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Novos mecanismos pelos quais o
exercicio fisico melhora a resisténcia
a insulina no musculo esquelético

New mechanisms by which physical exercise improves
insulin resistance in the skeletal muscle

José Rodrigo Pauli'?2, Dennys Esper Cintra?,
Claudio Teodoro de Souza?, Eduardo Rochette Ropelle?

RESUMO

O prejuizo no transporte de glicose estimulada por insulina no musculo constitui um defeito
crucial para o estabelecimento da intolerancia a glicose e do diabetes tipo 2. Por outro lado, é
notorio o conhecimento de que tanto o exercicio aerobio agudo quanto o crénico podem ter
efeitos benéficos na agdo da insulina em estados de resisténcia a insulina. No entanto, pouco se
sabe sobre os efeitos moleculares pos-exercicio sobre a sinalizagdo da insulina no musculo es-
quelético. Assim, esta revisdo apresenta novos entendimentos sobre os mecanismos por meio
dos quais o exercicio agudo restaura a sensibilidade a insulina, com destaque ao importante
papel que proteinas inflamatdrias e a S-nitrosacao possuem sobre a regulagao de proteinas da
via de sinalizagado da insulina no musculo esquelético. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(4):399-408.
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ABSTRACT

Insulin resistance of skeletal muscle glucose transport is a key-defect for the development of
impaired glucose tolerance and type 2 diabetes. However, it is known that both an acute bout of
exercise and chronic endurance exercise training can bring beneficial effects on insulin action
in insulin-resistant states. However, little is currently known about the molecular effects of acute
exercise on muscle insulin signaling in the post-exercise state in insulin-resistant organisms.This
review provides new insight into the mechanism through which acute exercise restores insu-
lin sensitivity, highlighting an important role for inflammatory proteins and S-nitrosation in the
regulation of insulin signaling proteins in skeletal muscle. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(4):399-408.
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INTRODUGAO

musculo esquelético representa aproximadamente

40% da massa corporal total e exerce papel primor-
dial no metabolismo da glicose (1). Esse tecido é respon-
savel por aproximadamente 30% do consumo energético,
além de ser um dos principais tecidos responsaveis pela
captagio, liberagio e estocagem de glicose (2). Trabalhos
realizados nas tltimas décadas demonstraram claramente
que o exercicio fisico aumenta a captagio de glicose pelo
musculo esquelético (3-6). Além disso, recentemente, foi
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demonstrado que a redugio de peso corporal associada
ao aumento da atividade fisica em individuos com risco

aumentado para desenvolver diabetes reduz em 58% a in- ©

cidéncia dessa doenga (7). Assim, atualmente, o exercicio
fisico ¢ considerado uma das pedras angulares tanto da
prevengio como do tratamento do diabetes tipo 2. Os me-
canismos moleculares envolvidos no aumento da captag¢io
de glicose muscular vém sendo intensamente pesquisados.
Nesta revisio, serdo abordados alguns aspectos dessa fasci-
nante area que estd se desenvolvendo rapidamente.
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Exercicio fisico e resisténcia a insulina

EXERCICIO FiSICO E SINALIZAGAO DA INSULINA:
PERSPECTIVA HISTORICA

As primeiras evidéncias do efeito favoravel do processo
de contragdo muscular na captagio de glicose surgiram
em 1887, quando Chauveau e Kaufamann reportaram
redugido da quantidade de glicose proveniente da mus-
culatura do masseter de cavalos enquanto eles mastiga-
vam o feno (8). Quatro décadas depois, foi demonstra-
do que a insulina tem o mesmo efeito do exercicio na
indugio da captacio de glicose pelos musculos (9). Tais
pesquisas deram origem a uma série de investigagoes
que buscaram elucidar a possivel interagio entre insuli-
na e o exercicio na regulagao da captagio de glicose. Em
1972, Bjorntorp e cols. demonstraram melhora da tole-
rincia a glicose e niveis de insulina menores em homens
que participavam regularmente de esportes competiti-
vos em comparagdo aos controles. O mesmo grupo de
pesquisadores evidenciou que mulheres hiperinsuliné-
micas ¢ obesas apresentaram os niveis de insulina plas-
matico diminuidos apds seis semanas de treinamento
fisico (10-11). Tais descobertas hipotetizaram que o
exercicio regular poderia aumentar a sensibilidade a in-
sulina no musculo e em outros tecidos, ideia confirma-
da apenas na década de 1980 por Carl Mondon e cols.
mediante experimento com roedores (12).

Com a confirmagdo do papel favoravel do exercicio
fisico na a¢do metabolica da insulina, inimeros estudos
buscaram desvendar os mecanismos moleculares por
meio dos quais o exercicio atua como estimulador fisio-
logicamente relevante ao transporte de glicose em dife-
rentes tecidos. Cientistas tém evidenciado, nos tltimos
anos, que o exercicio tem efeito importante nos meca-
nismos moleculares de captagio de glicose no musculo
esquelético tanto em individuos saudaveis como nos
portadores de resisténcia a insulina. No entanto, para
que sejam compreendidos os mecanismos moleculares
por meio dos quais o exercicio fisico contribui para me-
lhorar a capta¢io de glicose ¢ prevenir e tratar o diabe-
tes tipo 2, ¢ necessdrio, inicialmente, descrever como a
insulina transmite seu sinal celular desde o receptor até
os efetores finais.

