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Pharmacological Activation of ERRo/p/y as an Exercise Mimetic:
Potential Therapeutic Applications

RESUMEN
La falta de actividad fisica es un factor clave en el desarrollo de
enfermedades crénicas. La activacion de los receptores huérfanos
relacionados con estrégenos (ERRa./B/y) se ha propuesto como es-
trategia molecular para imitar los efectos beneficiosos del ejercicio.
Objetivo: Sistematizar la evidencia disponible sobre los efectos fisio-
logicos, moleculares y clinicos de los agonistas sintéticos pan-ERR,
especialmente SLU-PP-332 y SLU-PP-915, en modelos preclinicos y
su potencial como miméticos del ejercicio. Métodos: Se realizé una
revision sistematica de literatura cientifica publicada entre 2020 y
2024, incluyendo estudios experimentales en animales y células. Se
analizaron los mecanismos moleculares involucrados, los efectos sobre
metabolismo energético, funcion muscular, envejecimiento renal y
sindrome metabdlico. Resultados: Los agonistas pan-ERR inducen un
programa de expresion génica similar al del ejercicio aerébico agudo,
dependiente de ERRa, con activacion de genes como Ddit4 y Slc25a25.
Mejoran la oxidacion de dcidos grasos, aumentan fibras musculares
de tipo lla (oxidativas-glycoliticas, con utilizacion mixta de sustratos
como dcidos grasos y glucosa) y elevan la capacidad de resistencia.
SLU-PP-332 y SLU-PP-915 reducen la adiposidad, mejoran el control
glicémico y elevan el metabolismo basal en modelos de obesidad,
sin efectos toxicos evidentes. Ademds, restauran la funcion mitocon-
drial e inhiben la inflamacion en rifiones envejecidos. Conclusiones:
La activacion farmacoldgica de ERRo/B/y representa una estrategia
prometedora como mimético de ciertos beneficios del ejercicio, con
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posibles aplicaciones terapéuticas en enfermedades metabdlicas,
envejecimiento y patologias musculares. No obstante, se requieren
estudios clinicos para validar su eficacia y seguridad en humanos.
Palabras clave: Envejecimiento; Mitocondrias; Obesidad; Receptores
de estrégeno.

ABSTRACT

Physical inactivity contributes to the development of chronic diseases.
Activation of orphan nuclear receptors estrogen-related receptors
(ERRo./B/y) has emerged as a molecular strategy to mimic exercise-
induced benefits. Aim: To systematically review the current evidence on
the physiological, molecular, and clinical effects of synthetic pan-ERR
agonists, especially SLU-PP-332 and SLU-PP-915, in preclinical models
and their potential as exercise mimetics. Methods: A systematic review
of scientific literature from 2020 to 2024 was conducted, including
experimental studies in animals and cell models. Molecular mecha-
nisms, effects on energy metabolism, muscle function, renal aging, and
metabolic syndrome were analyzed. Results: Pan-ERR agonists induce
a gene expression program like acute aerobic exercise, dependent on
ERRa., including activation of Ddit4 and Slc25a25. They enhance fatty
acid oxidation, increase type lla muscle fibers (oxidative-glycolytic,
with mixed substrate utilization including fatty acids and glucose), and
improve endurance. SLU-PP-332 and SLU-PP-915 reduce adiposity,
improve glycemic control, and increase basal energy expenditure in
obesity models, without evident toxicity. Additionally, they restore
mitochondrial function and reduce inflammation in aging kidneys.
Conclusions: Pharmacological activation of ERRa./B/y is a promising
strategy as an exercise mimetic, with potential therapeutic applications
in metabolic diseases, aging, and muscle-related conditions. Clinical
trials are needed to confirm their efficacy and safety in humans.
Keywords: Aging; Mitochondria; Obesity; Receptors, Estrogen.

