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RESUMEN

Las enfermedades isquémicas son una de las principales causas de mortalidad o discapacidad en lo clinico. El tratamiento
quirdrgico o médico a menudo tiene un efecto pobre en pacientes con isquemia de tejidos y 6rganos causada por estenosis
difusa. La promocion de la angiogénesis es, sin duda, un método eficaz para mejorar la perfusion en tejidos y érganos
isquémicos. Aunque muchos estudios clinicos o en animales intentaron utilizar el trasplante de células madre, la terapia
génica o las citoquinas para promover la angiogénesis, estos métodos no pudieron aplicarse ampliamente en la clinica
debido a sus resultados experimentales inconsistentes. Sin embargo, la rehabilitacion con ejercicios se ha escrito en
muchas guias autorizadas en el tratamiento de enfermedades isquémicas. La funcion del ejercicio en la promocion de la
angiogénesis se basa en la regulacion de la glucosa y los lipidos en la sangre, asi como en las citocinas secretadas por el
musculo esquelético, que se denominan miocinas, durante el ejercicio. Se ha descubierto que las miocinas, como la
interleucina-6 (IL-6), las proteinas de la familia de unién de quimiocinas (CXCL), la irisina, la proteina 1 similar a la
folistatina (FSTL1) y el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), estan estrechamente relacionadas con la
expresion y funcion de los factores relacionados con la angiogénesis y la angiogénesis tanto en experimentos con animales
como en ensayos clinicos, lo que sugiere que las miocinas pueden convertirse en un nuevo objetivo molecular para
promover la angiogénesis y tratar enfermedades isquémicas. El objetivo de esta revision es mostrar el progreso de la
investigacion actual con respecto al mecanismo por el cual el gjercicio y las miocinas inducidas por el gjercicio promueven
la angiogénesis. Ademas, también se discuten la limitacion y la perspectiva de las investigaciones sobre el papel de las
miocinas inducidas por el ejercicio en la angiogénesis. Esperamos que esta revision pueda proporcionar una base tedrica
para los futuros estudios de mecanismos y el desarrollo de nuevas estrategias para el tratamiento de enfermedades
isquémicas.

INTRODUCCION

Las enfermedades isquémicas, que incluyen la cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular isquémico y la
enfermedad arterial periférica, se caracterizan por una perfusion insuficiente de tejidos y 6rganos causada por estenosis
vascular o incluso por oclusién. Las reacciones inflamatorias, los vasoespasmos, los tromboembolismos, los embolismos
grasos y la distribuciéon desigual de la sangre pueden provocar enfermedades isquémicas, mientras que la aterosclerosis es
la causa més comun. La hipertension, la hiperglucemia y la hiperlipidemia son factores importantes que promueven la
aterosclerosis. Cuando se produce una aterosclerosis difusa grave en los vasos cerebrales, las arterias coronarias o las
arterias periféricas, el tratamiento quirirgico o médico suele mostrar un efecto deficiente y los pacientes tendrian un
prondstico desfavorable. La terapia de rehabilitacién con ejercicios puede mejorar significativamente los sintomas y el



prondstico de los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico, cardiopatia isquémica y arteriopatia periférica
(Treat-Jacobson y cols., 2019; MacKay-Lyons y cols., 2020; Pelliccia y cols., 2021), y ya se ha utilizado como método de
tratamiento junto con medicamentos y operaciones quirirgicas. El musculo esquelético es el principal 6rgano involucrado
en el ejercicio, a su vez, también es el 6rgano de mayor reserva de glucégeno y un importante 6rgano enddcrino. El
musculo esquelético puede producir miocinas que causan una serie de efectos bioldgicos a través de la secreciéon
autdcrina, paracrina o remota durante el ejercicio (Giudice y Taylor, 2017). Se informa que el ejercicio puede promover la
angiogénesis en el muisculo esquelético, el miocardio y el cerebro (Morland y cols., 2017; Longchamp y cols., 2018;
Tryfonos y cols., 2021). La neovascularizacién es un mecanismo importante del ejercicio para mejorar los sintomas clinicos
y el pronostico de las enfermedades isquémicas. Algunos estudios han demostrado que este efecto del ejercicio esta
estrechamente relacionado con las miocinas. Esta revisién se centra en el progreso de la investigaciéon actual del
mecanismo subyacente a la promocion de la angiogénesis mediada por el ejercicio a través de las miocinas (Figura 1).
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Figura 1. El ejercicio y las miocinas inducidas por el ejercicio en la promocion de la angiogénesis. Después del ejercicio, la expresion

de IL-6, irisina, FSTL1, CXCL1, IGF-1 que promueven la angiogénesis aumenta en los musculos, mientras que la expresion de CXCL10,
que inhibe la angiogénesis, disminuye. Estas miocinas regulan la expresion de factores relacionados con la angiogénesis, como VEGF,

eNOS/NO y MMP, que desempenan papeles importantes en la degradacion de la matriz de células endoteliales, la migracion de
células endoteliales y la formacion de limenes, y promueven sinérgicamente la angiogénesis. Ademds, las miocinas también mejoran
la hiperglucemia y la hiperlipidemia. Juntos, estos efectos de las miocinas promueven la angiogénesis en el cerebro, el corazén y el
tejido muscular. VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular; eNOS, éxido nitrico sintasa endotelial; MMP, metaloproteinasa
de matriz (ver BioRender.com).