VIA DE TRANSMISSAO DO SINAL DE INSULINA

7

A insulina ¢ um horménio polipeptidico anabdlico
produzido pelas células-beta do pancreas, cuja sintese
¢ ativada pelo aumento dos niveis circulantes de gli-
cose ¢ aminoacidos ap0s as refeigdes. Sua a¢do ocorre

em vérios tecidos periféricos, incluindo figado, masculo
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esquelético e tecido adiposo. Seus efeitos metabolicos
imediatos incluem: aumento da captagio de glicose,
principalmente em tecido muscular e adiposo, aumento
da sintese de proteinas, dcidos graxos e glicogénio, bem
como bloqueio da producio hepatica de glicose, lipdli-
se ¢ protedlise, entre outros.

A sinalizagdo intracelular da insulina comeg¢a com
sua ligagdo a um receptor especifico de membrana,
uma proteina heterotetramérica com atividade quinase
intrinseca, composta por duas subunidades alfa e duas
subunidades beta, denominado receptor de insulina
(IR) (13). A ativagio do IR resulta em fosforilagio em
tirosina de diversos substratos, incluindo substratos do
receptor de insulina 1 ¢ 2 (IRS-1 e IRS-2) (14-15).
A fosforilagio das proteinas IRS cria sitios de ligac¢io
para outra proteina citosélica, denominada fosfatidi-
linositol 3-quinase (PI3q), promovendo sua ativagio
(16). A PI3q é importante na regulagio da mitogénese,
na diferencia¢io celular e no transporte de glicose es-
timulada pela insulina. A ativagio da PI3q aumenta a
fosforilagdo em serina da proteina quinase B (Akt) e isso
permite o transporte de glicose no musculo ¢ no teci-
do adiposo, através da translocagio da proteina Glut-4
para a membrana celular (17). Portanto, a ativagio da
Akt resulta na transloca¢io do Glut-4 para a membrana,
permitindo a entrada de glicose por difusio facilitada.
Os Glut-4 siao os principais responsaveis pela captagio
da glicose circulante nos humanos. Atividades fisicas
praticadas regularmente estimulam a translocac¢io dos
Glut-4 e promovem captagio de glicose ¢ redugio da
sua concentragio sanguinea. Além disso, o sinal trans-
mitido pela PI3q ativa a sintese de glicogénio no figado
e no musculo, e da lipogénese no tecido adiposo (14,18).
Portanto, a via P13q/Akt tem um importante papel nos
efeitos metabdlicos da insulina. O esquema resumido das
etapas de sinalizagdo da insulina envolvida na captagdo de
glicose encontra-se apresentado na figura 1.

BASES MOLECULARES DO EXERCICIO FiSICO E A
HOMEOSTASE DA GLICOSE

O exercicio fisico aumenta a capta¢do de glicose no
musculo esquelético por diferentes mecanismos mole-
culares. Evidéncias experimentais demonstraram que a
contragdo muscular ndo necessariamente estimula a fos-
forilagao do IR e dos seus substratos (IRS-1 e IRS-2)
em residuos de tirosina, ou da enzima chave da via a
PI3q. Tal confirmagio foi estabelecida por experimen-
tos in vitro, nos quais o bloqueio farmacoldgico da
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Figura 1. Via de sinalizagdo da insulina na captagdo de glicose. A insulina, ao se
ligar ao seu receptor de membrana, promove a autofosforilagdo da subunidade beta
em residuos de tirosina e desencadeia uma cascata de sinalizagGes que convergem
para as vesiculas que contém GLUT-4, promovendo o seu transporte para a
membrana celular.

PI3q através do wortmannin nio bloqueou o trans-
porte de glicose estimulada por contra¢io do musculo
esquelético (19). Portanto, existem diferentes formas
de condugio do sinal para que ocorra o transporte de
glicose mediada pela insulina ou pelo exercicio no mas-
culo esquelético. Foi entio que houve a descoberta
de uma enzima chave de resposta a contragio muscu-
lar denominada AMPK (proteina quinase ativada por
AMP), que também estimula o transporte de glicose no
musculo esquelético, mas por meio de um mecanismo
independente de insulina.