El ejercicio fisico regular ha sido reconocido
como una de las intervenciones mds efectivas
para la prevencién y tratamiento de enfermedades
crénicas no transmisibles', incluyendo obesidad,
diabetes tipo 22, enfermedades cardiovasculares®
y deterioro funcional asociado al envejecimiento®.
Sin embargo, una proporcién significativa de la
poblacién no realiza actividad fisica suficiente,
ya sea por limitaciones de salud, acceso, o ad-
herencia®®. Esto ha motivado el desarrollo de
estrategias farmacoldgicas que imiten los efectos
beneficiosos del ejercicio, denominadas “mimé-
ticos del ejercicio””.
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Diversos estudios recientes han planteado
que los efectos del ejercicio fisico a nivel celular
y molecular pueden ser replicados mediante
intervenciones farmacolégicas dirigidas a vias
metabdlicas clave, incluyendo la sefalizacion
mitocondrial, la oxidacién de acidos grasos y la
secrecion de exerkinas®.

Entre los mecanismos moleculares involucra-
dos en los beneficios del ejercicio, los receptores
relacionados con estrégenos (ERR, por sus siglas
en inglés: Estrogen-Related Receptors) han emer-
gido como actores clave. ERRa, ERRB y ERRy son
subtipos de estos receptores nucleares huérfanos,
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altamente expresados en tejidos con elevada de-
manda energética, como el musculo esquelético’,
el miocardio'y el rifién'. Estos receptores regulan
genes implicados en la biogénesis mitocondrial, la
oxidacion de 4cidos grasos y el metabolismo de
la glucosa™. Su activacion favorece un fenotipo
muscular mas oxidativo, mejora la tolerancia a la
glucosa y potencia el rendimiento en ejercicios de
resistencia (con énfasis en metabolismo oxidativo)
inducen respuestas fisiolégicas y transcripcionales
comparables al entrenamiento de resistencia/
endurance (oxidativo)®.

En este contexto, se han desarrollado agonistas
sintéticos con accién pan-ERR, como SLU-PP-332
y SLU-PP-915, capaces de activar simultdneamen-
te los tres subtipos ERR'. Estudios preclinicos
han demostrado que estos compuestos inducen
respuestas fisiolégicas y transcripcionales com-
parables al ejercicio aerébico, mejoran la funcién
mitocondrial, promueven la oxidacién de grasas,
reducen la adiposidad, mejoran el control glicé-
mico y restauran la funcién renal en modelos de
envejecimiento'.

El objetivo de esta revision sistematica es sin-
tetizar la evidencia disponible sobre los efectos
fisiol6gicos, moleculares y clinicos de los agonistas
pan-ERR, destacando su potencial terapéutico
como miméticos del ejercicio. Se incluirda una
descripcion metodoldgica de la seleccion de
estudios, un analisis tematico de los hallazgos,
y una discusion sobre sus aplicaciones futuras y
limitaciones actuales.

Métodos

La presente revision sistemdtica narrativa se
baso en literatura cientifica publicada entre enero
de 2020 y abril de 2024. Se incluyeron estudios
originales experimentales que evaluaran los
efectos moleculares, fisiol6gicos o metabdlicos
de agonistas sintéticos de los receptores relacio-
nados con estrégenos (ERR), con especial énfasis
en los compuestos SLU-PP-332 y SLU-PP-915,
considerados pan-agonistas capaces de activar
simultdneamente ERRa, ERRP y ERRY.

La estrategia de busqueda se aplicé en las
bases de datos PubMed, Scopus y Web of Scien-
ce, utilizando combinaciones de palabras clave

relevantes: “Estrogen-Related Receptors”, “ERR
agonists”, “exercise mimetics”, “SLU-PP-332",
“SLU-PP-915", “mitochondria”, “metabolism”, “in-
flammation”, “aging”, “obesity” y “renal function”.
Ademads, se realizd una bisqueda manual com-
plementaria en las listas de referencias de los
articulos identificados.

Los criterios de inclusion fueron: (1) estudios
originales en modelos animales o lineas celulares
que utilizaran agonistas ERR sintéticos; (2) analisis
de expresién génica, funciéon mitocondrial, me-
tabolismo energético o capacidad de ejercicio; y
(3) articulos publicados en inglés, revisados por
pares y con acceso completo al texto. Se excluye-
ron estudios clinicos, revisiones no sistematicas,
reportes sin metodologia experimental clara o sin
acceso al texto completo.

Se identificaron 16 registros, de los cuales,
tras la evaluacion de titulos y resimenes, se ex-
cluyeron cinco. Once articulos fueron analizados
a texto completo, resultando en la inclusién de
nueve estudios originales en el andlisis tematico.
El proceso de seleccion de estudios se presenta
en la figura 1 (diagrama PRISMA).