Angiogénesis y estrategias actuales para promover la angiogénesis
Mecanismos relacionados con la angiogénesis: fisiologicos y fisiopatolégicos

En sentido estricto, la angiogénesis se refiere al proceso de degradacion de la matriz endotelial microvascular o capilar
original, la proliferacién, migracién y diferenciacién de células endoteliales, formacion de una nueva luz vascular en forma
de gemacion, sintesis de nueva matriz extravascular y la formacion de nuevos vasos sanguineos (Diaz-Flores y cols., 1994).
Aunque en un sentido mas amplio, la angiogénesis incluye el proceso de expansion, maduraciéon o formacién de arteriolas
que contienen una capa muscular sobre la base de la luz vascular original. En la actualidad, se han encontrado muchas
citocinas que regulan la angiogénesis, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF), la angiopoyetina 1,2, factor de crecimiento transformante-p (TGF-B), eritropoyetina, factor de
crecimiento epidérmico (EGF), la interleucina-6 (IL-6), la metaloproteinasa de matriz (MMP) y la 6xido nitrico (NO) sintasa
endotelial (eNOS) (Tabla 1). Entre ellos, el VEGF es la citoquina reguladora de la angiogénesis mas critica. Participa en
muchos procesos de angiogénesis, como la proliferacion y migracién de células endoteliales, cambios en la permeabilidad
vascular y degeneracion de la matriz extracelular. La MMP también juega un papel extremadamente importante en la
degradacion del colageno alrededor de los microvasos en la etapa temprana de la angiogénesis. El complejo formado por la
membrana celular-MMP y la uroquinasa en los seudépodos celulares puede adherirse a las células endoteliales migratorias
y mejorar la tasa de migracion y la tasa de supervivencia de las células endoteliales (van Hinsbergh y cols., 2006). El FGF
puede promover la migracion de células endoteliales, la proliferacion de células de musculo liso y la maduracion gradual
de la luz vascular recién formada. Las células endoteliales pueden sintetizar NO bajo la regulaciéon de eNOS. En
condiciones fisioldgicas, el NO puede aumentar el nivel de cGMP en las células y afectar el proceso de transcripcion del
ARNm, y los efectos angiogénicos de FGF-2 y de VEGF estén estrechamente relacionados con la via de sefializacién del NO
(Ziche y Morbidelli, 2000; Kivela y cols., 2019).

Tabla 1. Funcion de las citocinas relacionadas con la angiogénesis en la promocion de la angiogénesis.
Cytokines Function

MMP Degradation of collagen around microvessels in the early stage of angiogenesis

VEGF Proliferation and migration of endothelial cells, change of vascular permeability, and extracellular matrix degeneration
FGF Endothelial cell migration, smooth muscle cell proliferation, and the gradual maturation of newly formed vascular lumen
eNOS Regulation of NO synthesis. The angiogenic effects of FGF-2 and VEGF are closely related to the NO signaling pathway

Estrategias actuales para promover la angiogénesis

La angiogénesis es un método eficaz para mejorar la perfusion sanguinea en tejidos y drganos isquémicos y aliviar los
sintomas isquémicos. Las estrategias actuales para promover la angiogénesis para el tratamiento de enfermedades
isquémicas (incluidas las que estan en desarrollo) incluyen la terapia celular, la terapia génica, la terapia con citoquinas y
la rehabilitaciéon con ejercicios (Losordo y Dimmeler, 2004a, b). Strauer y cols. (Strauer y cols., 2002) trasplantaron
monocitos autélogos de médula dsea en la pared interna de los vasos sanguineos de un paciente con infarto de miocardio a
través de un catéter de intervencion y encontraron que estas células de monocitos de médula 6sea pueden mejorar
significativamente la perfusion en el area isquémica al promover la angiogénesis. Ademas, el trasplante de células madre
autologas de médula 6sea en el sitio isquémico en pacientes con enfermedad arterial periférica también puede mejorar los
sintomas causados por la isquemia (Tateishi-Yuyama y cols., 2002). En la actualidad, los objetivos de la terapia génica y de
citoquinas para promover la angiogénesis incluyen principalmente el VEGF y sus receptores, proteinas de la familia FGF y
HIF-1. Entre ellos, se ha encontrado que el VEGF y el FGF promueven la perfusiéon miocardica en ensayos clinicos de fase I
o fase I en el tratamiento de pacientes con cardiopatia isquémica (Losordo y Dimmeler, 2004a). Aunque muchos
experimentos con animales que utilizan terapia génica promovieron con éxito la angiogénesis periférica, los ensayos
clinicos controlados aleatorios de fase I o fase Il de terapia génica para enfermedades arteriales periféricas han mostrado
resultados tanto positivos como negativos. Por lo tanto, la perspectiva de aplicacion de la terapia génica para promover la
angiogénesis periférica ain no estad clara (Simon y cols., 2022). En comparacidn con estas estrategias anteriores, la
rehabilitacion con ejercicios se ha incorporado en muchas pautas autorizadas como un método de mejora para muchas
enfermedades isquémicas (Treat-Jacobson y cols., 2019; MacKay-Lyons y cols., 2020; Pelliccia y cols., 2021). La mejora de
los sintomas isquémicos mediada por el ejercicio esta estrechamente relacionada con la promocién de la angiogénesis. El
ensayo clinico EXCITE demostré que la rehabilitacién con ejercicios puede promover el crecimiento de la circulaciéon
colateral coronaria en pacientes con angina de pecho estable (Mobius-Winkler y cols., 2016). La densidad capilar por