A ativagio da AMPK ¢ resultado do decréscimo do
estado energético celular. Na situagio em que a rela-
¢do AMP:ATP aumenta, ocorre uma mudanga confor-
macional na molécula, deixando-a suscetivel a fosfori-
lagdo e ativagio pela AMPK quinase (AMPKK) (20).
A AMPK fosforilada ativa vias que geram o aumento de
ATP, tais como a oxidag¢do de dcidos graxos, a0 mesmo
tempo que desativa as vias anabdlicas que consomem
o ATP, como a sintese de dcidos graxos. Esse aumento
da atividade da AMPK em resposta a uma necessida-
de em gerar ATP durante o exercicio fisico promove a
transloca¢io das vesiculas contendo Glut-4, facilitando
o transporte de glicose para o musculo de maneira se-
melhante a da insulina, embora isso ocorra por vias de
sinalizagdo diferentes ¢ independentes. Nessa situagio,
a reduc¢do da malonil-CoA permite o aumento da agdo
da carnitina acil transferase 1, que aumenta a eficiéncia
do transporte de acidos graxos para as mitocondrias e
consequente oxidagdo (21).
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No entanto, o mecanismo de transporte de glico-
se através da via de sinalizagio da AMPK nio parece
ser o Gnico mecanismo responsavel por esse processo
metaboélico. De maneira semelhante, existem inimeras
outras moléculas envolvidas nesse mecanismo de sinali-
zagdo durante o exercicio. O aumento na concentragio
do fon calcio no interior da célula, a atividade da 6xido
nitrico sintase (NOS) e a sintese por ela de 6xido nitrico
(NO), o aumento na concentra¢io de bradicinina ou
até mesmo a hipoxia podem estimular a captagdo de gli-
cose através do aumento da transloca¢io do Glut-4 para
a membrana durante a contragio muscular (22-25).

Além disso, novas evidéncias cientificas mostram que
o exercicio fisico pode, além dos efeitos positivos sobre
a via de sinalizagdo dependente de insulina (IR /IRSs/
PI3-q/Akt) e /ou independente de insulina (via AMPK
e/ou outras biomoléculas), também beneficiar o indi-
viduo obeso com resisténcia a insulina por diminuir a
expressio ¢/ou atividade de proteinas inflamatérias de
efeito negativo a agdo da insulina (26-28).

OBESIDADE E RESISTENCIA A INSULINA

O preciso mecanismo envolvido na causa da resisténcia
a insulina ainda n3o ¢é totalmente conhecido. Contudo,
muitos estudos tém demonstrado que alteragoes molecu-
lares na via de sinaliza¢io da insulina, principal responsi-
vel pela ativagdo da transloca¢io do transportador de gli-
cose (Glut’s) 4 membrana plasmdtica, sio determinantes
no estado de resisténcia a insulina em tecidos periféricos,
como o musculo esquelético e o tecido adiposo (29-32).
No entanto, deve-se levar em consideragio que a relevan-
cia de mecanismos relacionados ao prejuizo da transloca-
¢do de vesiculas ricas em Glut’s é especifica para tecidos
cuja forma Glut-4 é expressa de maneira relevante.

O Glut-4 € o transportador de insulina-dependente
mais abundante nas membranas celulares do musculo
esquelético, cardiaco e tecido adiposo. Sem o estimu-
lo hormonal, a concentragio de Glut-4 na membrana
¢ muito baixa, estando armazenadas em vesiculas ci-

toplasmaticas. Apds a estimula¢do pela insulina, esses

transportadores sao translocados para a membrana ¢ o
transporte de glicose é aumentado. No entanto, em al-
gumas células, como os hepatdcitos, os neurdnios ¢ as
hemadcias, a glicose é capaz de se difundir para o interior
da célula na auséncia de insulina e, portanto, os meca-

nismos moleculares relacionados ao prejuizo no sinal da ¢

insulina e, consequentemente, na captagio de glicose
ndo se aplicam (33-34).
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Por outro lado, na obesidade ocorrem alteragoes
em diversos pontos da via de transdugio do sinal da
insulina, com redugdo na concentragdo e atividade qui-
nase do IR, na concentragio e fosforilagio do IRS-1 e
IRS-2, na atividade da PI3q, na translocagio dos Glut’s
e na atividade das enzimas intracelulares. Isso atenua
consequentemente a captagdo de glicose nos tecidos
insulino-dependentes, como miusculo esquelético e
tecido adiposo. O impacto negativo do aumento da
quantidade de tecido adiposo nos organismos sobre a
sensibilidade a insulina pode ser claramente demonstra-
do na maioria dos individuos, assim como o aumento
da sensibilidade a insulina observada com a redugdo do
peso corporal e com exercicio fisico (35-37).

Inicialmente, os dcidos graxos livres (AGLs) foram
implicados nesse processo. A presenga de elevados ni-
veis de AGLs circulantes estd associada a uma menor
fosforilagdo em sitios especificos ¢ a menor ativagio de
proteinas-chave da via da insulina (IRSs/PI3q). Evi-
déncias cientificas apontam uma relagio direta entre
AGLs e resisténcia a insulina, que pode ser decorrente
do actmulo de triglicerideos ¢ metabdlitos derivados
de acidos graxos (diacilglicerol, acetil-CoA e ceramidas)
no musculo e no figado (38-39). O aumento desses
metabolitos provenientes da oxida¢ao das gorduras no
musculo ¢ capaz de provocar a ativagio da PKC ¢/ou
da kinase IkB, e também de causar fosforilagio em seri-
na do IR e de seus substratos, sendo estes importantes
mecanismos que explicam a relagdo entre acimulo de
gordura tecidual e resisténcia a insulina (38).

