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RESUMO 

 

A obesidade acomete milhões de pessoas em todo planeta, principalmente nos 

países ocidentais, sendo reconhecida como um importante problema de saúde 

pública mundial. Além dos inúmeros aspectos comportamentais e sociais, a 

obesidade vem sendo implicada no aumento da morbidade e mortalidade em 

decorrência da associação com diversas doenças crônicas não-transmissíveis, como 

o diabetes mellitus tipo 2. Durante o quadro de obesidade observa-se a exacerbação 

de citocinas inflamatórias e do estresse de retículo no tecido hepático e adiposo, que 

estão relacionados a indução de inúmeras disfunções metabólicas, como a 

resistência à insulina. O objetivo desse estudo foi investigar os mecanismos de ação 

do exercício físico sobre o quadro de inflamação, estresse de retículo e resistência à 

insulina em ratos obesos por dieta hiperlipídica. Para isso, os ratos foram 

alimentados com ração padrão para roedores (3948 kcal.kg-1) ou dieta rica em 

gordura (5358 kcal.kg-1) por 2 meses. Depois, os ratos foram submetidos ao 

treinamento de natação (1 hora por dia, cinco dias por semana, com sobrecarga de 

5% do peso corporal durante 8 semanas). As amostras de tecido adiposo epididimal 

e do fígado foram obtidas e análises moleculares por imunoblot foram realizadas. 

Estes resultados mostraram que o protocolo de exercício físico reduz moléculas pró-

inflamatórias (pJNK, IB e NF-B) nos tecidos adiposo e hepático. Além disso, o 

exercício leva a uma redução no estresse de retículo (demonstrado através de 

menor fosforilação de PERK e eIF2) nestes tecidos. Em paralelo, um aumento na 

sinalização de insulina foi observado, confirmado pelo aumento da atividade de IR, 

IRSs e Akt, após treinamento físico. Assim, os resultados sugerem que o exercício 

pode reduzir estresse de retículo e inflamação, melhorando a resistência à insulina 

no tecido adiposo e hepático. 

 

Palavras-chave: Obesidade. Dieta hiperlipídica. Resistência à insulina. 
Estresse de retículo. Exercício físico. 
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ABSTRACT 

 

Obesity affects millions of people around the planet, especially in Western countries, 

being recognized as an important public health issue worldwide. Besides the 

numerous behavioral and social aspects, obesity has been implicated in the 

increased morbidity and mortality due to association with various chronic non-

communicable diseases such as diabetes mellitus type. In the context, of obesity is 

observed exacerbation of inflammatory cytokines and reticulum stress, which are 

related to induction of many metabolic disorders such as insulin resistance. The aim 

of this study was to investigate the effects of exercise training on inflammatory 

signaling, ER and insulin resistance in the adipose, and hepatic tissue of obese rats. 

Rats were fed with standard rodent chow (3948 kcal.kg-1) or high fat diet (5358 

kcal.kg-1) for 2 months. After the rats were submitted to swimming training (1 hour 

per day, five days for week, with 5% overload of the body weight for 8 weeks). 

Samples from epididymal adipose tissue and liver were obtained and molecular 

analysis were performed by imunoblot. Our results showed that the protocol of 

exercise reduces proinflammatory molecules (JNK, IκB and NFκB) in adipose and 

hepatic tissue of obese rats. In addition, exercise leads to reduction in the reticulum 

stress (shown by lower phosphorylation of PERK and eIF2) in these tissues. In 

parallel, an increase in insulin signaling was observed, as confirmed by increased 

activity of IR, IRSs, and Akt after physical training. Thus, the results suggest that 

exercise reduce reticulum stress, improving insulin resistance in adipose tissue and 

liver. 

 

Keywords: Obesity. Fat diet. Insulin resistance. Reticulum stress. Physical 
exercise. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 A epidemia global da obesidade 

 

A obesidade é considerada um importante problema de saúde pública, 

sendo classificada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como uma epidemia 

global (IOTF, 2009). O aumento da prevalência da doença nas diversas regiões do 

planeta vem sendo apontado como um dos mais expressivos fenômenos clínico-

epidemiológicos da atualidade. A obesidade atinge intensamente os países 

desenvolvidos, porém estudos demonstram que a prevalência tem aumentado em 

todo mundo, inclusive no Brasil, onde é resultado da transição nutricional que vem 

ocorrendo nas últimas décadas. A obesidade é uma patologia complexa que 

compromete o indivíduo em dimensões fisiológicas, psicológicas e sociais, afetando 

pessoas de diferentes idades, sexos e condições socioeconômicas. Pesquisas sobre 

a obesidade vêm despertando os interesses de pesquisadores de todo mundo, 

sendo intensamente estudada em seus diversos aspectos (Boden, 2011; Friedman, 

2000). 

