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Resumo

A Hemoxigenase (HO) é uma enzima que atua na degradacdo/metabolizacdo do grupo heme gerando trés
produtos: o monoxido de carbono (CO), a biliverdina (BVD) e o ferro ferroso (Fe?*). Uma das isoformas da
HO, a Hemoxigenase-1 (HO-1) vem sendo amplamente estudada devido as suas potentes propriedades
protetoras, desempenhando ac¢des anti-inflamatdrias, antioxidantes, antiapoptdticas e antiproliferativas,
e exercendo funcoes citoprotetoras em diversos tipos celulares, bem como, em diferentes tipos de lesdes
em modelo animal e em humanos. A HO-1 é uma enzima induzida em resposta ao estresse celular, sendo
estimulada por diversos fatores como: luz ultravioleta, hipdxia, metais pesados, 6xido nitrico, citocinas
inflamatdrias, etanol, prostaglandinas e choque térmico. Além disso, a HO-1 também ¢ induzida em
resposta ao exercicio fisico realizado em diferentes duracées e intensidades, conferindo protecao celular
e manutencao da homeostase celular pos-exercicio. Na presente revisao de literatura, em uma primeira
parte serdo abordadas a localizacdo e a funcdo da hemoxigenase no organismo e, na segunda parte, 0s
efeitos do exercicio fisico sobre a HO-1 e sua citoprotecao serdo abordados levando-se em consideracdo
exercicios aerdbios vs. anaerobios; exercicios aerdbios agudos (uma tnica sessdo de exercicio) realizados
em diferentes duragdes e intensidades; exercicio aerdbio cronico (treinamento fisico) e exercicio fisico nas
doencas cronicas.

Patavras-cHave: HO-1; Exercicio; Citoprotecdo; Metabolismo.

Introducao

A Hemoxigenase (HO), inicialmente descrita
por TENHUNEN et al.!, é uma enzima cujo
principal papel é a degradagao do grupo heme.
A mesma possui duas isoformas: hemoxigenase-1
(HO-1) e hemoxigenase-2 (HO-2), as quais
diferem na sua sequéncia primaria de aminodcidos
(compartilhando aproximadamente 40% destes),
peso molecular e, consequentemente, em suas
propriedades bioquimicas e biofisicas®”. A
HO-1 ¢ a isoforma mais amplamente estudada
devido a sua capacidade de ser induzida por
estresse oxidativo, heme livre e diversos fatores
como luz ultravioleta, hipéxia, metais pesados,
6xido nitrico, citocinas inflamatdrias, etanol,
prostaglandinas, e choque térmico’”. Na maioria

dos tecidos, sua expressao é relativamente baixa ou
indetectdvel em condigbes normais de homeostase
redox. Entretanto, ela é constitutivamente
expressa em células do figado e em linfécitos T
CD4+/CD25, ressaltando sua importincia para
o sistema imunoldgico. J4 a isoforma HO-2 ¢
constitutivamente expressa nos tecidos, estando
onipresente em todo o organismo*”?.

A degrada¢io do grupo heme ¢ catabolizada
pelas duas isoformas HO-1 ¢ HO-2 resultando
na liberagio de trés produtos finais: o mondxido
de carbono (CO), biliverdina (BVD) e ferro
ferroso (Fe?"), os quais, a partir de entdo, seguem
atuando em vias diferentes e compartilhando acoes
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antiapoptdticas e
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anti-proliferativas®” ' '" (FIGURA 1).

Dentre os produtos do catabolismo de heme,
o CO era anteriormente conhecido como uma
molécula letal em altas concentragdes, cuja
capacidade de se ligar 2 hemoglobina/mioglobina
impedia a entrega de oxigénio aos tecidos,
levando a hipdxia citotdéxica. Atualmente, jd tem
sido descrito na literatura que o CO, em baixas
concentragoes, desempenha acoes protetoras em
diferentes modelos de doencas em roedores® > 1214,
além de ajudar na aceitagio de xenotransplante
cardiaco'!, e possuir efeitos anti-inflamatdrios em
células de defesa como macréfagos e mondcitos,
modulando, portanto, o papel inicial da
resposta imune. Essas agoes estdo relacionadas a
inibi¢ao seletiva da expressio de citocinas pro-
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral
o (TNFa) e a interleucina-1p (IL-1B), e com o
aumento concomitante na produgio de citocinas
anti-inflamatédrias, como a interleucina-10 (IL-
10) “'. Outras agoes incluem a participagio na
agregacio plaquetdria, suprimindo a trombose, e
a diminuic¢ao da adesao de leucécitos, reduzindo
a apoptose de células endoteliais” .

