optneurina (Rogov et al., 2014),(Kumsta et al., 2019).

Os processos descritos auxiliam na formacao do dmegassoma, estrutura semelhante a letra grega dmega em um corte sagital
(Axe et al., 2008), porém, os exatos mecanismos que concernem a formacgdo do autofagossoma ainda sdo desconhecidos.
Acredita-se que aAtgl6 e a Atg8 lipidada sdo responséveis pela formacéo da curvatura, e as proteinas Atg20 e Atg24 se ligam
ao PI3P, por um dominio PX, estabilizando a curvatura do autofagossoma(Nakatogawa, 2020). A membrana se dobra formando
uma esfera e um Unico poro permanece, sendo necessario seu fechamento. Estudos indicam que este fechamento € realizado pelo
complexo ESCRT-III (endosomal sorting complexes required for transport I11); outros componentes também podem estar
envolvidos, como ESCRT-0, ESCRT-I e ESCRT-II, Atgl7, Vps4 e Vps21(Zhou et al., 2019).

As enzimas lisossomais necessarias para a digestdo dentro do autofagossoma sdo adquiridas apés a fusdo com um lisossoma
citoplasmatico. Esta fusdo ocorre através de um processo que necessita de microtibulos e das proteinas MEN2, Tecprl,
presenlinas, DRAM1, miosina, Tom 1 e PLEKHML1. A proteina sintaxina SNARE 17 (STX17), na membrana autofagossémica,
liga-se a0 SNAP29 e complexa-se com a VAMP7/8 do lisossoma mediando a fusdo das membranas(ltakura et al.,
2012),(McEwan et al., 2015),(X. D. Zhang et al., 2013),(Tumbarello et al., 2012),(Jianhua Zhang, 2015).

As mitocdndrias que estdo danificadas ou despolarizadas também séo direcionadas seletivamente aos autofagossomas. Esse
processo é mediado por ubiquitina ligada as proteinas adaptadoras optneurina, sequestossoma/p62, NDP52, porém existem vias
independentes de ubiquitina que utilizam NIX/BNIP3L, FUNDC1, AMBRA1, Bcl-2-L-13, e PHB2(Cen et al., 2020). A
ubiquitinagdo mitocondrial ocorre pela agao da enzima ubiquitina ligase E3 (Parkin/PARK2) que € recrutada pela proteina cinase
mitocondrial PINK1, que em estados fisioldgicos normais é processada pela PARL e permanece inativa. Em estados de disfuncao
mitocondrial a PARL ¢é inativada permitindo que PINK1 recrute PARK2, fosforize-o e ative sua funcdo de ubiquitina ligase.
Ap6s, ocorre a ligacdo entre proteinas adaptadoras, ubiquitina e o LC3-11, levando a organela para digestdo (Durcan & Fon,
2015).

Regulac¢do da autofagia
A regulacdo fina da autofagia fica a cargo de dois sensores do metabolismo energético e nutricional, as proteinas cinase

mTOR e AMPK, que estdo intrinsicamente ligadas a inativacao e ativacdo da ULK1, respectivamente (Holczer et al., 2020).
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A viamTORCL1 representa uma via anabolica regulada por inanicéo, privacgéo de fatores de crescimento, diminuicdo de ATP,
hipdxia e espécies reativas de oxigénio. A sinalizacdo de aminoacidos vinda do limen lisossomal transloca o complexo
mTORC1, formado pela mTOR, um regulador (p18, p14 e MP51) e uma RagGTPase, que interage com o homologo da Rheb
(Ras homolog enriched in brain) e ativa a via a jusante fosforizando a ULK1 e Atg13. A inanicéo leva a dissociagcdo da mTOR
do lisossomo. A privacéo de fatores de crescimento leva a uma inativacdo da enzima cinase Akt, que por sua vez nao fosforiza
as proteinas TSC1 e TSC2 (Tuberous sclerosis 1 e 2), permitindo a interagdo TSC1/TSC2,que inibe a mTOR e a Rheb (Inoki et
al., 2002),(Bar-Peled et al., 2012).

