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RESUMO: A obesidade atualmente é considerada uma epidemia mundial devido à relação direta com a inflamação sistêmica, doenças cardiovasculares e metabólicas, sendo o principal fator de risco para desenvolvimento de resistência a insulina e diabetes tipo 2. O excesso de tecido adiposo e o consumo elevado de gorduras são um dos principais fatores para a ativação de vias bioquímicas inflamatórias que causam prejuízos na sinalização intracelular da insulina. A captação de glicose para os tecidos é constituída por varias etapas onde as adipocinas secretadas pelo tecido adiposo principalmente o TNFα e os ácidos graxos livres, provenientes do consumo elevado de gorduras, são capazes de ativar proteínas inflamatórias como c-jun N-terminal kinase (JNK), Ikappa kinase (ikK), fator de transcrição kB (NF-kB) e assim alterar a sinalização da insulina diminuindo a entrada de glicose para as células. Evidências científicas mostram que o exercício físico aumenta a captação de glicose por uma via distinta a da insulina sendo dependente da ativação de proteína quinase ativada por AMP (AMPK) e diminui a expressão de proteínas inflamatórias. Com isso o objetivo desta revisão é descrever os possíveis mecanismos moleculares para o desenvolvimento da resistência a insulina associado a obesidade e os efeitos anti-inflamatórios do exercício físico. Foi realizada uma revisão de literatura tendo como fontes de pesquisa artigos nacionais e internacionais na base de dados pubmed e scielo tendo como critério de inclusão, artigos publicados nos últimos dez anos. Concluímos que a obesidade aliada ao consumo elevado de gorduras ativam proteínas inflamatórias capazes de alterar etapas na sinalização da insulina levando a um estado hiperglicêmico onde o exercício físico possui efeitos anti-inflamatórios por suprimir a atividade destas vias e aumentar a expressão de proteínas chave na captação de glicose.
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Insulin resistance associated with obesity: anti-inflammatory effects of physical exercise