Do ponto de vista clínico, pode-se definir obesidade como a condição de 

elevado peso corporal, principalmente de gordura, de magnitude suficiente para 

produzir conseqüências adversas à saúde (Kopelman, 2000). Como critério para o 

diagnóstico, a literatura utiliza amplamente o Índice de Massa Corporal (IMC), obtido 

por meio da fórmula que combina peso e altura. Segundo a OMS, o diagnóstico é 

feito da seguinte forma: sobrepeso, IMC ≥ 25 Kg/m2; obesidade, IMC ≥30 Kg/m2.  A 

obesidade é classificada de acordo com a gravidade: obesidade grau I, IMC ≥30 e 

<34,99 Kg/m²; obesidade grau II com IMC ≥35 e <39,99 Kg/m²; obesidade grau III 
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com IMC ≥40 Kg/m² (WHO, 1995).  O IMC >30 Kg/m2 e gordura depositada na 

região abdominal implicam em maiores riscos de problemas de saúde. A medida da 

circunferência da cintura ≥94 cm nos homens e ≥80 cm nas mulheres representa 

risco aumentado de complicações metabólicas. Já valores ≥120 cm no sexo 

masculino e ≥88 cm no sexo feminino indicam alto risco (IOTF, 2009). 

Mundialmente, cerca de 1,2 bilhão de pessoas apresentam sobrepeso, 

enquanto 300 milhões são obesos (IOTF, 2009). Nos Estados Unidos da América, a 

prevalências de sobrepeso em torno de 66% nos adultos e obesidade de 

aproximadamente 33% (Ogden et al., 2006). Mais de 50% da população européia 

entre 35 e 65 anos é classificada com sobrepeso ou obesa (Presscott-Clarke e 

Primatesta, 1998). Porém, a obesidade não é característica particular de países 

desenvolvidos. Foi apontado que a obesidade como um importante problema de 

saúde pública na América Latina, Caribe e Ásia (Popkin et al., 1994). 

O peso corporal é regulado por interações entre fatores fisiológicos, 

bioquímicos, moleculares, genéticos, ambientais e psicossociais que atuam 

controlando a energia ingerida e a despendida. A obesidade resulta do consumo 

energético excessivo associado a sua menor demanda em longo prazo, 

estabelecendo-se balanço energético positivo. Embora, as bases genéticas 

transmissíveis da obesidade sejam inquestionáveis, isoladamente são insuficientes 

para explicar o alarmante aumento da incidência da patologia em todo mundo em 

curto espaço de tempo; tal aumento é melhor explicado pelas mudanças 

comportamentais ocorridas nas últimas décadas. As tendências genéticas à 

obesidade vêm apresentando maior expressão diante das transformações no padrão 

alimentar associado aos baixos níveis de atividades físicas observados na 
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sociedade, em conseqüência do processo de modernização (Morton et al., 2006; 

Stein e Colditz, 2004). 

O balanço energético positivo associado ao alto consumo calórico e ao 

sedentarismo é responsável pela maior parte dos casos de obesidade em seres 

humanos. Dentre os fatores alimentares, é evidente que há um consumo energético 

excessivo, principalmente de fontes lipídicas saturadas. Além disso, o estilo de vida 

atual proporcionou a redução das atividades físicas que demandam energia. A 

transição nutricional, a ocidentalização dos padrões alimentares, o aumento 

excessivo do consumo de alimentos industrializados, ricos em gorduras e o 

sedentarismo tornaram a população predispostas a instalação do quadro de 

obesidade, precedida ou acompanhada, pelo quadro de resistência à insulina (RI) 

Boden, 2011).   

A preocupação com a obesidade se remete ao fato de ela estar associada 

à etiologia de diversas doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), tais como 

diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), hipertensão arterial sistêmica, dislipidemias, doenças 

cardiovasculares, neoplasias, acidente vascular cerebral e esteatose hepática não-

alcoólica (Kopelman, 2000; Lewis et al., 2009). Este grupo de doenças é chamado 

de síndrome metabólica. Estudos têm demonstrado a associação entre obesidade e 

RI, que de fato, é o maior preditor para o desenvolvimento das inúmeras alterações 

metabólicas que compõe a síndrome (Stern et al., 2005).   

Os mecanismos celulares de sinalização da insulina vêm sendo 

estudados há décadas no tecido muscular, hepático e adiposo, principais tecidos 

alvos deste hormônio (Saltiel et al., 2001). A insulina atua nestes tecidos 

promovendo efeitos metabólicos imediatos, que incluem: aumento da captação da 

glicose, especialmente nos tecido muscular e adiposo, síntese protéica, lipogênese e 
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glicogênese. Por outro lado, atua inibindo a gliconeogênese, proteólise e lipólise 

(Zhidan Wu et al., 2010). 