unidad de musculo esquelético en hombres jévenes con buena préctica de ejercicio fue significativamente mayor que la de
hombres no entrenados (Hermansen y Wachtlova, 1971). Después del entrenamiento aerdbico, se encontré que los niveles
de VEGF y la densidad capilar en el cerebro del ratén aumentaban significativamente (Morland y cols., 2017). Por lo tanto,
la terapia con ejercicios juega un papel importante en la mejora de los sintomas y el prondstico de las enfermedades
isquémicas, una discusion profunda de la funcioén y el mecanismo del ejercicio para promover la angiogénesis es de gran
importancia para mejorar el efecto terapéutico de la terapia con ejercicios, formulando planes de tratamiento
individualizados, y también descubriendo nuevos objetivos terapéuticos.

Cambios en el ambiente interno inducidos por el ejercicio en el contexto de la angiogénesis
El efecto del ejercicio sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos

Muchos estudios han informado que el papel del ejercicio en la promocién de la angiogénesis esta relacionado con los
cambios del entorno interno después del ejercicio. Por ejemplo, la hiperlipidemia y la hiperglucemia pueden daifiar la
funcién endotelial, causar reacciones inflamatorias endoteliales vasculares, promover la formacion de aterosclerosis e
inhibir la angiogénesis. El ejercicio puede aumentar significativamente la tasa metabdlica de los lipidos y la glucosa en la
sangre. La observacion clinica muestra que el entrenamiento aerébico mejora los niveles de lipidos en sangre de pacientes
con hiperlipidemia (Zhao y cols., 2021). La obesidad inducida por una dieta rica en grasas también tiene un efecto negativo
sobre la angiogénesis. El ejercicio aerdbico puede mejorar la obesidad y promover las expresiones de miocinas y del VEGF
(Shin y cols., 2015). Ademas, el musculo esquelético representa la mayor parte de la utilizacién de la glucosa bajo
estimulacién con insulina, por lo que desempena un papel importante en el control de la glucosa en sangre y la
homeostasis metabolica. Durante la contraccion muscular, aumenta la circulaciéon del transportador de glucosa cuatro en
la membrana celular de las células del musculo esquelético, lo que mejora la captacion de glucosa y reduce la
concentracion de glucosa en sangre (Nedachi y cols., 2008). Ademas, el ejercicio puede mejorar la resistencia a la insulina
en pacientes obesos y mejorar la utilizacion de la glucosa en el tejido muscular (Coffey y Hawley, 2007).

El efecto del ejercicio sobre las citocinas relacionadas con la angiogénesis

Excepto por el metabolismo de los lipidos y la glucosa en la sangre, el nivel de expresion y la distribucion de las citocinas
relacionadas con la angiogénesis también estan reguladas por el ejercicio para promover la angiogénesis (Bloor, 2005).
Gavin y cols. (Gavin y cols., 2004) demostraron que el nivel de proteina del VEGF en el tejido muscular disminuyé después
del ejercicio, mientras que el nivel de proteina del VEGF en el suero y el miocardio aument6 (Yazdani y cols., 2020; Dastah
y cols., 2021). La diferencia del nivel de proteina del VEGF en diferentes tejidos después del ejercicio puede deberse al
aumento del volumen de sangre en el musculo durante el ejercicio, lo que result6 en la redistribucion de la proteina del
VEGF. Ademas, la sintesis del NO también cambia significativamente durante el ejercicio (Dyakova y cols., 2015). E1 NO se
considerd por primera vez como un factor inflamatorio que regula la vasoconstriccion. Posteriormente, se descubrié que el
NO juega un papel importante en la angiogénesis. La sintesis de NO esta regulada por eNOS, y el efecto de NO/eNOS esta
estrechamente relacionado con el VEGF. El nivel de proteina de eNOS en el miocardio aumentd después del ejercicio, lo
que se correlacioné con una mayor expresion del VEGF (Iemitsu y cols., 2006). La expresion de ARNm de los receptores
del VEGF (Flt-1 y Flk-1) aument6 después del ejercicio, pero este aumento podria ser inhibido por el inhibidor de la NOS,
lo que indica que el NO puede estar involucrado en la regulaciéon de la expresion del VEGF (Gavin y Wagner, 2002). Lee y
cols. (Lee y cols., 2000) demostraron que el NO promueve la migracién y diferenciacion de células endoteliales mediante la
regulacion al alza de la expresion de integrina avp3. Sila funcién de la integrina avp3 se inhibid en las células endoteliales,
incluso en presencia del VEGF, se daio la via de sefializacién descendente del VEGFR2, asi como la migracion y adhesion
de las células endoteliales (Danilucci y cols., 2019). Ranjbar y cols. (Ranjbar y cols., 2016) demostraron que el efecto del
ejercicio aerdbico sobre la neogénesis de la arteria miocérdica en ratas con infarto de miocardio también se correlacioné
con una mayor expresion de TGF-B. El ejercicio aerdbico puede aumentar la expresion de TGF-B para promover la
angiogénesis y proteger la funcién cardiovascular. Después de 8 semanas de entrenamiento aerébico, la densidad de los
vasos sanguineos del miocardio en ratas diabéticas aumenté significativamente y la expresion de TGF-B y otras citocinas
que regulan la angiogénesis en el miocardio también aumento significativamente (Yazdani y cols., 2020).