ABSTRACT: Obesity is now considered a worldwide epidemic due to a direct relationship with systemic inflammation, cardiovascular and metabolic diseases, being the main risk factor for development of insulin resistance and type 2 diabetes. Excess fat and high fat intake is a major factor for the activation of inflammatory pathways, which cause losses in intracellular insulin signaling. The uptake of glucose into tissues consists of several steps where adipokines secreted by adipose tissue mainly TNFa and free fatty acids from the high consumption of fats are capable of activating inflammatory proteins such as c -Jun N -terminal kinase (JNK), Ikappa kinase (IKK), nuclear factor -kappa B (NF- kB) and thereby alter insulin signaling by decreasing the influx of glucose into the cells. Scientific evidence shows that physical exercise increases glucose uptake through a pathway distinct from the insulin is dependent on the activation of AMP-activated protein kinase (AMPK) and decreases the expression of inflammatory proteins. Thus the aim of this review is to describe the possible molecular mechanisms for the development of insulin resistance associated with obesity and anti -inflammatory effects of exercise. A literature research sources as having national and international articles in the PubMed database and Schielo having as inclusion criteria articles published in the last ten years was performed. We conclude that obesity coupled with high consumption of fats activate inflammatory proteins capable of altering steps in insulin signaling leading to a hyperglycemic state where the exercise has anti-inflammatory effects by suppressing the activity of these pathways and increase the expression of key proteins in the uptake glucose.
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Introdução
A obesidade atualmente é considerada uma epidemia mundial devido a relação direta entre excesso de tecido adiposo, inflamação sistêmica e desenvolvimento de doenças cardiovasculares e metabólicas¹. O excesso de peso é considerado um fator de risco para o desenvolvimento de resistência a insulina sendo esta a principal característica do diabetes tipo 2². Estima-se que 366 milhões de pessoas no mundo são portadoras de diabetes tipo 2, podendo chegar a 552 milhões de diabéticos em 2030, cerca de 55% dos casos desta patologia são atribuídos a obesidade³. No Brasil 75% da população com diabetes tipo 2 não está no peso ideal sendo 42,1% com sobrepeso e 32,9% com obesidade⁴.
Os mecanismos moleculares para o desenvolvimento de resistência a insulina relacionados à obesidade vem sendo pesquisados intensamente, assim evidências científicas relatam que o excesso de tecido adiposo e o consumo elevado de gorduras são capazes de sintetizar e ativar proteínas com ações inflamatórias que influenciam na via intracelular da insulina causando prejuízos na translocação do GLUT4 para a membrana plasmática⁵.
O tecido adiposo vem sendo alvo de pesquisadores para esclarecer esta relação entre obesidade e resistência à insulina. Atualmente este tecido não é considerado somente um armazenador de energia, mas também um órgão endócrino com funções de sintetizar e liberar proteínas biologicamente ativas, denominadas adipocinas, com ações pró-inflamatórias e anti-inflamatórias⁶. Portanto, o excesso de tecido adiposo leva a um estado de inflamação crônica de baixo grau, induzindo o recrutamento de macrófagos aos adipócitos em resposta a quimiotaxia e assim liberando as adipocinas pró-inflamatórias, que são capazes de induzir alterações intracelulares influenciando diretamente na fosforilação dos substratos do receptor da insulina⁷.
Diante desses efeitos negativos que a obesidade e o excesso de lipídeos na dieta proporcionam na sensibilidade à insulina, pesquisas do mundo todo buscam entender qual mecanismo está relacionado aos benefícios proporcionados pelo exercício físico tanto na prevenção como no tratamento de patologias e disfunções metabólicas. Neste contexto mudanças no estilo de vida de pessoas com níveis alterados de glicemia, como prática regular de exercício físico e alimentação saudável, reduziu em 58% a incidência de diabetes tipo 2⁸. Portanto a compreensão dos efeitos moleculares em que o exercício físico está envolvido mediante processos inflamatórios causados pela obesidade e excesso de ingestão de gorduras torna a sua prescrição indispensável⁹{Formatting Citation}.
Nesta revisão o objetivo foi abordar os possíveis mecanismos para o desenvolvimento de resistência a insulina associado à obesidade e os efeitos anti-inflamatórios do exercício físico. Foi realizada uma revisão da literatura (Fluxograma 1) tendo como fontes artigos publicados em periódicos nacionais e internacionais disponíveis na base de dados pubmed e scielo. Foram utilizadas como palavras chaves: Insulin resistance, obesity, imflammation, exercise training, na língua inglesa, havendo a necessidade de estarem no corpo do resumo. A busca foi realizada no período de novembro 2013 até julho de 2014, Dentre os 303 artigos achados, foram selecionados 53 artigos que seguiram os critérios de inclusão: Publicação de artigos nos últimos dez anos, tipo de estudo (experimental e descritivo), sendo 49 artigos experimentais e 5 artigos descritivos. Foram adotados como critério de exclusão artigos que não analisaram as vias moleculares de captação de glicose e inflamação.
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ACRESCENTAR AQUI A METODOLOGIA UTILIZADA PARA A SELEÇÃO DOS ARTIGOS. SUGIRO ACRESCENTAR UM FLUXOGRAMA COM A QUANTIDADE DE ARTIGOS UTILIZADOS, QUANTIDADES DE EXCLUÍDOS E INCLUÍDOS. QUAIS FORAM OS CRITÉRIOS PARA SELEÇÃO DOS ARTIGOS? QUAIS OS CRITÉRIOS DE INCLUSÃO? QUAIS OS CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO? QUANTOS FORAM UTILIZADOS?


Captação de glicose via insulina
A insulina é um hormônio anabólico secretado pelas células-beta do pâncreas, sua síntese é estimulada pelo aumento da glicose sanguínea após refeições tendo ação em músculo esquelético, fígado e tecido adiposo. Suas funções metabólicas incluem captação de glicose, aumento da síntese de proteínas, ácidos graxos e glicogênio, reduzindo a produção hepática de glicose, lipólise e proteólise¹⁰.
A captação de glicose no musculo esquelético é composta por várias etapas intracelulares (Figura 1), começa com a sinalização da insulina ao seu receptor específico de membrana, uma proteína com atividade quinase intrínseca, contento suas duas subunidades alfa e duas subunidades beta (IR), após a ligação extracelular da insulina ao seu receptor alfa IR ocorre a fosforilação intracelular no receptor beta em substratos de tirosina denominados IRS-1 e IRS-2¹¹.
 Em seguida ocorre a fosforilação da proteína fosfatidilinositol 3-quinase (PI3q) considerada um componente chave para que ocorra a captação de glicose, após sua ativação há uma subsequente interação com p110 e p85 permitindo a fosforilação de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) para formar fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) na membrana plamática, levando ao recrutamento de fosfatidilinositol-quinase dependente de proteína 1 (PDK1) e Akt2, também chamado de proteína-quinase B¹². As proteínas IRS-1 e Akt2 influenciam diretamente a captação de glicose por dependência da insulina, onde a fosforilação de IRS-2 está relacionada ao metabolismo dos lipídeos¹³. A ativação completa de Akt fosforila TBC1 membro da família de domíneo 4 (TBC1D4) antigamente conhecida como Akt substrato de 160 kDa (AS160) e assim promovendo a translocação do GLUT4 em direção a membrana plasmática para a captação de glicose¹⁴⁻¹⁵. No entanto alguns fatores podem causar prejuízos nesta via molecular induzida por insulina e assim resultar na diminuição da captação de glicose para o meio intracelular levando a vários prejuizos metabólicos¹⁶.
[image: ]Figura 1. Via de sinalização da insulina. Adaptado de Bhattacharya S, et al. 2007
As legendas das figuras, seguir as normas da revista para artigos originais