A deplecdo de ATP, em decorréncia de uma diminuicdo da glicose, ativa a AMPK, que regula a acdo da mTOR, ativa a
ULK1 e também o complexo TSC1/TSC2, estimulando, assim, a autofagia. A ativacdo do fator de transcricdo TFEB também
inibe a via mTORC1(Jianhua Zhang, 2015) A hip6xia medeia uma inativacdo da mTORC1 pelas alteragdes mitocondriais e
aumento na transcricdo de HIFa que estimula a producéo de Bnip3, uma proteina da familia Bcl-2 responsavel por inibir a Rheb
(Li et al., 2007). As espécies reativas de oxigénio também exercem efeito sobre a via mTOR, a expressdo da proteina PEX5 e
PEX19 pelos peroxissomas exerce uma ativagdo na proteina TSC2, que por sua vez, inibe a mTORC1 (Jiangwei Zhang et al.,
2013).

A proteina Beclin-1 também sofre regulagdo e interfere na via da autofagia. Em estados normais ela encontra-se associada a
proteina Bcl-2 e tem sua funcgdo suprimida. Estudos recentes demonstraram que a atividade fisica de até 15 minutos, reduz esta
ligacdo e ativa a via autofagica(C. He et al., 2012). Além disso, a Beclin-1 pode associar-se a dois complexos cruciais na autofagia
- 0 complexo PIK3C3/VPS34-Atgl4L-p150-NRBF2-BECLINL e o complexo UVRAG-SH3GLB1/BIF1-PIK3C3-
PIK3R4/VPS15-BECN1. Além disso, a associacdo com o regulador 1 de Beclin (AMBRA1) estimula a autofagia, e a sua
associa¢do com a proteina Rubicon regula negativamente a autofagia. A Figura 1 demonstra as principais relac6es regulatérias

da autofagia e seus efetores.

Figura 1. Principais vias regulatorias da autofagia. Setas indicam ativagdo e tracos inibigao.
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Fonte: Autores (2020).
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4. Discussao

A funcdo da autofagia no desenvolvimento do cancer apresenta varios mecanismos que explicam seu efeito protetor, desde
0 aumento do tunover de antigenos e processamento, aumento da transcricdo e ativacdo de genes supressores tumorais até a
degradacdo de proteinas obsoletas e mitocéndrias disfuncionais. Em contraste, a autofagia também pode mediar um processo de
resisténcia tumoral em estagios avancados, como um mecanismo de sobrevivéncia em condi¢des extremas (Levy et al.,
2017),(Vanzo et al., 2019).

Hoje, é consenso que a autofagia apresenta uma via supressora tumoral, que pode ser usada de maneira profilatica, e uma via
envolvida em processo de sobrevivéncia de células tumorais e resisténcia a drogas(Rubinsztein et al., 2012).

No inicio da tumorogénese algumas proteinas envolvidas na autofagia sdo consideradas, com determinada solidez,
supressores tumorais. Entre elas encontram-se a Beclin-1, TSC1/2, Atg4, Atg5, Atg7, PARK2, LKBL1 e p62, além disso, a
inibicdo de mTOR, degradagdo mitocondrial e regulagdo de Bcl-2 esté envolvida na diminuigdo da incidéncia de cancer (Jianhua
Zhang, 2015),(Rubinsztein et al., 2012),(C. He et al., 2012).

A proteina Beclin-1 é descrita no desenvolvimento de tumores de prdstata, mama, ovario e bexiga. Ela se encontra ligada a
proteina anti-apoptética Bcl-2, e esta ligagdo inibe suas fungBes na autofagia e na ativacdo da enzima AMPK. Sua acdo
antitumoral ainda é controversa, mas propde-se que a inibicdo de vias de proliferacdo celular, como a Akt e mTOR, sejam
responsaveis por tal (Yue et al., 2003).

As proteinas TSC1/2 sdo classicamente denotadas como supressoras tumorais por inibirem mTORC1 e impedirem o
crescimento celular. Elas estdo intimamente envolvidas na ativacao da autofagia e respondem a producéo de espécies reativas de
oxigénio que ativam a proteina ATM (Ataxia Telangiectasia Mutada), um sensor do ciclo celular, e este interage com TSC2
(Alexander et al., 2010).

As Atg5 e Atg7 foram estudas no desenvolvimento de tumores e sua supressdo acarreta € uma maior taxa de mutagdes de
DNA levando a carcinogénese de células hepéticas, assim, indicando que a autofagia apresenta um papel consideravel na
supressao tumoral (Takamura et al., 2011).