Outro produto do catabolismo da HO ¢é o Fe**
(FIGURA 1), uma molécula pré-oxidante e que, em
altas concentragoes intracelulares, pode causar dano a
célula. O Fe** liberado pela HO-1 pode ser estocado
na forma de ferritina ou exportado para fora da célula
por meio da ferroportina, para que posteriormente
se una a transferrina, um transportador que tem
sua expressdo induzida pelo acimulo de ferro
intracelular. As concentragoes de ferro intracelular
também podem ser reduzidas por meio de bombas
dependentes de ATP, uma vez que moléculas de
ferro livre podem participar da reagio de Fenton,
dando origem a radicais hidroxilas toxicos, os quais
podem oxidar lipidios e, consequentemente, danificar
proteinas ¢ 0 DNA”®,

Por fim, a BVD gerada pela degradacao do
substrato heme ¢ reduzida a bilirrubina por uma
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enzima citosdlica, a biliverdina redutase (FIGURA
1). A bilirrubina é uma molécula hidrofébica
que se associa a albumina para ser transportada
pela corrente sanguinea, aonde é captada pelos
hepatécitos e conjugada pela UDP (Uridina
difosfato)-glicoruniltransferase ao 4cido glicurdnico,
e subsequentemente excretada na bile®.
BaraNaNO et al.” propuseram um ciclo
onde a bilirrubina reage diretamente com
espécies reativas de oxigénio, neutralizando sua
propagag¢do no ambiente intracelular. Nesse ciclo,
abilirrubina é oxidada convertendo-se a biliverdina
e, subsequentemente, a biliverdina é entao
reduzida novamente a bilirrubina pela biliverdina
redutase, sustentando o ciclo. Isso explicaria como
as pequenas concentragdes de biliverdina tém se
mostrado como um potente agente antioxidante

7,10, 1115 De fato, vdrios

em diversos estudos
estudos sugerem que a ac¢ao benéfica da HO-1
em modelos experimentais de doenga se deve aos
seus produtos® 1311 14:16.17.15,

Como uma caracteristica comum dos indutores
da HO-1 é 0 aumento nos niveis de espécies reativas
de oxigénio (EROS)", e sabendo-se que uma tinica
sessio de exercicio fisico induz um aumento
absoluto de EROS, o exercicio fisico, por sua vez,
seria capaz de induzir um aumento na expressio
de HO-1 celular? Os estudos realizados até o
momento indicam que sim, sendo tanto o exercicio
fisico agudo (uma tinica sessao de exercicio), como
o exercicio fisico crénico (treinamento fisico)
capazes de modular a expressao de HO-1. Alguns
autores tém demonstrado que diferentes tipos de
exercicio fisico (e.g.: teste de esforco mdximo em
esteira ergométrica, realizacdo de meia maratona,
exercicio excéntrico), assim como a duracio e a
intensidade do exercicio realizado podem aumentar
aexpressao da HO-1, o qual poderia atuar de forma
benéfica no organismo® ' "2, Portanto, ¢ possivel
que parte dos efeitos benéficos do exercicio fisico
se deva 2 a¢do da HO-1 e sua agio citoprotetora.
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FIGURA 1 - Complexo Hemopexina/heme originando os trés produtos resultantes da degradagao do grupo heme. A hemopexina
(Hpx) ¢ uma glicoproteina que tem afinidade com o grupo heme. Uma vez ligada ao heme, a Hpx sofre uma mudanca
conformacional, permitindo a interagio com um receptor especifico (Heme-Hpx), expresso na membrana celular, e
entio ¢ internalizada. No citosol, o heme ¢ catabolizado pela hemoxigenase-1 (HO-1) ou hemoxigenase-2 (HO-2),
dando origem aos produtos da degradagio do heme, que sio: mondxido de carbono (CO), biliverdina (BVD) e o
ferro ferroso (Fe**) que seguem atuando em vias diferentes compartilhando a¢ées citoprotetoras. BVR: biliverdina
redutase, BRB: Bilirrubina, R-BRB: transportador de bilirrubina, R-CO: transportador de monéxido de carbono.