Obesidade e resistência à insulina 
A resistência à insulina é uma disfunção metabólica com alterações intracelulares que resulta em prejuízos na translocação de vesículas, que contém GLUT4, para a membrana, diminuindo a capacidade do músculo esquelético e outros tecidos de captar glicose para as células levando a um estado hiperglicêmico¹⁷.
Os mecanismos para o desenvolvimento da resistência à insulina relacionados à obesidade são caracterizados por alterações em certas etapas na sinalização da insulina apresentando redução na concentração e atividade quinase do receptor IR, da fosforilação de tirosina em IRS-1 e IRS-2 e redução da atividade de PI3q¹⁸. Entretanto a fosforilação de IRS-1 pode ser tanto em tirosina e subsequente fosforilação de PI3q como em resíduos de serina, onde algumas proteínas inflamatórias podem promover esta alteração e assim comprometer a atividade de PI3q e translocação do GLUT4 para a membrana plasmática¹⁹.
O excesso de Ácidos Graxos Livres (AGL) afeta diretamente o metabolismo celular influenciando no desenvolvimento da resistência a insulina, os AGL circulantes ativam proteínas de membrana plasmática denominados TLR-4 (toll like receptors 4) desencadeando a ativação de vias inflamatórias que vão interferir na captação de glicose pela sinalização da insulina²⁰⁻²¹. Portanto os AGL ao se ligarem ao receptor TLR-4 na membrana celular ativam JNK (c-jun N-terminal kinase) e IkK (Ikappa kinase) onde  os substratos do receptor da insulina IRS-1 vem sendo alvo destas moléculas inflamatórias e assim prejudicando a fosforilação em resíduos de tirosina e subsequente translocação do GLUT4²²⁻²³. A obesidade induz o aumento da expressão do receptor TLR-4²⁴, entretanto a perda de função desse receptor mostrou-se eficaz na proteção contra o aumento do tecido adiposo, resistência a insulina e diminuição da expressão de JNK em camundongos C3H/HeJ knockout  para TLR-4 induzidos por dieta rica em gordura²⁵. 
Porém os AGL também ativam a sinalização de outra via inflamatória que possui relação negativa com a sensibilidade a insulina, pois ao se ligarem ao receptor TRL-4 induz a ativação de ikK. Portanto esta molécula pode prejudicar a sinalização da insulina por duas formas: 1) Após ser ativada a IkK pode diretamente fosforilar IRS-1 em resíduos de serina, atenuando a atividade de tirosinas. 2) Ativação de IkK leva a fosforilação de IkkB, quando esta proteína ganha grupo fosfato são formadas cadeias de poliubiquitinas que vão induzir a degradação proteassomal de ikkB, sendo um inibidor de fator de transcrição kB (NF-kB). Com a degradação de ikkB ocorre subsequente aumento da expressão de NF-kB  que vai agir no núcleo celular se ligando ao DNA e portanto induzindo a transcrição gênica de mediadores inflamatórios como TNFα (fator de necrose tumoral alfa) e IL-6 (interleucina 6)²⁶.
 Estudos com animais mostram que a supressão de JNK e ikK por knockout e substâncias farmacológicas resultou em proteção do aumcento do tecido adiposo, menor infiltração de macrófagos, menor secreção de adipocinas pró-inflamatórias, diminuição na fosforilação de IRS-1 em resíduos de serina e assim melhor sensibilidade a insulina²⁷⁻²⁸. 
TNFα uma adipocina secretada pelo tecido adiposo, de resposta inflamatória, está entre os candidatos moleculares ao desenvolvimento de resistência a insulina relacionado à obesidade onde indivíduos obesos e diabéticos tipo 2 apresentaram maior expressão desta adipocina²⁹. Estudos em humanos obesos e que apresentam resistência à insulina mostram que um tratamento farmacológico que inibi TNFα diminui inflamação sistêmica e consequentemente melhora a sensibilidade à insulina³⁰⁻³¹. O mecanismo em que TNFα induz o desenvolvimento de resistência a insulina está na ligação de TNFα aos seus receptores na membrana plasmática TNFR1 e TNFR2 sendo capaz de ativar também as proteínas inflamatórias  IkK e JNK e assim dando sequência na resposta inflamatória causada por estas moléculas³²⁻³³.
De modo paralelo outra via que está relacionada ao desenvolvimento de resistência a insulina está na ativação crônica de mTOR (mammalian target of rapamycin) por sobrecarga de nutrientes. Esta molécula com atividade quinase é fundamental no fator de crescimento celular e metabolismo onde regula várias funções celulares existente em dois complexos distintos funcionalmente mTOR complexo 1 (mTORC1) e mTOR complexo 2 (mTORC2). Estudos apontam que mTORC1 possui relação negativa com a sinalização da insulina por ativação de p70 S6 kinase 1 (S6K1) influenciando na fosforilação de IRS-1 em resíduos de serina³⁴⁻³⁵. 
Assim a inibição de mTORC1/S6K1 “in vitro” por rampamicina  em adipócitos 3T3-L1 resultou em aumento da fosforilação de IRS-1 em resíduos de tirosina diminuindo a fosforilação em resíduos de serina e assim aumento da atividade de PI3q³⁶. Portanto fica evidente que vários mecanismos atuam de forma independente regulando negativamente a sinalização da insulina, onde a obesidade e o excesso de nutrientes principalmente as gorduras são grandes percursores de ativar vias inflamatórias como JNK, IkK/ikKB/NF-kB e mTOR/S6K1 e assim prejudicar a captação de glicose (Figura 2)³⁷⁻³⁸⁻³⁹.
[image: ]
Figura 2.  Sumários dos possíveis mecanismos de resistência à insulina na obesidade. Adaptado de  Barbour LA, et al. 2007
As legendas das figuras, seguir as normas da revista para artigos originais