O gene supressor de tumor amplamente envolvido no desenvolvimento de cancer, p53, também exerce papel na autofagia, o
qual depende de sua localizagdo e estado de fosforilacdo para mediar essas repostas. Quando presente no nucleo, p53 aumenta a
transcricdo de fatores autofagicos e incita via, quando no citoplasma, causa uma inibicdo da autofagia por se ligar ao complexo
RB1CC1/FIP200 (Morselli et al., 2011).

A enzima E3 ligase (PRAK2), envolvida na mitofagia, foi descrita como supressora tumoral por reciclar mitocondrias
danificadas e evitar agressdo ao DNA por espécies reativas de oxigénio. Mutagdes nesse gene comumente geram tumores de
célon, pulmé&o e no sistema nervoso central(Poulogiannis et al., 2010),(Mhatre V. Ho and Kelsey C. Martin, 2012). A autofagia
também se mostrou protetora por consumir proteinas adaptadoras utilizadas na progresséo do ciclo celular. E o caso da p62, onde
em células hepéticas tumorais a eliminacgéo de p62 reduz a progressao do carcinoma hepatocelular (Takamura et al., 2011).

Mutacdes no gene do fator associado a resisténcia a radiacdo UV (UVRAG), utilizado na maturacdo do autofagossoma, foi
relacionado a um aumento da inflamacéo e da tumorigénese, demonstrando a importancia da autofagia na prevencéo do cancer
(Quach et al., 2019).

O sistema de autofagia, em estados em que o tumor ja se desenvolveu, acarreta em manutencdo das células tumorais a
privagdo de nutrientes. AlteracGes heterozigoéticas em Beclin-1 demonstraram aumento na porcentagem de tumores malignos,
devido a um aumento da capacidade de sobrevivéncia celular. HIF-alfa e a RAS séo inicialmente estimuladas para evitar os

danos causados pelo microambiente e promovem a autofagia, que pode parar a progressao tumoral; quando ndo sdo estimuladas,

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.24223

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e441101624223, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.24223

estas vias podem estimular a transcricdo de oncogenes, perpetuando assim a célula tumoral(Vanzo et al., 2019),(Rubinsztein et
al., 2012).

Atividade fisica e reducédo do cancer

Em um grande estudo prospectivo foi demonstrado que a atividade fisica reduz a incidéncia de 13 tipos diferentes de cancer.
O estudo multicéntrico de 11 anos, com uma populagao de 1,65 milhdes de pessoas, demostrou uma redugdo média de 20% na
incidéncia de diversos tipos de cancer, com melhores indices com maior carga de atividade fisica. Adenocarcinoma de es6fago,
tumores hepaticos, de pulmao, rim, cardia gastrica, endométrio, célon, cabeca e pescoco, retal, bexiga, mama, leucemia e
mieloma demonstraram-se diminuidos com resultados so6lidos e IC (indice de confiabilidade) de 95%(Moore et al., 2017).

A fisiologia da reducdo do cancer é complexa e envolve ativacdo da autofagia(Halling & Pilegaard, 2017), reducédo de sinais
de crescimento celular(Hojman et al., 2017), modulacdo imune(Koelwyn et al., 2020),(Ortega et al., 1998), diminuicdo da
inflamacdo(D. W. Kang et al., 2017), reduc¢do da insulina basal(S. Lee et al., 2018), realocagdo e ativacdo de p53(Beyfuss et al.,
2018) e ativacéo da via AMPK(Hojman et al., 2017).

5. Concluséo

Este trabalho visa elencar os mecanismos pelo qual a atividade fisica ativa a autofagia e em quais via ela age para impedir o
desenvolvimento de tumores. Ao correlacionar os mecanismos pelos quais a autofagia é recrutada é possivel estabelecer