Se recopilaron datos sobre los mecanismos
moleculares activados por los agonistas ERR, sus
efectos fisiologicos y su potencial aplicacion tera-
péutica en patologias como obesidad, sindrome
metabdlico, disfuncién renal y deterioro funcional
asociado al envejecimiento.

La calidad metodolégica de los estudios in
vivo fue evaluada mediante la guia ARRIVE 2.0
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experi-
ments), disefiada para promover la transparencia
y reproducibilidad en investigacion preclinica.
Se consideraron aspectos como: descripcion
del modelo animal, ndmero y caracteristicas
de los sujetos, grupos control, aleatorizacion,
cegamiento, robustez del analisis estadistico y
replicabilidad de los resultados. Se prioriz6 ademas
la adecuada descripcién de los procedimientos
de induccion de enfermedad, la administraciéon
de los agonistas y la cuantificacién de los efectos
mediante biomarcadores moleculares y pardmetros
funcionales validados.

La siguiente tabla 1, resume la evaluacién de
calidad segtn ARRIVE.
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Records identified from:
S Databases (n = 3):
= PubMed (n = 3) o
é Scopus (n=7) Records remo\zid_ b:)!ore screening:
i Web of Science (n = 6) _
3 Registers (n = 0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
Records screened Records excluded
(n=16) (n=5)
2 l , "
H Reports sought for retrieval Reports not retrieved
§ (n=11) (n=0)
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=11) (n=2)
- Figura 1: Diagrama de flujo
3 e s'“d'es(',:'z";‘fd e PRISMA del proceso de
= identificacion, seleccion e
inclusién de estudios en la
revision.

Tabla 1. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos segtn la guia ARRIVE 2.0

Autor (Aio) Tipo de estudio Evaluacion calidad ARRIVE
Shahien et al. (2020) In vitro No aplica
Wakabayashi et al. (2021) In vitro + cristalografia No aplica

Billon et al. (2023) In vivo Alta

Hampton et al. (2023) In vitro + In vivo Alta

Wang et al. (2023) In vivo + Multi-OMICS Alta

Xu et al. (2024) In vivo + In vitro Alta

Billon et al. (2024) In vivo Alta

Hagiu (2024) Hipotesis clinica No aplica
Hegazy et al. (2025) Simulacién computacional (in silico) No aplica

Resultados

Los compuestos SLU-PP-332 y SLU-PP-915 acti-
van simultaneamente los receptores ERRa, ERRp y
ERRy, induciendo la transcripcion de genes clave en
el metabolismo energético. La activacion de ERRa
es fundamental para la expresién de genes como
DDIT4, Slc25a25, PGC-10.y MCAD, favoreciendo la
biogénesis mitocondrial, la oxidacion de acidos grasos
y la adaptacién a la contraccién muscular aerébica.

La tabla 2 presenta las abreviaturas, acrénimos y

240

nombres de biomarcadores moleculares utilizados en
el presente manuscrito. Estos términos corresponden
a genes, proteinas, ensayos fisiolégicos y pardmetros
metabdlicos cominmente evaluados en estudios
preclinicos con agonistas ERR. Su inclusion permite
mejorar la comprension de los mecanismos molecu-
lares descritos, estandarizando el lenguaje técnico y
evitando ambigtiedades terminoldgicas. Se incluyen
tanto componentes reguladores del metabolismo
energético (como PGC-Ta,, MCAD o NRF1), como



ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

Activacion farmacolégica de ERRa/f/y como mimético del ejercicio: Potenciales aplicaciones... - J. de Souza-Lima, et al.

mediadores inflamatorios (TGF-f1, TNF-a), asi como
enzimas clave en la oxidacién mitocondrial y gluco-
litica (PDH, LDH-A).

En musculo esquelético, estos agonistas incremen-
taron la proporcion de fibras de tipo lla (oxidativas-
glycoliticas, con preferencia por sustratos oxidativos
como &cidos grasos para actividades de resistencia) y
mejoraron el rendimiento en pruebas de resistencia
en cinta rodante. Ademds, fueron capaces de inducir
perfiles transcripcionales similares a los observados
tras una sesién aguda de ejercicio de resistencia/
endurance (oxidativo), incluso en sujetos sedentarios.