Por lo tanto, el ejercicio puede promover la angiogénesis a través de cambios sistémicos en el entorno interno, incluidos los
lipidos sanguineos y el metabolismo de la glucosa, asi como la expresion de citocinas relacionadas con la angiogénesis.
Ademds, el efecto del ejercicio sobre el metabolismo local y la sintesis de citocinas, especialmente en el musculo
esquelético, también juega un papel importante en la promocién de la angiogénesis.

Miocinas inducidas por el ejercicio en la promocion de la angiogénesis.
El mecanismo subyacente a la expresion de miocinas inducida por el ejercicio

Las miocinas son proteinas o polipéptidos producidos por el tejido muscular durante la contraccidon. La miocina descubierta
mas precozmente fue la IL-6. Desde entonces, se han ido descubriendo gradualmente miembros de la familia CXCL, irisina,



FSTL1 e IGF-1 (Gomarasca y cols., 2020; Kwon y cols., 2020). Las miocinas pueden afectar la funcién de los misculos y
otros tejidos y 6rganos a través de la secrecidn autdcrina, paracrina o remota. Las miocinas mantienen la forma y la
funcion de las células musculares, promueven la reparacion de las células musculares dafiadas y la proliferacion de las
células del musculo esquelético a través de la accion autdcrina. El efecto paracrino de las miocinas juega un papel
importante en la angiogénesis del musculo esquelético inducida por el ejercicio. Ademas, las miocinas también pueden
llegar al higado, el corazén y otros 6rganos a través de la secrecion a larga distancia y participar en los procesos de control
de la glucosa y los lipidos en sangre, asi como en la angiogénesis.

La sintesis de miocina inducida por el ejercicio se ve afectada por la intensidad del ejercicio, el tipo de movimiento, la
duracion y la temperatura. El entrenamiento de la resistencia, el ejercicio de fuerza y el ejercicio aerdbico intermitente de
alta intensidad pueden aumentar significativamente la concentracion de proteina 1 similar a la folistatina (FSTL1) en
circulacion (Kon y cols., 2020; Xi y cols., 2020). El entrenamiento de la fuerza y de la resistencia pueden aumentar la
concentracion de IGF-1 en la circulaciéon de hombres mayores sin diferencia (Arazi y cols., 2021). En adolescentes obesos,
la concentracion sérica de IGF-1 se reduce, 4 semanas de ejercicio moderado pueden aumentar la actividad pero no la
concentracion de IGF-1 (Yang y cols., 2018). Aunque la expresiéon del ARNm de la IL-6 en el musculo esquelético de ratas
con dieta rica en grasas es mas alta que en los ratones de control, podria reducirse a un nivel mucho méas bajo con ejercicio
aerobico (Gopalan y cols., 2021; Shirvani y cols., 2021). Mientras que para los pacientes diabéticos, 6 meses de
entrenamiento de la fuerza no tuvieron efecto sobre la concentracion sérica de la IL-6 bajo la misma condicién de pérdida
de peso (Miller y cols., 2017). Ademés, la expresion de ARNm de la IL-6 en el musculo de una extremidad trasera de rata a
18°C fue significativamente menor que la de la extremidad opuesta a 37°C, mientras que la expresion de ARNm de CXCL1
fue mayor a 18°C que a 37°C (Krapf y cols., 2021). Cuando las células del musculo esquelético humano se calentaron de 18
a 37°C, la expresion de ARNm de la IL-6 y de CXCL1 aumentd significativamente.