Efeitos do exercicio fisico na HO-1

Em um estudo realizado por Essing et al.?,
animais foram submetidos a uma sessio aguda de
exercicio fisico em esteira rolante, em duas diferentes
intensidades, a fim de avaliar a expressio génica
de HO no musculo plantar nos tempos 0 e 24h
apds a realizagao do exercicio fisico. Foi observado
um aumento significante dos niveis de RNAm da
HO-1 no masculo esquelético imediatamente apés
a sessao de exercicio fisico aerébio (Oh), sugerindo
que o aumento na expressao génica da HO-1 tenha
ocorrido ao longo da sessao de exercicio fisico. Além
disso, nesse mesmo estudo, a expressao génica da
HO-1 apresentou-se aumentada no masculo tibial
anterior durante periodos de contragdes musculares
repetitivas, induzidas por eletrodos implantados na
camada muscular acima do nervo fibular anterior. O
aumento nos niveis de RNAm de HO-1 induzido
pelo exercicio fisico pode promover a sintese de
proteinas de estresse, as quais tém por finalidade
proteger as proteinas celulares de danos oxidantes™.
De fato, EssiNG et al.? sugerem que o aumento

na produ¢io de EROS durante o exercicio fisico
poderia explicar o aumento na quantidade de heme
celular e, consequentemente, o aumento resultante
nos niveis de RNAm de HO-1, uma vez que um
estudo 772 vitro*' demonstrou que niveis aumentados
de EROS podem causar liberagio de heme
ligado a2 mioglobina. Sabendo-se que musculos
vermelhos (com metabolismo predominantemente
oxidativo) contém mais mioglobina quando
comparados a musculos brancos (com metabolismo
predominantemente glicolitico), o primeiro
apresentaria um maior aumento na expressao de
HO-1 pés-exercicio, devido a sua necessidade de
degradar/metabolizar o grupo heme celular.

De fato, VESELY et al.® trataram ratos (inje¢io
intraperitoneal) com solu¢do hemina (indutor
de estresse oxidativo com heme), e analisaram
dois diferentes tipos de musculos esqueléticos:
s6leo, de metabolismo predominantemente
oxidativo, e o extensor longo dos dedos - EDL -
de metabolismo predominantemente glicolitico.
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Os autores demonstraram que o aumento na
expressao de HO-1 nos musculos esqueléticos desses
animais seguia um padrio especifico para o tipo
de fibra muscular, sendo que a HO-1 mostrou-se
predominantemente expressa no musculo séleo,
enquanto sua expressao foi levemente aumentada
no musculo EDL. O musculo séleo contém uma
alta porcentagem de fibras vermelhas e oxidativas,
diferentemente do musculo EDL, o qual contém
uma porcentagem maior de fibras brancas e
glicoliticas. Dessa forma, os autores sugerem que a
diferenca encontrada na expressao de HO-1 entre
os musculos séleo e EDL estaria relacionada a
quantidade de mioglobina presente nesses musculos.

VESELEY et al.® e colaboradores ainda relatam que
o musculo séleo é mais resistente a lesao oxidativa
do que o musculo EDL, e que essa resisténcia
poderia ser explicada pela maior defesa antioxidante
presente no primeiro, onde a HO-1 desempenharia
um importante papel na manuten¢io do estado
redox muscular, devido a sua capacidade de gerar
produtos como a bilirrubina, um potente agente
antioxidante. Além disso, outro produto da agio
da HO-1, o CO, também poderia colaborar para
a maior resisténcia a lesao encontrada no musculo
s6leo em comparacio ao EDL, jd que este produto
¢ capaz de modular o ténus vascular, diminuindo-o
em condigdes de estresse, e de participar do processo
de relaxamento muscular'® 7.