1) A via mTORCL é sensivel a privagdo de nutrientes(Jianhua Zhang, 2015). As alteracbes metabodlicas e distributivas
alteram o fluxo sanguineo(lchinose et al., 2014),(Nobrega et al., 2014) e disponibilidade de nutrientes(Lundsgaard et al., 2020).
Estes efeitos ndo se restringem ao masculo ativo, entdo, conclui-se que a autofagia é aumentada em todo o corpo. A inani¢éo faz
com que a mTOR dissocie-se do complexo mTORC1, inibindo a via a jusante (Bar-Peled et al., 2012). Parte desta diminuigao
de aporte nutricional é explicada pela resisténcia & insulina transitoria e diminui¢do deste horménio (Kraemer et al., 1998),(David
H. Wasserman, 2009),(D. H. Wasserman et al., 1989). Glucagon(Ahlborg et al., 1974), folistatina, FGF21(Murphy et al., 2020)
sdo liberados durante a atividade fisica, e como resistores, inibem a ativacdo dos receptores de fatores de crescimento. Isso leva
a uma inativacdo da Akt que por sua vez ndo fosforila as proteinas TSC1 e TSC2, permitindo a interacdo TSC1/TSC2, a qual
inibe inibe aMTOR e a Rheb (Inoki et al., 2002),(Bar-Peled et al., 2012). A deplecdo de ATP em decorréncia de uma diminuicdo
de glicose, devido ao desvio do fluxo sanguineo, diminuic&o sérica e diminuicdo da permeabilidade, ativa a AMPK, que regula
a acdo de mTOR, ativa a ULK1 e também a TSC1/TSC2, estimulando, assim, a autofagia. A ativacdo do fator de transcri¢do
TFEB também inibe a via mTORC1(Jianhua Zhang, 2015). Além disso, a insulina e IGF, estimuladores do crescimento celular,
encontram-se reduzidos em pacientes que praticam atividade fisica regularmente, demonstrando um aumento da sensibilidade a

insulina pos atividade fisica(D. W. Kang et al., 2017)(Figura 2).
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Figura 2. O exercicio fisico causa mudancas hormonais e oxidativas no organismo (setas azuis e vermelhas), levando a
alteracGes celulares energéticas e mitocondriais (setas verdes), ativando e inativando vias (setas amarelas) que resultam em

estimula da autofagia.
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Fonte: Autores (2020).

2)  As espécies reativas de oxigénio e a hipoxia gerada pela atividade fisica também inativam a mTORC1. As espécies
reativas de oxigénio exercem efeito sobre a via mTOR; a expressdo da proteina PEX5 e PEX19 pelos peroxissomas exerce uma
ativagdo na proteina TSC2, que por sua vez inibe a mTORC1(Qiao et al., 2015),(Jiangwei Zhang et al., 2013). A hipéxia medeia
uma inativacdo da mTORCL pela as altera¢cbes mitocondriais e aumento na transcricdo de HIFa, que estimula a producéo de
Bnip3, uma proteina da familia Bcl-2 responsavel por inibir a Rheb (Li et al., 2007).

3) Regulacdo da autofagia por vias alternativas a mTORCL. Acredita-se que a atividade fisica pode desencadear a autofagia
por vias ndo centrais com a pratica cronica de exercicios(Y. Lee et al., 2017). A autofagia pode ser recrutada independentemente
da mTOR através do receptor canabinéide CB1, e mediada por trealose (Wu et al., 2014),(Y. L. Kang et al., 2014). O exercicio
fisico também causa alteracdes na ativacdo e localizagdo de p53. No exercicio agudo esta proteina na forma fosforilada aumenta
no nucleo estimulando a transcricdo de genes relacionados a autofagia, e posteriormente sua concentracdo citoplasmatica
aumenta; porém, ela é dirigida para a mitocdndria interagindo com o fator de transcricdo mitocondrial- Tfam, e aumentando a
biogénese mitocondrial (Beyfuss et al., 2018), (Morselli et al., 2011). A interacdo do DNA mitocondrial com o receptor Toll Like
9 (TLR9) age ativando a via AMPK e auxiliando no ativacdo dos complexos dependentes de Beclin-1(Liu et al., 2020). E por
ultimo, as sestrinas- proteinas induzidas por estresse - ativam fortemente a autofagia via AMPK, melhorando a sensibilidade a
insulina, além de apresentarem efeitos antioxidantes no organismo (Kim et al., 2020).

A presente revisdo apresenta dados promissores, abrindo espaco para elaboragdo de estudos clinicos futuros, sejam visando

a prevencdo priméria e promogdo de salde quanto a intervencdo externa com modulagéo dos alvos moleculares demonstrados
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acima. Além disso, hoje é possivel a delineacdo de proteinas através de softwares e aplicacdo das mesmas em modelos murinos,
a utilizacdo de moléculas como a sestrina para regulacdo da autofagia seria elucidador e uma possivel linha de prevencao do
cancer.

A luz do exposto fica demonstrando a impar relevancia da atividade fisica no desenvolvimento do cancer. A literatura
cientifica respalda os achados epidemiologicos com a descricdo molecular dos mecanismos envolvidos, revelando que o

sedentarismo, isolado, é um importante fator de risco para tumorogénese e diversas outras patologias.
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