En modelos murinos con obesidad inducida por
dieta (DIO) o genéticamente modificados (ob/ob, db/
db), los agonistas pan-ERR redujeron la adiposidad
corporal, mejoraron la tolerancia a la glucosa (GTT),
disminuyeron los niveles de insulina en ayunas y
aumentaron el gasto energético en reposo, sin afectar
la ingesta caldrica. A nivel hepatico, promovieron
la oxidacién de lipidos y mejoraron la sensibilidad
a la insulina.

Respecto al sistema cardiovascular, SLU-PP-332

y SLU-PP-915 restauraron la funcién mitocondrial en
corazones con insuficiencia inducida, aumentando
la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI),
con una mejora promedio del 34% respecto al grupo
control (de 33,8% a 68,2%), resultado comparable al
grupo sham sin lesion. En el rindén envejecido, SLU-
PP-915 revirtié la disfuncion mitocondrial, redujo la
inflamacién (TGF-f1, TNF-a) y mejor6 la actividad
de enzimas como NRF1 y PDH.

Por dltimo, un estudio tedrico propuso el uso
potencial de SLU-PP-332 como profilactico contra
COVID-19y Long COVID, destacando su capacidad
para modular ACE2, disminuir la inflamacion sistémica
y proteger la funcion mitocondrial.

La tabla 3 resume las caracteristicas principales
de cada estudio, incluyendo el modelo experimen-
tal, el tipo de agonista ERR utilizado, los beneficios
fisiolégicos o moleculares observados, los 6rganos
diana y el tipo de estudio. Nueve estudios fueron
preclinicos (in vivo o in vitro), mientras que uno
corresponde a una hipétesis clinica publicada en
una revista arbitrada.

Tabla 2. Abreviaturas y acronimos empleados en el manuscrito para mayor claridad terminolégica.

LDH-A

Abreviatura en ingles  Significado

ERR Estrogen-Related Receptor.

ERRa, B, v Subtipos alfa, beta y gamma de ERR.

SLU-PP-332 Agonista pan-ERR sintético desarrollado en Saint Louis University.
SLU-PP-915 Segundo agonista pan-ERR desarrollado para mejorar farmacocinética.
PGC-1a Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha.
RER Cociente respiratorio (Respiratory Exchange Ratio).

GTT Prueba de tolerancia a la glucosa (Glucose Tolerance Test).

ITT Prueba de tolerancia a la insulina (Insulin Tolerance Test).

DIO Obesidad inducida por dieta (Diet-Induced Obesity).

CR Restriccion caldrica (Caloric Restriction).

STING Stimulator of Interferon Genes pathway.

MCAD Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase.

NRF1 Nuclear Respiratory Factor 1.

TGF-p1 Transforming Growth Factor beta 1.

TNF-a Tumor Necrosis Factor Alpha.

PDH Pyruvate Dehydrogenase.
Lactate Dehydrogenase A.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios preclinicos y teéricos incluidos en la revisién sobre agonistas

pan-ERR (SLU-PP-332 y SLU-PP-915).