Em um outro estudo realizado por FEHRENBACH
et al.* foi avaliada a influéncia de diferentes tipos
de exercicio fisico na expressio da HO-1 em
leucécitos presentes no sangue periférico. O estudo
foi composto por trés grupos: 1) individuos do sexo
masculino que foram submetidos a uma corrida de
curta distdncia (metabolismo predominantemente
anaerdbio); 2) individuos do sexo masculino
submetidos a um exercicio fisico excéntrico (para
inducio de dano muscular); e 3) individuos do sexo
masculino submetidos  corrida de longa distincia
(meia maratona, metabolismo predominantemente
aerébio). Os autores demonstraram que os
individuos submetidos 2 corrida de curta distAncia
e ao exercicio fisico excéntrico nio apresentaram
alteragdes significativas na expressio génica de
HO-1 nos leucécitos circulantes (linfécitos,
mondcitos e granuldcitos) quando comparados
aos individuos submetidos 2 meia maratona, os
quais tiveram os niveis de HO-1 elevados em seus
leucécitos apés a realizagao da prova. Dessa forma,
0s autores sugeriram que o aumento nos niveis de
expressao da HO-1 em leucécitos apés o exercicio

526 « Rev Bras Educ Fis Esporte, (Sao Paulo) 2020 Jul-Set;34(3):523-31

fisico prolongado (meia maratona) pode estar
associado a protecdo celular contra o aumento nos
niveis de EROS e a necessidade de metabolizagio
de heme, o que nio ocorreu no exercicio fisico de
curta distAncia, cujo metabolismo predominante é o
anaerdbio. J4 a auséncia de alteragio na expressao de
HO-1 em leucécitos pelo exercicio fisico excéntrico
comparado a meia-maratona pode ser devida a um
menor esfor¢co imposto pelo primeiro exercicio
e, consequentemente, a UM MENOr auMeNto Nos
niveis de citocinas inflamatérias e de uma resposta
menos sistémica, evidenciada tanto por menores
concentragdes de lactato, como por menor
contagem de leucécitos totais circulantes *. Por fim,
os autores sugerem que as alteragoes na expressao de
HO-1 podem depender do tipo de exercicio fisico
realizado, e também da intensidade e da duracio
do mesmo, modulando de forma diferencial os
diversos tipos de leucécitos™. Ademais, ¢ importante
destacar que a realizagdo de exercicios fisicos
aerébios, como a meia-maratona, depende mais
do recrutamento de musculos vermelhos, os quais
possuem um maior percentual de fibras oxidativas
e de mioglobina, o que também poderia explicar o
aumento significativo de HO-1 nos leucdcitos do
grupo submetido 4 meia-maratona em detrimento
aos demais.

Em outro estudo direcionado a0 comportamento
de células do sistema imune em resposta ao exercicio
fisico aerébio, NIEss et al.'® observou um aumento
no contetdo de HO-1 em linfécitos, mondcitos
e neutréfilos circulantes em individuos apés a
realizagio de meia-maratona, e essa expressio foi
mantida por 3 e 24h ap6s o exercicio nos mondcitos
e nos neutr6filos. Em contrapartida, o contetido
de HO-1 nos linfécitos retornou aos valores basais
3h apés a realiza¢io do exercicio fisico, embora a
porcentagem de linfécitos positivos para HO-1
tenha permanecido elevada em todos os tempos
avaliados. Apesar de nao estarem completamente
elucidados os mecanismos pelos quais o exercicio
fisico aerébio induz o aumento na expressio de
HO-1, os autores atribuem a maior expressao de
HO-1 nos neutréfilos e mondécitos, em comparagio
aos linfécitos, a capacidade que tais células tém
de desencadear uma resposta mais significativa e
sistémica, envolvendo maior producio de EROS,
uma vez que em trabalho anterior® foi sugerido
existir uma via oxidativa de ativagao do gene HO,
avia NF-KB, em mondcitos expostos a perdxido de
hidrogénio (H,O,).