Contudo, nos tltimos anos, virios fatores regula-
térios produzidos por adipdcitos (adipocinas) foram
descritos, bem como o papel que desempenham no de-
senvolvimento de resisténcia a insulina. A seguir, serd
apresentado como alguns desses fatores regulam nega-
tivamente a a¢do da insulina, agindo tanto no receptor
de insulina quanto em moléculas pos-receptor, para
posterior compreensdo dos efeitos do exercicio fisico
na atenuagdo desse processo.

° INFLAMAGAO E RESISTENCIA A INSULINA

A hipétese de que a inflamagio em tecidos metabolicos

pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia
a insulina teve origem em 1993, quando se deu a des-
coberta de que também o tecido adiposo era capaz de
- produzir TNF-a, uma citocina inflamatéria que preju-
> dica a via de sinalizagdo da insulina. Posteriormente,

; desvendou-se que outras citocinas inflamatorias sub-
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jacentes a0 TNF-a provocariam resisténcia a insulina
induzida por obesidade (40).

Recentes estudos evidenciam que a origem dessas ci-
tocinas inflamatorias na obesidade decorre da migragio
de macréfagos para os adipécitos (30,32); em paralelo,
dcidos graxos provenientes da dieta, principalmente os
de origem animal, sio capazes de ativar proteinas de
membrana celulares denominadas TLR-4, um dos tipos
de zoll like receptors que funciona como mediador da via
inflamatéria com consequéncias negativas para agdes da
insulina em tecidos metabolicos.

Recém-descritos, os receptores da familia TLR (zoll
like receptors) desempenham uma conexdo importante
entre o sistema imune inato e o sistema metabolico (41).
Evolutivamente preservados, esses receptores sensiveis
a patogenos desempenham importante atividade pro-
inflamatéria, como esperado. Entretanto, esses mesmos
receptores, principalmente os TLR-4, sio sensiveis tam-
bém a nutrientes, como os acidos graxos. A ingestio
elevada de gordura na dieta pode ativar esses receptores,
ativando também, mesmo na auséncia de patdgenos,
uma resposta inflamatéria capaz de interferir nos sinais
mediados pelos hormonios controladores da fome e
gasto energético, resultando em obesidade (42).

Tal tentativa de interpretagdo e analogia pode ser
refor¢ada por experimentos com roedores, nos quais
camundongos com mutagio genética dessa proteina
utilizam melhor a glicose, apresentam menor deposi-
to de gordura ¢ ndo desenvolvem resisténcia a insulina
mesmo quando submetidos a uma dieta rica em gordu-
ra. Portanto, ao se ligarem a esse receptor de membrana
celular, alguns dcidos graxos acionam proteinas de res-
posta inflamatéria, incluindo a JNK (¢-jun N-terminal
kinase) e IxK (ITkappa kinase), que bloqueiam a agdo da
insulina (Figura 2). Esses resultados permitem conside-
rar que os TLR-4 sejam justamente a conexio que falta-
va entre ingestdo de dietas ricas em gordura saturada e
o desenvolvimento de resisténcia a insulina (30-32).

A ativa¢io dos substratos intermediarios da via de si-
nalizagio do TNEF-0a,, como a serina quinase JNK, pode
interferir na funcionalidade dos substratos do receptor
de insulina, o IRS-1 e IRS-2. Uma vez fosforilados em
serina pela JNK, a possibilidade de serem fosforilados
em tirosina pelo receptor de insulina fica comprometi-
da, o que contribui para a resisténcia a transdugio do
sinal da insulina através dessa via. Outra via pré-infla-
matoéria que pode levar a fosforilagao em serina de subs-
tratos do receptor de insulina ¢ a via IkK/IxB /NF-kB.
Essa via pode ser ativada pelo TNF-o, mas também por
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Figura 2. Inflamacéo e resisténcia a insulina. A ativacdo de quinases na obesidade,
especialmente IKappaB Kinase (IKK) e c-jun aminoterminal kinase (JNK), ressalta a
sobreposicdo das vias metabdlicas e inflamatorias: essas sdo as mesmas quinases
ativadas na resposta imune inata pelo TLR (toll-like receptor) em resposta ao LPS e
aos 4cidos graxos (AGS). A kKB pode interferir na sinalizagéo de insulina através de
pelo menos duas vias: primeiro, ela pode fosforilar diretamente os substratos do
receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) em residuos de serina; segundo, ela pode ativar
indiretamente o NFkB, um fator de transcricdo que, entre outros alvos, pode estimular
a producdo de varios mediadores inflamatorios, incluindo o TNF-ct, INOS e COX2. A
JNK ativada tanto pela via do TLR-4 como pelo TNF-o também pode interferir
negativamente na sinalizagdo da insulina, fosforilando o IRS-1 e 0 IRS-2 em serina.
(A) via de sinalizacdo da insulina; (B) via de sinalizacdo do TLR-4; e (C) via de
sinalizagdo do TNF-o..

outras citocinas pré-inflamatérias como IL-1B (inter-
leucina 1B). A ativagio do IkK promove a dissocia¢io
do complexo IxB/NF-kB, mas também pode induzir
a fosforilagio em serina dos IRS, que compromete a
transdugdo do sinal da insulina através dessa cascata.
Em animais com obesidade induzida por dieta rica em
gordura, o bloqueio da atividade da IxkKp através da
administragdo de altas doses de salicilatos resultou na
melhora da sensibilidade a insulina (43-44).