Hasta el momento, no se ha demostrado claramente como la sintesis de miocinas inducida por el ejercicio. Por ejemplo, los
cambios en el NO, la proteina arginina metiltransferasa 1 (PRMT1) y la histona desacetilasa 5 (HDAC5) participan en la
regulacion de la expresion de la IL-6 después del ejercicio. El inhibidor del NO podria reducir la expresion de ARNm de la
IL-6 inducida por el ejercicio, mientras que después de la administracion de nitroglicerina, que podria aumentar la
concentracion del NO, la expresion de ARNm de IL-6 aumentd significativamente, lo que sugiere que el NO esta
involucrado en la regulacién de la expresion de ARNm de la IL-6 (Steensberg y cols., 2007). El efecto del NO sobre la
expresion de la IL-6 puede atribuirse a su efecto sobre el aumento de la concentracion de cGMP. Ademas, NF-kB es un
factor de transcripcion sensible a reacciones rédox. Algunos estudios han demostrado que la inhibicién de NF-kB reduce la
transcripcion y la sintesis de la IL-6 inducidas por el ejercicio (Pedersen y Febbraio, 2008). Sin embargo, otros estudios en
personas obesas mostraron que el ejercicio promueve la expresiéon de IL-6 antes de la activacion de NF-xB (Tantiwong y
cols., 2010). La PRMT1 es una proteasa importante implicada en la modificacién postranscripcional de moléculas de
sefializacién. Puede metilar RelA, lo que resulta en su incapacidad para unirse al ADN y, en consecuencia, afectar la
activacion de NF-xB (Reintjes y cols., 2016). Los niveles de expresion de proteina y ARNm de PRMT1 aumentan
significativamente después del ejercicio extenuante, pero no después del ejercicio a largo plazo (van Lieshout y cols.,
2019). En ratones deficientes en PRMT1, la expresion de IL-6 en el higado disminuyd, lo que sugiere que la PRMT1 estd
involucrada en la regulacion de la expresion de IL-6 (Zhao y cols., 2019). Klimenko y cols. (Klymenko y cols., 2020)
encontraron que HDAC5 puede regular negativamente la expresion del gen de la IL-6 y luego afectar la absorcion de
glucosa en las células del musculo esquelético. Mediante la estimulacion eléctrica de las células C2C12 para generar un
modelo de contraccién muscular, se descubrié que la expresion de la IL-6 en los miocitos deficientes en HDAC5 era mayor
que en las células de tipo salvaje, lo que sugiere que HDAC5 también participaba en la regulacion de la expresion de la
IL-6 inducida por el ejercicio.

El efecto y mecanismo de las miocinas inducidas por el ejercicio en la promocion de la angiogénesis

Se ha descubierto que las miocinas inducidas por el ejercicio desempefian un papel importante en la promocion de la
angiogénesis en el musculo esquelético y en la mejora de los sintomas isquémicos en todo el cuerpo (Tabla 2).



Tabla 2. Los mecanismos de las miocinas para promover la angiogénesis.
Myokines Glucose and lipid metabolism Angiogenesis-related cytokines Other myokines

Hyperlipidemia Hyperglycemia Insulin Resistance VEGF MMP eNOS/NO

IL-6 ! ! ! T - . =
CXCLI - - = - - - 1L-6]
CXCLIO T Z = o = = S

Irisin T & 1 = = - CXCLIT
FSTL1 1 1 ! 1 1 1 1L-61
IGE-1 = = = ) = = s

T, up-regulated; |, down-regulated; -, not clarified or controversial.

IL-6

Anteriormente se pensaba que la IL-6 era una citocina proinflamatoria secretada por los leucocitos. La IL-6 puede
participar en la angiogénesis del tejido tumoral, desempefiando asi un papel importante en la tumorigénesis y su desarrollo
(Ancrile y cols., 2007; Lin y cols., 2012). El papel de la IL-6 en la promocion de la angiogénesis en los tejidos tumorales
estd estrechamente relacionado con el VEGF (Ando y cols., 2019; Xiao y cols., 2021). Del mismo modo, el ejercicio aerdbico
puede promover la expresion de IL-6 y del VEGF y mejorar el estado metabdlico de todo el cuerpo en personas obesas.
Aparte de eso, la IL-6 también esta estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina
(Yousefabadi y cols., 2021; El-Toukhy y cols., 2022). El tratamiento con la IL-6 puede promover la transferencia del
transportador de glucosa a la superficie de la membrana celular y promover la absorcion de glucosa (Carey y cols., 2006).
Ademas, la IL-6 puede inducir la expresion del péptido 1 similar al glucagén, mejorando asi la secrecion de insulina y los
niveles de glucosa en sangre (Ellingsgaard y cols., 2011; Ellingsgaard y cols., 2020). En las personas obesas, la IL-6
también regula el metabolismo de la glucosa y la liberacion de insulina al afectar la gluconeogénesis en los hepatocitos
para afectar la glucosa en sangre (Knudsen y cols., 2016; Peppler y cols., 2019). Ademas, se ha descubierto que la IL-6
derivada del musculo mejora la resistencia a la insulina mediante la activacion de la AMPK y la inhibicién de la via de
sefalizacién p38/MAPK (Tang y cols., 2019). Por lo tanto, la IL-6 inducida por el ejercicio aerébico puede promover la
angiogénesis al aumentar la expresion del VEGF y mejorar el estado metabdlico de todo el cuerpo.