Tanto o estudo de Nikss et al.'’, quanto o de



FEHRENBACH et al.”” demonstram que a expressio de
HO-1 pode ser aumentada em leucécitos circulantes
em individuos submetidos a exercicio fisico aerébio
prolongado (meia-maratona). Entretanto, a
diferenga entre ambos ¢ o tempo de avalia¢io dessa
expressao, tendo o estudo de FEHRENBACH et al.”
demonstrado o aumento da expressaio de HO-1
imediatamente apds a sessio de exercicio fisico,
enquanto NIEss e colaboradores'® avaliaram essa
expressio no tempo pds-exercicio fisico (3 e 24h).
Assim, vimos que nao somente o tipo de exercicio
fisico, mas também o tempo pés-exercicio (periodo
de recuperagao) interfere na expressio de HO-1 em
leucécitos circulantes.

Além disso, o estudo de Nigss et al.!® mostrou
haver alteragio na expressio da HO-1 em niveis
basais (em repouso) em individuos treinados
quando comparados com individuos nao treinados.
Os autores demonstraram que o grupo treinado
apresentou uma menor expressio de HO-1 em
repouso nos leucdcitos circulantes, sendo esta
alteracdo, portanto, um mecanismo de adaptagio
ao treinamento fisico aerébio (realizado de maneira
regular), tendo em vista que tais individuos possuem
um menor estado de pré-oxidagio celular, e também
uma redugio na atividade oxidativa dos neutréfilos,
os quais produzem menos EROS quando adaptados
ao treinamento fisico'.

TraoMmPsON et al.”” também com o objetivo de
avaliar o efeito do exercicio fisico na expressio
de HO-1 em leucécitos humanos, realizaram um
estudo onde individuos participaram de 5 sessoes
de exercicio fisico aerébio ao longo de uma semana
em esteira ergométrica. As sessoes tiveram duragio
de 75 minutos cada, realizadas a uma velocidade
correspondente a 70% do VO, mix. e, ao final
delas, os individuos ficavam em repouso durante
os mesmos 75 minutos. Foram realizadas coletas de
sangue imediatamente, 1 e 2 horas apds o término
de cada sessao de exercicio fisico. Foram avaliadas
as expressoes génica e proteica de HO-1 somente
em linfécitos. Os autores demonstraram que o pico
médio de expressao génica da HO-1 nos linfécitos
circulantes foi 2,7 vezes maior quando comparado
ao repouso. Além disso, a expressio proteica de
HO-1 aumentou significativamente nos linfécitos
circulantes somente 2 horas apds a realizagio do
exercicio em rela¢do 2 situagao de repouso.

O trabalho de THOMPsOM et al."” corroboram
com o estudo de Nigss et al.'®, onde ambos
observaram aumento na expressio de HO-1 em
leucécitos circulantes apds uma sessio de exercicio

1.16
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fisico aeré6bio. Em contrapartida, nao houve
alteragoes, em ambos os estudos, na expressio da
HO-1 nos linfécitos circulantes coletados durante o
repouso. No entanto é importante destacar que no
estudo de Niess'® os individuos possuiam melhor
aptidio fisica quando comparados aos individuos
do estudo de THomPsoMm et al.'?, os quais realizaram
trés diferentes tipos de exercicio fisico, sendo um
deles a meia-maratona. Portanto, considerando
os dados de ambos os estudos, é possivel concluir
que nao s6 o tipo de exercicio e sua duragio, ¢ o
tempo de recuperagio pds-exercicio, podem alterar
a expressao de HO-1 em leucécitos circulantes,
mas também a intensidade em que o exercicio
¢ realizado. Da mesma forma, outros autores> >
também sugerem que diferentes intensidades de
exercicio fisico podem influenciar a homeostase
redox e, consequentemente, a expressao da HO-1.