Estudo recente de Carvalho-Filho e cols. descreveu
outro mecanismo por meio do qual se instaura a dis-
func¢io celular ¢ o prejuizo na agio da insulina quando
animais saudaveis sio submetidos a uma dieta rica em
gordura, ganham peso excessivamente e tornam-se obe-
sos (45). Recentemente, demonstrou-se que o éxido ni-
trico (NO) produzido pela proteina 6xido nitrico sintase
(NOS) é um importante sinalizador intracelular capaz de
modificar a fungdo proteica por diversos mecanismos em
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etapas pos-transcripcionais, incluindo nitrosilagio, nitra-
¢do e S-nitrosagdo. A S-nitrosagdo ocorre pela adi¢ao de
um grupamento NO ao radical tiol (S-H) de um resi-
duo de cisteina, formando um nitrosotiol (S-NO). Nesse
estudo, foi demonstrado que drogas doadoras de NO,
nitrosoglutationa (GSNO) ou nitrosocisteina (CISNO)
¢ a propria indugdo da iNOS seriam capazes de provocar
S-nitrosagio ¢ com isso modificar a fungdo de proteinas
envolvidas na via de sinalizagdo da insulina (45).

Nos tltimos dez anos demonstrou-se que, além de
suas ac¢oes vasodilatadoras, o NO tem também papel
fundamental como sinalizador intracelular, contro-
lando vérias fung¢oes da célula e modulando inclusive
a apoptose (46). As NO-sintases (NOS) sdo as princi-
pais fontes intracelulares de NO e dividem-se em trés
subtipos. A NO sintase neuronal (nNOS ou NOS 1) e
a NO sintase endotelial (eNOS ou NOS 3) sdo célcio
dependentes e exercem fungoes bioldgicas importantes
em seus respectivos tecidos, como regulagio da apopto-
se neuronal, no caso da nNOS, ¢ vasodilata¢do, no caso
da eNOS. A NO sintase induzivel (iNOS ou NOS 2) ja
foi descrita em detalhe, ndo ¢ cilcio dependente e pode
ter sua expressio induzida a partir do estimulo com in-
terleucinas ou lipopolissacarideo (LPS) (47). Uma vez
produzido, o NO pode modificar a fun¢ao proteica por
meio de processos quimicos diferentes, que dependem
principalmente da disponibilidade de espécies oxidantes
¢ da concentra¢io de NO liberado (45).

Carvalho-filho ¢ cols. observaram, ainda, indug¢do
de iINOS em dois modelos de resisténcia a insulina,
na obesidade induzida por dieta hiperlipidica e no ca-
mundongo diabético ob/ob (obesidade induzida por
deficiéncia em leptina) (48). Nesses dois modelos, a
sinalizagio da insulina pela via IR/IRS-1/Akt estava
diminuida, e os niveis de S-nitrosa¢ao dessas proteinas
encontravam-se aumentados no musculo esquelético.
Determinou-se, assim, que a S-nitrosa¢io de proteinas
envolvidas na transmissao do sinal da insulina seria um
novo mecanismo molecular de resisténcia a insulina as-
sociado a indug¢io da iNOS. Ao descobrir tais conexdes,
imaginou-se uma estratégia de a¢do: reduzir a resistén-
cia a insulina bloqueando a agio da iNOS, caminho que
se mostrou promissor em estudos preliminares feitos
em laboratério (48).

Portanto, a ativagdo dessas proteinas na obesidade,
especialmente IkK, JNK e iNOS, ressalta a sobrepo-
si¢do das vias metabdlicas ¢ inflamatorias: essas sio as
mesmas moléculas que sdo ativadas na resposta imune
inata pelo TLR-4 em resposta aos LPS e outros pro-
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dutos microbianos. Fortalecendo essa hipétese, experi-
mentos com oligonucleotideo antisense contra TLR-4
mostraram que, ao desativar esse receptor das células
de camundongos diabéticos, ocorreu a redu¢io de um
tipo de célula de defesa do sangue (macrofagos) (32).
Essa ¢ uma possivel conexdo entre a obesidade e uma
inflamagdo de baixa intensidade em todo o organismo
e, geralmente, é observada em individuos que estio aci-
ma do peso considerado saudavel.

Além disso, existem outros reguladores negativos da
via de transdugdo do sinal de insulina que estdo estrei-
tamente relacionados ao aumento do programa pro-
inflamatério, incluindo a mTOR (mammalian Target
Of Rapamycin) que é capaz de fosforilar o IRS-1 em
serina. A SOCS (Suppressors Of Cytokine Signaling),
cujos genes s3o alvos das vias da JNK e IKK, também
estd implicada na resisténcia a insulina promovida pelo
TNF-a. Isso mostra que diversas proteinas pro-infla-
matoérias estdo elevadas na obesidade e trazem como
consequéncia a resisténcia 2 agdo da insulina e outras
alteragdes metabolicas (26, 29, 45).