Proteinas de la familia CXCL

Las proteinas de la familia CXCL se han dividido en dos categorias segun sus diferentes dominios: las proteinas ELR +
CXCL contienen una secuencia Glu-Leu-Arg en el N-terminal, mientras que las proteinas ELR-CXCL no la contienen. El
primero incluye CXCL1-3 y CXCL5-8, que se unen a CXCR1 y/o CXCR2 para promover la angiogénesis. Estos tltimos
incluyen CXCL4, CXCL4L1 y CXCL9-14, que pueden unirse a CXCR3, CXCR4, CXCR5 o CXCR?7 para ejercer un efecto
antiangiogénico (Lee y cols., 2018). El gjercicio puede aumentar los niveles de ARNm y proteina de CXCL1 en los musculos
antes que la IL-6, lo que sugiere que CXCL1 puede promover la angiogénesis al regular la expresion de IL-6 (Pedersen y
cols., 2011). La CXCL10, también conocida como proteina inducible por interferén y, es secretada por monocitos y células
endoteliales y puede regular la quimiotaxis, la proliferacién celular y la apoptosis (Sui y cols., 2004). Los experimentos con
animales muestran que el muisculo esquelético puede inhibir la expresion de CXCL10 durante la contraccidn, y la via de
sefializacion de p38/MAPK puede estar involucrada en este proceso regulador; los experimentos con células muestran que
la CXCL10 puede inhibir la actividad de las células endoteliales (Ishiuchi y cols., 2018). En el modelo de ratén con obesidad
inducida por una dieta rica en grasas, la expresion de CXCL10 en el musculo esquelético aumenta y la densidad capilar
disminuye, mientras que después del entrenamiento aerdbico, la expresion de CXCL10 se reduce y la densidad capilar
aumenta (Ishiuchi-Sato y cols., 2020). Por lo tanto, el aumento de la expresién de CXCL1 inducido por el ejercicio y la
disminucién de la expresion de CXCL10 en los musculos pueden desempeiiar un papel sinérgico en la promocion de la
angiogénesis, sin embargo, el mecanismo por el cual regulan la angiogénesis sigue siendo en gran parte desconocido.

Irisina

La irisina se deriva de la proteina 5 del dominio de la fibronectina III, que esta regulada por el factor de transcripciéon
PGCla (Bostrom y cols., 2012). La funcién de la irisina estd intimamente relacionada con el metabolismo. En pacientes con
diabetes mellitus gestacional, el nivel de irisina en sangre es significativamente mas alto en comparacién con personas
sanas y se correlaciona positivamente con el nivel de insulina en ayunas (Ebert y cols., 2014). El ejercicio prenatal puede
inducir la produccion de irisina y promover la homeostasis de la glucosa en sangre y mejorar los trastornos metabdlicos



causados por el embarazo (Szumilewicz y cols., 2017). Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico también muestran
niveles mas altos de irisina en suero y liquido folicular que las personas sanas, lo que se correlaciona positivamente con la
resistencia a la insulina (Bousmpoula y cols., 2019). Ademas, también existe una correlacion positiva entre el nivel de
irisina y la resistencia de los islotes en personas obesas. Aunque la intervencion integral y el control del peso no pudieron
cambiar el nivel de irisina, las personas obesas con un nivel alto de irisina mostraron una mayor mejora en la tasa de grasa
corporal, la glucosa en sangre y los triglicéridos que las personas obesas con un nivel bajo de irisina (Fukushima y cols.,
2016). Sin embargo, en pacientes con diabetes tipo I, el nivel de irisina en plasma es significativamente mas bajo que en
personas sanas (Tentolouris y cols., 2018), por lo que se espera que la irisina sea un nuevo tratamiento para la diabetes
(Leung, 2017). Esto sugirié que la irisina también podria mejorar indirectamente los sintomas de la enfermedad isquémica
y promover la angiogénesis a través de la mejora del metabolismo.

De hecho, la irisina puede reparar la lesion de las células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC) causada por
niveles altos de glucosa a través de la via de sefializacion de Notch, reducir la expresion de proteinas relacionadas con la
apoptosis y aumentar la expresion del VEGFA en las HUVEC (Wang y cols., 2021). En HUVEC con lesion de lipoproteinas,
la irisina promueve la angiogénesis a través de la via de sefializacion Akt/mTOR/S6K1/Nrf2 (Zhang y Cao, 2019). Wu y cols.
(Wu y cols., 2015) también confirman que la irisina aumenta la expresion de MMP2 y MMP9 a través de la via de
sefializaciéon ERK y promueve la angiogénesis en HUVEC y embriones del pez cebra. En el modelo animal de infarto de
miocardio, el tratamiento con irisina también muestra protecciéon del miocardio y mejor angiogénesis al borde del infarto
(Liao y cols., 2019). Ademas, la irisina también puede estimular la secrecién de CXCL1 por parte de los adipocitos y
mejorar la adhesion de las células endoteliales (Shaw y cols., 2021). Juntos, estos resultados sugieren que la irisina tiene
un gran valor de aplicacién para promover la angiogénesis y mejorar los sintomas de las enfermedades isquémicas.