Com o objetivo de avaliar os efeitos de diferentes
intensidades de exercicio fisico sobre o dano
oxidativo celular e sobre a resposta antioxidante em
linfécitos, SUREDA et al.?** recrutaram individuos
pré-profissionais para uma partida de futebol de
60 minutos. Com o auxilio de um pulsémetro foi
determinada a intensidade do exercicio, e entio
os individuos foram divididos em trés grupos
de acordo com o grau de intensidade, ou seja,
individuos que realizaram exercicio fisico em
intensidades baixa, média e alta. Eles observaram
um aumento signiﬁcativo na expressao génica da
HO-1 nos grupos de média e alta intensidades,
sugerindo que a expressao de HO-1 é aumentada
de forma proporcional 4 intensidade do exercicio
fisico e, consequentemente, 2 produgao de EROS*.
O exercicio fisico intenso aumenta a proliferagio
de linfécitos e a producio de EROS, e isso estd
relacionado a uma perturbagio da homeostase redox
celular. SUREDA et al.?* ainda sugere que o exercicio
fisico ¢ um excelente modelo para estudar a relagao
entre os pré-oxidantes e as defesas antioxidantes do
organismo em individuos sauddveis.

Em outro estudo realizado por MARKOVITCH et
al.?, os autores avaliaram se uma sessao de exercicio
fisico (corrida em esteira, por 60 minutos, a uma
intensidade correspondente a 57,7% do VO,
pico) em humanos alteraria a expressao de HO-1
em linfécitos e mondcitos isolados do sangue
periférico. Apés a sessdo de exercicio, as células
mononucleadas foram isoladas em cultura e
foram expostas ao tratamento com HzOz, um
indutor de estresse oxidativo, por 4, 6, 24 ¢
48 horas, a fim de determinar a expressio da
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HO-1 nessas células por citometria de fluxo.
Contrariando os demais dados da literatura,
observou-se uma diminui¢do na expressao
de HO-1 em linfécitos extraidos do sangue
periférico 2 horas pds-exercicio e submetidos
a0 tratamento com H202 ex vivo. Contudo, os
autores sugerem que essa diminuigao na expressao
de HO-1 nos linfécitos ap6s a sessdo de exercicio
pode significar uma adaptagio positiva ao proprio
exercicio fisico em resposta ao tratamento com
o H O,. Em outras palavras, uma vez que a
sessao de exercicio fisico aumenta a expressao de
proteinas de choque térmico e de antioxidantes
enddgenos, uma redu¢io na expressio de HO-1
seria necessdria para que houvesse um aumento na
expressao de agentes oxidantes contrao H,0,. O
mesmo resultado foi encontrado em mondcitos,
porém este nao foi significativo’.

Alguns autores”?* também tém associado o
aumento na expressio da HO-1 induzida pelo
exercicio fisico a protecao em determinadas
doencgas. Como o exercicio fisico aerébio induz
aumento na expressio da HO-1, seu papel
como adjuvante no tratamento de doengas
crénicas associadas ao estresse oxidativo tem
sido estudada. Nesse sentido, MivaG1 et al.?°
com o objetivo de investigar se o exercicio fisico
aerébio seria capaz de diminuir injdria renal
aguda induzida por cisplatina (um medicamento
quimioterdpico amplamente utilizado para o
tratamento de diversos tipos de cincer, porém
com um alto poder de resisténcia adquirida e
efeitos colaterais), submeteram camundongos
C57BI6 a sessoes de exercicio fisico aerébio em
esteira rolante por 1 semana. Foi observado que
os animais exercitados apresentaram um aumento
na expressio da HO-1 no tecido renal quando
comparados aos animais nao-exercitados, estando

Conclusao

O interesse em estudar as fun¢oes da HO-1
vem aumentando substancialmente devido ao
desempenho desta sobre a homeostase celular e
devido as suas agdes protetoras no organismo.
Estudos conduzidos em humanos e em modelos
animais vém demonstrando a importincia dessa
enzima em diferentes lesbes/doencas, assim como
vem sendo demonstrado que o exercicio fisico pode
modular a expressao de HO-1 de forma dependente
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esta resposta associada a um fenétipo protetor dos
rins. Além disso, os autores demonstraram que
animais com deficiéncia em HO-1 mostraram-
se mais suscetiveis a lesdo renal causada pela
cisplatina, enquanto indutores de HO-1, como
as metaloporfirinas, induziram aumento de vias
antiapoptéticas, protegendo os rins de lesdo
induzida pela cisplatina®.