Exercício físico e captação de glicose
O exercício físico promove o aumento da captação de glicose para as células do músculo esquelético por uma via molecular distinta a da insulina, onde a contração muscular não necessariamente ativa a fosforilação de IR em resíduos de tirosina e subsequente ativação da PI3q, assim foi descoberta uma enzima chave na captação de glicose pela contração muscular denominada proteína ativada por AMP (AMPK) podendo ativar a translocação de GLUT4 independente da insulina, confirmando esta hipótese, o bloqueio farmacológico de PI3q não alterou a captação de glicose pela contração muscular sendo dependente da fosforilação de AMPK e TBC1D4 para a translocação do GLUT4, ficando evidente que existem dois sinais de transmissão para a captação de glicose no músculo esquelético⁴⁰.
A enzima AMPK é um sensor energético e é ativada no exercício físico por baixo estado de energia, situação na qual o AMP aumenta, ativando vias que geram o aumento de ATP como a oxidação de AGL; ao mesmo tempo esta enzima bloqueia vias que consomem ATP como a síntese de AGL. Portanto a estimulação da contração muscular induz aumento de AMP e Ca² (cálcio) situação em que AMP:ATP aumenta e assim é ativada a enzima AMPK e subsequente ativação de TBC1D1 e translocação de vesículas que contém GLUT4 para a membrana plasmática, assim inicia a facilitação de entrada da glicose para o meio intracelular⁴¹. 
O exercício físico estimula a captação de glicose aumentando a expressão e fosforilação de proteínas chaves na via energética (Tabela 1.), assim tanto uma sessão aguda de exercício físico como um treinamento crônico foi capaz de aumentar a expressão de AMPK, TBC1D1, TBC1D4, Akt1, Akt2 e GLUT4 do músculo esquelético de humanos⁴²⁻⁴³. Em ratos diabéticos tipo 2 que realizaram um protocolo crônico e agudo de exercício físico aeróbio, ambos os protocolos resultaram em maior captação de glicose por aumentar a expressão das proteínas AMPK, PKB, Akt1 e GLUT4, confirmando a importância do exercício físico para a homeostasia glicídica⁴⁴⁻⁴⁵.