FSTL1

La FSTL1, también conocida como TSC-36 o FRP, es una glucoproteina secretora producida por células de tejido
mesenquimatoso (Chaly y cols., 2014). Primero se consideré como una molécula de proteina proinflamatoria inducida por
el TGF-B y puede inducir la sintesis de IL-6 (Shibanuma y cols., 1993; Miyamae y cols., 2006). La FSTL1 se expresa en
muchas células y tejidos, los animales que carecen del gen FSTL1 mueren poco después del nacimiento (Geng y cols.,
2011). La FSTL1 juega un papel importante en el desarrollo posnatal de vasos pulmonares, la deficiencia de FSTL1 en
células endoteliales de raton afecta la remodelacion de vasos pulmonares (Tania y cols., 2017). La FSTL1 también participa
en la regulacion del metabolismo y su nivel esté estrechamente relacionado con la resistencia a la insulina. En pacientes
obesos y diabéticos, el nivel circulante de FSTL1 es significativamente méas alto en comparaciéon con personas sanas.
Mientras que la expresion de FSTL1 disminuye significativamente en la hiperinsulinemia incluso con glucosa en sangre
normal (Xu y cols., 2020). Se ha descubierto que la FSTL1 desempeifia un papel importante en la promocion de la
angiogénesis en la metdstasis tumoral y en algunas enfermedades isquémicas. La FSTL1 derivada del musculo puede
inducir la angiogénesis cardiaca en ratas con infarto de miocardio mediante la regulacion de la via de sefializacion DIP2A-
SMAD2/3 (Xiy cols., 2020). La FSTL1 mejora la funcion de las células endoteliales vasculares en el tejido isquémico al
afectar la fosforilacién de eNOS, promoviendo atin mds la angiogénesis (Ouchi y cols., 2008). La FSTL1 también regula la
expresion génica de MMP1, MMP3 y MMP13 (Ni y cols., 2019). La deficiencia de FSTL1 disminuye el VEGF, a-SMA y otros
genes relacionados con la sintesis de matriz extracelular en HUVEC, mientras que la sobreexpresion de FSTL1 aumenta la
expresion de estos genes (Niu y cols., 2021). Estos resultados sugieren que la FSTL1 esté4 estrechamente relacionada con
la sintesis y degradacién de la matriz extracelular. Ademas, la deficiencia de HDACS5 en las células endoteliales de
pacientes con esclerodermia aumenta la expresion de FSTL1 y mejora la capacidad de las células endoteliales para formar
tibulos en Matrigel, lo que sugiere que la promocion de la angiogénesis mediada por la FSTL1 depende de HDAC5 (Tsou y
cols., 2016). Por lo tanto, la FSTL1 puede ser fundamental para promover la angiogénesis en enfermedades isquémicas al
regular la glucosa en sangre, el VEGF y la sintesis de matriz celular, que pueden mejorar los sintomas y el pronéstico de
las enfermedades isquémicas.

IGF-1

El IGF-1 consta de cuatro subunidades: A, B, C y D. Las estructuras de las subunidades A y B son similares a las de la
insulina, la funcién de la subunidad C es diferente de la de la insulina y la insulina no tiene subunidad D. El IGF-1 puede
promover la proliferacion celular y la angiogénesis y resistir la apoptosis (Duan y cols., 2010). Aunque la secrecion de
IGF-1 aumenta durante el entrenamiento aerébico de alta intensidad, la concentracién sérica de su ligadura se mantuvo sin
cambios (Nishida y cols., 2010). La observacion clinica muestra que el nivel de expresion de IGF-1 esta estrechamente
relacionado con el grado de angiogénesis retiniana en pacientes diabéticos (Hellstrom y cols., 2002). En el modelo de
infarto de miocardio inducido por isoproterenol, el IGF-1 promueve la angiogénesis mediante la induccién de la expresién
de IL-8 (Haleagrahara y cols., 2011). El tratamiento con IGF-1 en ratas con infarto de miocardio puede promover la
expresion de VEGF y mejorar el grado de isquemia miocardica (Lisa y cols., 2011). El ejercicio y la suplementaciéon con
IGF-1 pueden reducir el grado de neuropatia inducida por la diabetes y aumentar la expresion de VEGF-A y la angiogénesis
(Saboory y cols., 2020). En el modelo de ratéon de lesién muscular subclinica, el IGF-1 sélo no pudo aumentar



significativamente la angiogénesis, pero el IGF-1 combinado con el ejercicio podria aumentar la densidad capilar muscular
y promover la regeneracion muscular (Alcazar y cols., 2020). Estos estudios anteriores muestran que el efecto de
promocion de la angiogénesis a partir del IGF-1 estd estrechamente relacionado con la expresion del VEGF, y la
suplementacion con IGF-1 puede mejorar la promocién de la angiogénesis mediada por el ejercicio.