Autor (Afio) Modelo Agonista ERR Beneficio reportado Organo o sistema | Tipo de
principal estudio
Shahien et al. | Células Varias nuevas Activacion de ERRa/B/y, Mdsculo In vitro
(2020) HEK293 + moléculas (basadas | aumento de expresion génica | esquelético
C2C12 en GSK4716, como | (PGC-1a, PGC-1p, CPT1q,
el compuesto 24 PDK4), y validacién de
y otros) afinidad molecular
Wakabayashi | Células DS20362725 (3d), Activacién de ERRo, mejor | Musculo In vitro +
et al. (2021) C2C12, DS45500853 (5¢) transcripcion sin activar esquelético / cristalografia
MG63 PPARy; induccion de Metabolismo
(humanas) cambios conformacionales | energético
especificos (5¢)
Billon et al. Ratones SLU-PP-332 1 Fibra oxidativa tipo lla, Musculo In vivo
(2023) C57BL6/) ! resistencia al ejercicio, esquelético,
1 biogénesis mitocondrial, rinén,
1 expresién génica corazén
Hampton et al. | C2C12 SLU-PP-915 1 PGCla, PDK4 y LDHA; Musculo In vitro +
(2023) + ratones mejora ejercicio esquelético In vivo
Wang et al. Ratones SLU-PP-332 Mejora la funcién Rifén In vivo +
(2023) envejecidos mitocondrial, disminuye Multi-
inflamacién y marcadores OMICS
de senescencia
Xu et al. Ratones SLU-PP-332 y 915 Mejora funcién cardiaca, Corazon In vivo +
(2024) TAC + NRVMs 1 oxidacion de acidos grasos, | In vitro
1 capacidad mitocondrial,
| fibrosisy 1 SV
Billon et al. Ratones SLU-PP-332 Reduccién de adiposidad, | Tejido adiposo | In vivo
(2024) C57BL/6J mejora de tolerancia a la blanco y marrén,
y ob/ob (DIO) glucosa, 1 gasto energético, | higado
1 oxidacion lipidica
Hagiu (2024) | Articulo de SLU-PP-332 Propuesta de prevencion de | Sistémico (ACE2, | Hipotesis
hipétesis COVID-19; proteccién inflamacién, clinica
tedrica mitocondrial, mitocondrias)
inmunomodulacion
Hegazy etal. | Dindmica SLU-PP-332 Descubrimiento de un ERRa (estructura | Simulacion
(2025) molecular nuevo sitio de unién en proteica) computacional
(in silico) ERRa; dinamica (in silico).
conformacional del ligando
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Discusion

Los estudios revisados coinciden en destacar
el potencial terapéutico de los agonistas pan-ERR
como miméticos del ejercicio, particularmente
por su capacidad de inducir respuestas transcrip-
cionales comparables a las del entrenamiento
de resistencia/endurance (oxidativo)'*'®. Estos
compuestos permiten activar simultaneamente los
tres subtipos ERR (a, By v), o que conlleva una
amplia respuesta génica asociada a la biogénesis
mitocondrial, la oxidacién de acidos grasos vy el
metabolismo de la glucosa'. La activacién coor-
dinada de estos receptores favorece una mejora
integral en la eficiencia energética celular y una
adaptacién metabdlica semejante a la inducida
por el ejercicio fisico regular®.

En modelos de obesidad inducida por dieta
o genéticamente modificados, SLU-PP-332 ha
demostrado reducir significativamente la masa
grasa, mejorar la tolerancia a la glucosa y au-
mentar el gasto energético basal®™. Estos efectos
metabdlicos se correlacionan con la activacion de
genes en el tejido adiposo blanco y marrén, asi
como en el higado, donde también se observa un
incremento en la oxidacion lipidica y una mejora
en la sensibilidad a la insulina'. Estos hallazgos
refuerzan su potencial aplicacion en el tratamiento
de enfermedades metabdlicas como el sindrome
metabdlico y la diabetes tipo 2.

La exploracion estructural reciente ha per-
mitido identificar nuevas familias de agonistas
especificos para ERRa. En particular, Wakaba-
yashi et al. (2021) describieron los compuestos
DS20362725 y DS45500853 como una clase
novedosa de agonistas que inducen cambios
conformacionales Unicos en ERRa. A través de
cristalografia de rayos X, se evidencié que estos
ligandos promueven la activacion transcripcional
del receptor sin estimular PPARY, lo que representa
una ventaja farmacolégica relevante".

Una revision sistematica reciente de Giacomello
etal. (2025) ha sintetizado la evidencia emergente
sobre miméticos del ejercicio aplicables al enve-
jecimiento, incluyendo agonistas pan-ERR como
SLU-PP-332. Este trabajo resalta la accién de estos
compuestos sobre vias mitocondriales y metab6-
licas claves, como AMPK y PGC-1a, y plantea

su potencial en la prevencion de comorbilidades
asociadas al envejecimiento celular y funcional,
lo que coincide con los hallazgos descritos en los
estudios analizados en esta revision'®.

En el contexto del envejecimiento, SLU-
PP-915 mostré eficacia al revertir alteraciones
funcionales renales mediante la restauracién de
la bioenergética mitocondrial y la disminucién de
marcadores inflamatorios crénicos'”. Esta inter-
vencién sobre el rindn envejecido sugiere que los
pan-ERR pueden actuar como herramientas Utiles
para mitigar el deterioro progresivo asociado a
la edad en 6rganos altamente dependientes del
metabolismo oxidativo.