Tabela 1. Efeito do exercício físico na via de sinalização insulínica e não insulínica
	Proteína
	Amostra
	Intervenção
	Efeitos
	Referências

	AMPK e TBC1D1
	Humanos
	Sessão aguda de 30min 70%VO2max
	Aumentou
	40

	AMPK, PKB, AKT e GLUT4
	Ratos diabéticos 
	Natação 1h/d, 5d/sem por 8 semanas
	Aumentou
	42

	PKB e GLUT4
	Ratos diabéticos 
	Natação 30min/d, 5d/sem por 4 semanas
	Aumentou
	9

	AMPK, GLUT4, AS160
	Ratos obesos
	Natação, 30min/d, progressão até 180min/d na ultima semana
	Aumentou
	43

	TBC1D4, Akt1, Akt2, GLUT4 e AMPK
	Humanos obesos diabéticos tipo 2 e obesos não diabéticos tipo 2
	Bike estacionária 25min/d, 5d/sem por 10 semanas
	Aumentou
	41




Efeitos anti-inflamatórios do exercício físico
O exercício físico atualmente é um método eficaz na prevenção e no tratamento de muitas doenças, já que a inatividade física associada a uma dieta desequilibrada vem resultando em muitos prejuízos metabólicos para o organismo, assim com o avanço das técnicas da biologia molecular, atualmente é possível analisar a eficácia de uma sessão de exercício físico e seu efeito crônico nas disfunções metabólicas adquiridas em estado de obesidade, portanto o exercício físico além de estimular a captação de glicose via AMPK exerce funções anti-inflamatórias diminuindo a expressão de proteínas que causam prejuízos na via da sinalização da insulina, embora ainda não se saiba o mecanismo exato para este efeito⁴⁶. 
CORRIGIR AS CONFIGURAÇÕES DOS PARÁGRAFOS, DE ACORDO COM AS NORMAS DA REVISTA. AQUI MUDA REPENTINAMENTE.

Assim, o exercício físico de predominância aeróbia em ratos obesos, induzidos por dieta rica em gorduras, foi capaz de reduzir a expressão das proteínas TLR-4, JNK, ikkB e ainda promoveu diminuição da fosforilação de IRS-1 em resíduos de serina no músculo esquelético, fígado e tecido adiposo⁴⁷. Em outro estudo, ratos obesos e com diabetes tipo 2 foram induzidos a um protocolo crônico de exercício físico aeróbio, após o treinamento apresentaram diminuição da expressão da proteína JNK e a fosforilação de IRS-1 em serina no fígado⁴⁸.  No tecido adiposo, o treinamento aeróbio em camundongos obesos diminuiu a infiltração de macrófagos e expressão gênica de TNFα⁴⁹. Já analisando outra modalidade, como o treinamento crônico resistido em ratos obesos, resultou em aumento da sensibilidade à insulina, expressão da proteína GLUT-4 e seu respectivo mRNA e ainda diminuiu a expressão gênica de TNFα e proteína supressora de sinalização de citocinas (SOCS3) no músculo esquelético⁵⁰.   
No entanto uma sessão de exercício físico já é capaz de alterar a inflamação em estado de obesidade e resistência à insulina diminuindo a fosforilação de IRS-1 em serina e da fosforilação de JNK no músculo esquelético⁵¹. Já analisando diferentes intensidades em uma sessão de exercício aeróbio em camundongos obesos, tanto a intensidade baixa como a moderada foi capaz de promover sensibilidade à insulina e aumentar a fosforilação de Akt⁵². Outro efeito molecular que o exercício físico exerce é a supressão da via mTORC1/S6K1, um estudo com camundongos C57BL/6 que foram induzidos a uma dieta rica em gordura, demonstrou que o treinamento físico reverteu o perfil lipídico sanguíneo dos camundongos resultando também na diminuição da expressão das proteínas mTORC1/S6K1 e promoveu aumento da expressão de AMPK e Akt⁵³, assim evidências mostram que o treinamento físico é uma ferramenta eficaz no combate à inflamação e resistência à insulina.
SUGIRO ACRESCENTAR MAIS ALGUNS ESTUDOS DE EXERCÍCO E EFEITOS ANTIINFLAMATÓRIOS DOS ÚLTIMOS 2 ANOS, 2013 E 2014, ENRRIQUECENDO E ATUALIZANDO ASSIM AS DISCUSSÕES DO REFERENTE TEMA.
Conclusão
[bookmark: _GoBack]Os mecanismos moleculares que contribuem para o desenvolvimento de resistência à insulina associada à obesidade estão relacionados ao aumento do tecido adiposo e consumo elevado de gorduras na dieta, sendo um dos principais fatores para ativar vias moleculares com ações inflamatórias que interferem na fosforilação intracelular dos substratos do receptor da insulina. Novas evidências demonstram que o exercício físico possui efeitos anti-inflamatórios por suprimir proteínas que causam prejuízos na captação de glicose, contribuindo para melhorar a sensibilidade à insulina. Assim, mudanças no estilo de vida como a prática regular de exercício físico e a diminuição do consumo de gorduras são fundamentais tanto para a prevenção como no tratamento da obesidade, inflamação sistêmica e desenvolvimento de resistência à insulina.
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