Portanto, fica evidente que diversos fatores, atuan-
do conjuntamente ou de forma independente, podem
regular negativamente a agdo da insulina, agindo tanto
no receptor quanto em moléculas pés-receptor. Em sin-
tese, inimeras moléculas bioquimicas provenientes dos
adip6citos ou dos macréfagos na condigiao de obesida-
de podem provocar a ativagio de serina-quinases ¢/ou
outras moléculas, especialmente a IkK, JNK e iNOS,
capazes de fosforilar moléculas em residuos de serina
ou causar nitrosilagio em proteinas como o IRS-1 e
IRS-2, inibindo a sinalizagdo da insulina. Vejamos, a se-
guir, como o exercicio fisico pode exercer modulagio
sobre algumas dessas proteinas, confirmando seu papel
positivo na prevengio e no tratamento do DM2.

EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS DO EXERCICIO NA
OBESIDADE E RESISTENCIA A INSULINA

Diferentes estudos apontam uma forte associagio entre
. apritica de atividade fisica ¢ a redugao do processo infla-
° matério decorrente da obesidade (28-49). O aumento
do tecido adiposo desempenha papel determinante no
: quadro de resisténcia a insulina, aumentando de duas a
trés vezes os niveis séricos de citocinas pré-inflamatorias
como, por exemplo, o TNF-a.. Nesse contexto, parece
légico entender que o exercicio passa a desempenhar
um papel anti-inflamatério por reduzir a gordura cor-
poral e, consequentemente, a produ¢io de citocinas
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pro-inflamatérias. No entanto, estudos em roedores e
em seres humanos revelaram que o exercicio fisico pode
reduzir os niveis de citocinas pro-inflamatérias sem que
haja altera¢io do peso corporal. Pedersen e cols. estu-
daram os efeitos anti-inflamatérios do exercicio agudo
em individuos saudaveis. Os autores relataram que indi-
viduos que receberam baixas doses de uma endotoxina
(Escherichin coli) apresentaram um grau de inflamagio
sistémica similar ao observado em individuos obesos.
No entanto, em um grupo de individuos previamente
exercitados, a endotoxina foi incapaz de gerar processo
inflamatério observado no grupo nio exercitado (49).
Além disso, estudos em voluntirios obesos também
mostraram que uma tnica sessio de exercicio é capaz
de reduzir os niveis séricos de TNF-a. e de proteina-C
reativa sem altera¢io do peso corporal total (50).
Apesar de a agdo anti-inflamatéria do exercicio fisico
estar bem documentada, pouco se sabe como sio pro-
duzidas, no interior das células, as respostas anti-infla-
matorias mediadas pela atividade fisica. Evidéncias ex-
perimentais e alguns trabalhos com humanos sugerem
que a resposta anti-inflamatéria observada no masculo
esquelético apds sessio aguda de exercicio ocorra por
meio de mecanismos distintos (26-27). Em ratos obe-
sos induzidos por dieta rica em gordura, uma tnica ses-
sdo de natagdo reduziu a fosforilagio da JNK, bloqueou
a via IxkK/NFxB, reduziu a fosforila¢io do IRS-1 em
serina ¢ atividade da PTP-1B no masculo gastrocné-
mio e restabeleceu a sensibilidade a insulina 16 horas
ap6s o término do exercicio (26). A PTP-1B é uma
das tirosina-fosfatases mais estudadas, exerce efeitos ne-
gativos sobre a sinalizagio da insulina, efeitos media-
dos pela desfosforilagio do IR e do IRS-1. De maneira
concordante, a inibi¢do farmacoldgica ou o tratamento
com oligonucleotideo antisense da PTP-1B resultaram
em aumento na fosforilagio do IR e do IRS-1 (51-52).
O camundongo geneticamente modificado que ndo ex-
pressa PTP1B apresenta maior sensibilidade a insulina
do que seu controle quando submetido a tratamento
com dieta hiperlipidica (53).

Tal tentativa de interpretagio e analogia pode ser
reforcada por experimentos com humanos, em que a
sessdo aguda de exercicio fisico se mostrou eficiente na
redugio da fosforilagio da JNK e no bloqueio da via
IkK/NF«B apés perfusio de acidos graxos. O bloqueio
da via IkK/NFxB também foi observado no musculo de
pacientes diabéticos, e esse bloqueio ocorreu pela menor
taxa de degradagio do IxBa e do IkBp, impedindo que
o fator de transcri¢io kB (NF-«B) iniciasse a transcrigio
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de proteinas pré-inflamatérias. Dessa forma, o bloqueio
dessa via inflamatoria através do exercicio fisico foi res-
ponsavel por diminuir os niveis séricos de TNF-o. nesses
pacientes (54). Outro efeito positivo acontece por meio
da redugdo da expressio de iNOS e S-nitrosagio de pro-
teinas da via de sinaliza¢do da insulina.