Asimismo, los efectos positivos sobre la funcion
cardiaca observados en modelos de insuficiencia
cardiaca refuerzan el valor de ERR como diana
terapéutica para enfermedades cardiovascula-
res. SLU-PP-332 y SLU-PP-915 fueron capaces
de restaurar la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda y de inducir una reprogramacién me-
tabdlica favorable en el miocardio, incluyendo
un aumento en la capacidad oxidativa y una
mejor utilizacion de acidos grasos como fuente
energética'.

Desde una perspectiva farmacolégica, el de-
sarrollo racional de estos agonistas se ha basado
en estudios de modelado molecular que han
permitido disefar compuestos con alta afinidad
por las tres isoformas de ERR'™. Esta estrategia
permite una modulacién mas eficaz de los efectos
sistémicos del ejercicio, con un perfil farmacodi-
namico mejorado y alta especificidad en tejidos
con alta demanda energética.

Cabe destacar la inclusién de una hipotesis
tedrica que propone el uso de SLU-PP-332 como
estrategia preventiva contra el COVID-19 vy el
Long COVID?. Aunque no cuenta con validacion
experimental directa, esta propuesta argumenta
beneficios relacionados con la proteccién mito-
condrial, la modulacion de ACE2 y la reduccién
de citoquinas inflamatorias, lo que abre nuevas
posibilidades de investigacion sobre su aplicacién
en patologias infecciosas y sistémicas.

Ademas, otros estudios incluidos refuerzan
distintos aspectos del potencial terapéutico de
los pan-ERR. Hampton et al. (2023) demostraron

243



ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

Activacién farmacolégica de ERRa/B/y como mimético del ejercicio: Potenciales aplicaciones... - J. de Souza-Lima, et al.

en un modelo combinado in vitro e in vivo que
SLU-PP-915 incrementa la expresion de genes
mitocondriales regulados por PGC-1a, como
PDK4 y LDHA, y mejora la capacidad oxidativa
del mdsculo esquelético, lo cual coincide con
las observaciones de mimetismo del ejercicio
de resistencia/endurance (oxidativo) en sujetos
sedentarios®*2.

Desde el enfoque computacional, Hegazy et
al. (2025) identificaron por modelado molecular un
sitio de union profundo en el receptor ERRy que
permite la afinidad especifica de SLU-PP-915, lo
que sentd las bases estructurales para su desarrollo
como pan-agonista*’. Anteriormente, Shahien
et al. (2020) caracterizaron la transicion desde
agonistas selectivos a pan-agonistas, mejorando
la versatilidad farmacolégica de esta clase de
compuestos®.

Finalmente, el estudio de Shinozuka et al. (2021)
evalud agonistas selectivos de ERRa. y observo
efectos similares en la mejora de la expresion de
genes mitocondriales en musculo esquelético, lo
que sugiere que incluso la activacién especifica
de una isoforma ERR puede inducir beneficios
metabdlicos relevantes.

La calidad metodolégica de los estudios in-
cluidos fue evaluada utilizando los lineamientos
del modelo ARRIVE (Animal Research: Reporting
of In Vivo Experiments), el cual establece criterios
rigurosos para la transparencia, reproducibilidad y
calidad de los estudios preclinicos. Se priorizaron
aquellos trabajos que reportaron el uso de grupos
control adecuados, métodos de aleatorizacion,
tamano muestral justificado, andlisis estadistico
apropiado vy replicabilidad de resultados. Esta
evaluacion permitié asegurar que los hallazgos
discutidos se basan en evidencia preclinica robusta
y confiable??,

A pesar de los avances preclinicos, persisten
desafios relacionados con la seguridad, biodispo-
nibilidad y regulacion de estos compuestos, que
deberan ser abordados en futuras investigaciones
clinicas.

En conjunto, esta revision sistemdtica pro-
porciona una base robusta sobre los efectos
multifacéticos de los agonistas pan-ERR, subra-
yando su versatilidad y potencial terapéutico en
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contextos donde el ejercicio fisico esta limitado
o contraindicado. Sin embargo, aln se requieren
estudios clinicos que validen su eficacia, seguri-
dad y biodisponibilidad en humanos antes de su
aplicacion terapéutica generalizada.
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