Analisando a HO-1 por outra vertente, alguns
autores”’*® apontam sua atividade como uma
importante contramedida fisiolégica adaptativa para
o estresse oxidativo associado a doenca de Alzheimer,
uma desordem neurodegenerativa que prejudica a
funcio cognitiva do cérebro, e que afeta milhées de
pessoas em todo o mundo. De fato, Kurucz et al.”>
demonstraram que a atividade da HO-1 se apresenta
significativamente aumentada em animais idosos
submetidos a um treinamento fisico aerobio em roda de
atividade voluntria por trés meses, quando comparados
aos animais sedentdrios. A partir disso, os autores
apontam que esse aumento na atividade da HO-1 pelo
treinamento fisico pode ser futuramente considerado
como adjuvante ao tratamento da doenga de Alzheimer
e de distarbios relacionados & mesma.

Embora os mecanismos pelos quaisa HO-1 protege
as células contra um aumento exacerbado na produgao
de EROS ainda nio estejam totalmente compreendidos,
um aumento na expressao dessa enzima induzido pelo
exercicio fisico, seja em células circulantes ou em tecidos,
pode ter implicagoes potencialmente importantes
e benéficas ao organismo®. Torna-se de extrema
importéncia, portanto, uma melhor compreensao sobre
os diferentes papéis assumidos pela enzima HO-1 no
organismo, uma vez que a mesma tem a capacidade de
diminuir o dano oxidativo celular, podendo auxiliar
em futuras perspectivas clinicas, e tornar-se um alvo
direcionado para melhoria de desordens sistémicas,
neurolégicas e até¢ mesmo musculares.

da duragao, intensidade e tipo de exercicio fisico
realizado. Esse aumento na expressao de HO-1 pelo
exercicio fisico aerébio estd muitas vezes associado
a uma protegao celular, principalmente sobre as
células de defesa do organismo (leucécitos), as
quais s3o as primeiras a se manifestar em uma
inﬂamagio sistémica, e que sdo continuamente
expostas a agentes oxidantes. Entretanto, também
ja tem sido observado que o aumento na expressio



de HO-1 pode estar associado & protegao de outros
tipos celulares, como células renais, e em diferentes
condi¢oes, como em doengas neuroldgicas.

Em suma, o papel do exercicio fisico sobre
as fung¢oes da HO-1 nao estd completamente
elucidado, embora se saiba que 0 aumento na sua
expressao contribui para uma melhora sistémica do
organismo. A contribui¢io dessa via de adaptagao ao
exercicio fisico necessita ser melhor investigada para
que se torne possivel a manipulagdo da mesma em
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condi¢oes de saide, como aumento de performance
fisica, por exemplo, e também em condigoes
patoldgicas, atuando como tratamento adjuvante
em diferentes doencas. Além disso, considerando
que a expressio de HO-1 ¢ dependente do tipo
de fibra muscular, sendo mais expressa em fibras
oxidativas do que em fibras glicoliticas, sugere-se que
o exercicio fisico aerébio possa ser a melhor escolha
dentre os diferentes tipos de exercicio quando o
objetivo for o aumento da expressao de HO-1.
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Abstract

Hemoxigenase (HO) is an enzyme that promotes degradation/metabolization of the heme group, generating
three main products: carbon monoxide (CO), biliverdin (BVD) and ferrous iron (Fe?*). One of the isoforms of
HO, Hemo-Oxygenase-1 (HO-1), has been extensively studied due to its cytoprotective properties, such as
anti-inflammatory, antioxidant, antiapoptotic and antiproliferative functions in different cell types, animal
models and humans. HO-1 is activated under cell stress conditions like hypoxia, ultraviolet and heavy metals
exposure, increased nitric oxide, inflammatory cytokines, ethanol, prostaglandins and during heat shock. In
addition, HO-1 is activated in response to exercise performed in different volume and intensities, promoting
cryoprotection and cellular homeostasis. In the first part of this review, the HO cellular function and location
will be discussed, while in the second part the effects of physical exercise on HO-1 will be addressed, taking
into consideration the differences between aerobic and anaerobic exercises; acute aerobic exercises (a single
exercise session) performed at different volume and intensities; chronic aerobic exercise (exercise training),
and the effect of aerobic exercise in chronic diseases.

Kevworns: HO-1; Exercise; Cytoprotection; Metabolism.
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