EXERCICIO FiSICO E A S-NITROSACAO

Em recente pesquisa, ficou demonstrado que o exerci-
cio fisico pode melhorar agudamente a sensibilidade a
insulina em ratos submetidos a uma dieta rica em gor-
dura. Tal fato se deve, no minimo em parte, a rever-
sdo da S-nitrosacio de proteinas-chave na sinalizagio
da insulina no musculo esquelético através de uma ses-
sdo de exercicio de natagdo (27). Ratos Wistar obesos-
induzidos por dieta rica em gordura exibiram menor
sensibilidade a insulina, constada pela menor taxa de
desaparecimento da glicose durante o teste de tolerdncia
a insulina em relagdo aos controles. Além disso, houve
uma significativa redu¢do na fosforilagao do IR, IRS-1 e
Akt no musculo gastrocnémio desses animais. Por con-
seguinte, quando esses animais foram submetidos a um
protocolo de exercicio de duas sessoes de trés horas de
nata¢do separadas por um intervalo de 45 minutos de
recuperagio, resultados satisfatérios em relagio a capta-
¢do de glicose foram evidenciados. O aumento na taxa
de desaparecimento da glicose ao final do teste de tole-
rincia a glicose ¢ o significativo aumento na fosforilagio
das proteinas IR, IRS-1 e Akt estimulada por insulina
revelaram a a¢do favordvel da sessio aguda de exercicio
que perdurou por 16 horas.

A S-nitrosa¢io do IR, IRS-1 ¢ Akt se mostrou in-
versamente relacionada a fosforilagdo ¢ a ativagdo, sen-
do significativamente aumentada nos animais que se ali-
mentaram com dieta rica em gordura e diminuida nos
animais que foram submetidos ao exercicio agudo de
natac¢io. No entanto, isso foi mais substancialmente pro-
nunciado duas horas apds o término do esfor¢o, quando
a restauragio da sinaliza¢io da insulina foi maior (27).

Para confirmagdo de tais fatos, uma série de expe-
rimentos adicionais foi realizada em laboratério. Ratos
Wistar que receberam dieta rica em gordura foram tra-
tados com doador de NO (S-nitrosoglutatione, GSNO)
ou com inibidor da iNOS (/-N°-(l-iminoethyl)lysine (L-
nil)) previamente ao exercicio de natagdo. Duas horas
ap6s o exercicio, a sensibilidade a insulina nos animais
obesos induzidos por dieta hiperlipidica tratados com
GSNO teve redugio similar aos animais obesos que nio
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foram submetidos ao protocolo de exercicio. Essa redu-
¢d0 na sensibilidade a insulina foi associada a redugio
na fosforilagdo e aumento na S-nitrosagio do IR, IRS-1
¢ Akt. Por outro lado, a inibi¢io da atividade da iNOS
(mas ndo a expressao proteica) com | -NIL restaurou a
sensibilidade a insulina de maneira similar a verificada
nos animais exercitados, ocorrendo também aumento
da fosforilagio e diminui¢do da S-nitrosa¢io das protei-
nas da sinalizagdo da insulina. Além disso, nio houve
efeito aditivo da inibigdo da iNOS pelo firmaco com o
exercicio fisico. Coletivamente, esses resultados sugerem
que alteragdes na S-nitrosagdo sio fatores importantes
envolvidos na mudanga da sinalizagdo e sensibilidade a
insulina induzidos por dieta e exercicio fisico (27).

Investigagdes subsequentes foram realizadas para
descobrir o possivel mecanismo por meio do qual o
exercicio fisico reduz a expressio de iNOS. Uma hi-
pétese possivel envolve a ativagio da AMPK. Dados
da literatura indicam que a ativagio da AMPK reduz
a produc¢io de NO mediada pela iNOS (55). Como o
exercicio fisico ¢ capaz de ativar a AMPK (56-57), isso
explicaria a melhora da sensibilidade a insulina entre os
animais obesos exercitados.

Ao avaliar a via de sinalizagio da AMPK| verificou-se
redu¢io na ativagdo da AMPK em ratos alimentados
com dieta hiperlipidica, a qual foi restaurada a niveis
controles com a realizagdo do exercicio fisico (27). Uma
vez que a AMPK pode suprimir a expressio de iNOS,
esses resultados sugerem que, em adigio ao papel de
aumentar a oxidagio de 4cidos graxos ¢ a captagio de
glicose, 0 aumento na atividade da AMPK por meio do
exercicio pode contribuir potencialmente para o aumen-
to na sensibilidade a insulina pela redugdo indireta na
S-nitrosagio de proteinas da via de sinalizagio da insu-
lina. Para a confirma¢io dessa hipétese, experimentos
foram realizados de maneira tempo-dependente, nos
quais se avaliaram a ativa¢io da AMPK e a expressio da
INOS ap6s o término do exercicio fisico. Demonstrou-
se, entdo, que a redu¢io nos niveis de AMPK fosforilada
¢ acompanhada por decréscimo na captagdo de insulina

e aumento na expressao de iNOS. Os resultados desse .

experimento devem ser encarados como mais uma evi-
déncia da hipdtese de que a ativagio da AMPK apéds a
sessdo aguda de exercicio ¢ importante para a supressio
da indugdo de iNOS em ratos obesos. Curiosamente,
ratos obesos induzidos por dieta apresentam menor ex-
pressio de AMPK (57). Por outro lado, ratos obesos
exercitados regularmente tiveram seus niveis de AMPK

normalizados aos seus pares controles (57). Tal fato «
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confirma o efeito do exercicio em estimular a expressio
e a atividade da AMPK no musculo esquelético.