Limitacion

Aunque se ha descubierto que las miocinas promueven la angiogénesis, los estudios actuales sobre el mecanismo detallado
de como las miocinas inducidas por el ejercicio promueven la angiogénesis y mejoran los sintomas de las enfermedades
isquémicas siguen siendo inadecuados. En primer lugar, el metabolismo de la glucosa y los lipidos, las citocinas estan
estrechamente relacionadas con la angiogénesis, por lo que se cree que las miocinas que podrian regular estos factores
tienen funciones promotoras de la angiogénesis. Sin embargo, falta evidencia directa que demuestre la relacion entre las
miocinas y la angiogénesis durante el ejercicio. El mecanismo molecular, como el objetivo directo o los receptores y la
sefializacion posterior de las miocinas para promover la angiogénesis, debe descubrirse en el futuro. En segundo lugar, los
datos de la investigacion clinica y en animales sobre el tratamiento de enfermedades isquémicas mediante el ejercicio o las
miocinas, son insuficientes, probablemente debido a la falta de indicadores efectivos de la angiogénesis, excepto los
marcadores metabolicos y las citocinas relacionadas. Aunque algunos estudios han utilizado el ejercicio o las miocinas en
diferentes enfermedades y obtienen resultados positivos, el efecto de la gravedad de la enfermedad, los tipos de ejercicio y
el nivel de miocinas sobre la angiogénesis deben demostrarse de manera mucho més clara. En tercer lugar, algunas
miocinas, como las interleucinas y las quimiocinas, también son citocinas proinflamatorias que deben tenerse en cuenta
con cuidado porque la inflamacién también contribuye al desarrollo de enfermedades isquémicas. Aunque sus expresiones
también podrian estar correlacionadas con el nivel del estado metabdlico o incluso con citocinas relacionadas con la
angiogénesis, es dificil definir la funcion principal de estas miocinas en el entorno interno. Por lo tanto, futuros estudios
deberian esclarecer en profundidad el efecto del ejercicio o de las miocinas sobre aquellos factores intracelulares y
extracelulares que directamente promueven la angiogénesis.

Resumen y perspectivas

Promover la angiogénesis es sin duda un método eficaz para mejorar la perfusion de tejidos y érganos, especialmente en
enfermedades isquémicas que no pueden ser tratadas mediante cirugia. El beneficio y la seguridad de la rehabilitacion con
ejercicios para pacientes con enfermedades isquémicas han sido ampliamente reconocidos. Durante el ejercicio, aumento
la expresion de miocinas que promueven la angiogénesis, incluidas la IL-6, irisina, FSTL1, CXCL1, IGF-1, mientras que
disminuyd la expresion de CXCL10, que inhibe la angiogénesis. Estas miocinas regulan los factores relacionados con la
angiogénesis, como el VEGF, NOS y MMP, que desempeiian un papel importante en la degradacion de la matriz de células
endoteliales, la migracion de células endoteliales y la formacién de limenes, y promueven sinérgicamente la angiogénesis.
Ademads, la mejora de la hiperglucemia y la hiperlipidemia por el ejercicio también proporciona un entorno interno
favorable para la angiogénesis.

Actualmente, el efecto del tratamiento quirirgico suele ser pobre para las enfermedades isquémicas causadas por
enfermedades vasculares difusas. El tratamiento médico implica principalmente la regulacién de la glucosa en sangre, los
lipidos en sangre y la antiaterosclerosis, asi como la prevencion de la trombosis. Sin embargo, no existe ningin
medicamento que pueda promover directamente la angiogénesis. Algunos estudios clinicos han confirmado que la
rehabilitacién con ejercicios es un tratamiento seguro y eficaz para la cardiopatia isquémica, los accidentes
cerebrovasculares y las enfermedades vasculares periféricas. Debido al efecto prometedor de la rehabilitacién con
ejercicios sobre la angiogénesis y la perfusion tisular, su valor en el tratamiento de enfermedades isquémicas llamara cada
vez mas la atencidn en el futuro, especialmente en enfermedades isquémicas causadas por enfermedades vasculares
difusas. Las miocinas generadas durante el ejercicio también han demostrado su potencial para promover la angiogénesis
in vivo y se espera que sean un nuevo objetivo molecular para el tratamiento de enfermedades isquémicas. Ademaés, el
efecto de mejora del sindrome metabdlico a partir de las miocinas puede hacer que beneficie a un nimero mucho mayor de
pacientes con obesidad y diabetes. Por lo tanto, vale la pena realizar estudios mas detallados sobre la funcién y los
mecanismos del ejercicio y las miocinas para promover la angiogénesis. El estudio futuro podria centrarse en: 1) cémo el
ejercicio induce las expresiones de miocinas en las células musculares, el efecto de la via de contraccién en los cambios
epigenéticos de los genes relacionados con las miocinas; 2) La funcién directa de las miocinas en la angiogénesis, el
receptor y la sefializacién descendente de las miocinas en las células endoteliales vasculares, asi como el efecto en la
angiogénesis de drganos usando evidencia visual dinamica in vivo; 3) Los datos clinicos sobre el cambio de miocinas antes
y después del ejercicio en pacientes con enfermedades isquémicas, el efecto del ejercicio sobre la angiogénesis en 6rganos
isquémicos deben recopilarse sistematicamente y analizarse cuidadosamente teniendo en cuenta el tipo de ejercicio, la
gravedad de la enfermedad y otros antecedentes de enfermedades a tener en cuenta.
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