E fundamental enfatizar, no entanto, que o exercicio
induz a sintese das isoformas neuronal e endotelial da
enzima 6xido nitrico sintase (nNOS e eNOS), e nio so-
mente da iNOS. Contudo, ¢ preciso compreender que
o efeito do NO na sensibilidade a insulina é dose-depen-
dente e depende também da enzima geradora de NO,
que ¢é expressa em diferentes sitios (58-59). Por exem-
plo, o aumento da sintese de NO pela eNOS em ratos
sauddveis pelo exercicio fisico aumenta a captacio de gli-
cose (58). No entanto, em nosso experimento, avaliou-
se uma condi¢do de obesidade induzida por dieta rica
em gordura saturada na qual a sintese de NO pela iNOS
¢ pronunciada e se associa a resisténcia a insulina.

Além disso, uma limita¢io em nosso estudo, na teoria
proposta de sensibilizagdo a insulina pela pratica do exer-
cicio fisico, é que a iNOS normalmente nio é expressa
no miusculo esquelético (59) e somente é induzida em
condi¢do de resisténcia a insulina, como na obesidade
induzida por dieta rica em gordura saturada. No entan-
to, o exercicio pode prover melhoras na a¢io da insulina
em musculos saudaveis. Por essa razdo, essa teoria pode
ndo suprir uma explicagdo universal e, por isso, é prova-
vel que esse seja apenas um dos diversos fatores envolvi-
dos na melhora da sensibilidade a insulina induzida pelo
exercicio na obesidade induzida por dieta.

CONSIDERAGOES FINAIS

Essas novas descobertas demonstraram que o exercicio
fisico pode atuar por diferentes mecanismos intracelu-
lares, sendo uma ferramenta importante na melhora da
sinaliza¢do da insulina em organismos saudaveis ou com
resisténcia a insulina. Na condi¢do de resisténcia a in-
sulina associada a obesidade induzida por dieta rica em
gordura, pesquisas revelam que o exercicio fisico é capaz
de modular proteinas inflamatérias de efeito negativo
no sinal de insulina. A atenuacio na atividade da JNK|
IkK e iNOS sido alguns novos mecanismos moleculares

, possiveis por intermédio dos quais o exercicio melhora

o sinal da insulina ¢ a captagdo de glicose (Figura 3). No
entanto, os resultados encontrados pelos diversos estu-
dos carecem de investigagdes continuadas, uma vez que
a duragio e a magnitude dos efeitos na sinalizagio da
insulina sio variaveis, dependendo do tipo, da duragio
¢ da intensidade de exercicio ¢ do modelo de obesidade

> induzida, sem se descartar a possibilidade de os efeitos
- serem decorrentes de outros fatores e envolverem outras
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vias moleculares. Uma das possibilidades talvez esteja as-
sociada a mudangas hemodinamicas induzidas pelo exer-
cicio. E conhecido que uma tnica sessio de exercicio
diminui a atividade simpadtica e aumenta o fluxo sangui-
neo muscular no perfodo apés o exercicio. E interessante
notar que, durante a hiperinsulinemia perante uma tinica
sessao de exercicio, a atividade simpdtica é menor e a
vasodilatacio muscular, maior. Essas ¢ outras mudangas
hemodindmicas podem, também, contribuir para a re-
versio da resisténcia a insulina (60). Apesar da neces-
sidade de se definirem muitas outras etapas da a¢io do
exercicio em vias de sinalizagdo intracelular, todas essas
descobertas abrem novas perspectivas para a compreen-
sdo do efeito do exercicio sobre a captagdo de glicose.

Insulina

P o

Exercicio
fisico

C

- ge®

AKT AMPK

Figura 3. Novos mecanismos de agdo do exercicio na resisténcia a insulina induzida
por obesidade. O exercicio fisico reduz a expressdo e/ou atividade de proteinas
intracelulares de efeito negativo sobre a via de sinalizacdo da insulina, por exemplo,
PTP1B, JNK; IKK & iNOS, e com isso aumenta a sensibilidade a insulina e melhora a
captacdo de glicose na obesidade (A). A melhora no metabolismo da glicose em
individuos exercitados deve-se ainda ao efeito do exercicio de aumentar a
translocagao do Glut-4 por vias moleculares distintas, mediado por insulina (via IR/
IRSs/PI3g/Akt) (B) e/ou via AMPK (C) para a membrana do musculo esquelético,
independente da perda de peso corporal.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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