O impacto negativo do aumento da quantidade de gordura corporal sobre 

a sensibilidade à insulina pode ser claramente demonstrado na maioria dos 

indivíduos obesos, assim como a redução da resistência ao hormônio é observada 

com a perda de peso e o exercício físico (De Souza et al., 2005). Diante disso, 

pesquisas estão sendo realizadas em todo mundo com o objetivo de descrever 

mecanismos que modulem a sensibilidade à insulina. 

 

1.3 Via molecular da insulina 

 

Para compreensão dos mecanismos moleculares atualmente 

relacionados à obesidade, faz-se necessário a caracterização da via molecular da 

insulina e seus efeitos fisiológicos.  

A insulina é um hormônio peptídico composto por duas cadeias de 

aminoácidos, que através de complexos mecanismos é secretada no sangue pelas 

células β das Ilhotas de Langherans do pâncreas. A liberação do hormônio, que tem 

meia vida de seis minutos, é estimulada em resposta ao aumento dos níveis 

circulantes de glicose, ácidos graxos e aminoácidos. Após 10 a 15 minutos é 

depurada da circulação (Youngren, 2007). 

A sinalização intracelular da insulina inicia-se após a sua ligação ao 

receptor específico de membrana, denominado receptor de insulina (IR) (Figura 1). 

Trata-se de, uma proteína heterotetramérica com atividade quinase, composta por 

duas subunidades alfa (α) e duas subunidades beta (β) (Saltiel e Kahn, 2001). As 



17 
 

subunidades α encontram-se extracelularmente, enquanto as subunidades β são 

proteínas transmembranas. A insulina liga-se a porção α do seu receptor, 

 

Figura 1 - Via molecular da insulina 1 
 

estimulando a autofosforilação cruzada das porções β, que apresentam atividade 

tirosina quinase intrínseca. A partir deste evento, o IR torna-se apto a levar adiante a 

transdução do sinal de insulina. A ativação do IR estimula a fosforilação em tirosina 

de diversos substratos, entre eles, o substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1) e 2 

(IRS-2) (Hotamisligil et al., 1996). A fosforilação das proteínas IRSs leva a criação de 

sítios de ligação para outras proteínas como a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), 

promovendo sua ativação. A PI3K é fundamental na regulação da mitogênese, 

diferenciação celular e efeitos metabólicos estimulados pela insulina. É um dímero 

composto de uma subunidade catalítica (p110) e uma subunidade regulatória (p85). 
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A fosforilação dos sítios de tirosina das proteínas IRSs ao domínio proteico com 

homologia a Src 2 (SH2), da subunidade p85 da PI3K ativa o sítio catalítico 

associado (Saad et al., 1997; Backer et al., 1992). A enzima catalisa a fosforilação 

dos fosfoinositídeos na posição 3 do anel de inositol produzindo fosfatidilinositol-3 

fosfato, fosfatidilinositol-3,4 difosfato e fosfatidilinositol-3,4,5 trifosfato. A ativação da 

PI3K aumenta a fosforilação em serina da proteína serina/treonina quinase B (Akt) 

(Alessi e Cohen, 1998). 

A Akt atua aumentando a captação periférica de glicose principalmente no 

tecido muscular e adiposo por aumentar a translocação dos transportadores de 

glicose  (GLUTs), do citoplasma para a membrana plasmática, o que resulta em 

captação celular de glicose por difusão facilitada após a ingestão alimentar (Abel et 

al., 2001). No tecido adiposo, a Akt apresenta função antilipolítica, por meio do qual 

inibe a liberação de ácidos graxos dos adipócitos. A insulina inibe a proteína quinase 

A (PKA), ativando a fosfodiesterase AMP cíclico específica (PDE38), que reduz os 

níveis de AMP cíclico nos adipócitos, resultando na inibição da enzima lipase 

hormônio sensível (Sutherland et al., 1996; Thirone et al., 2004).  

Já no tecido hepático o hormônio atua na manutenção do equilíbrio de 

glicose plasmática, sendo estimulado de acordo com o estoque de nutrientes 

disponíveis no organismo (Alessi e Cohen, 1998; Cartee e Dean, 1994). A insulina 

inibe a produção hepática de glicose por inibir a gliconeogênese e glicogenólise. O 

hormônio inibe a gliconeogênese por meio de vias de sinalização que envolvem 

fatores de transcrição da família forkhead (FoxO) e o coativador 1 alfa do receptor 

ativado por proliferador do peroxissoma, PGC-1. Com isso, observa-se a inibição da 

transcrição de genes que codificam a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), 

frutose-1,6-bifosfatase e glicose-6-fosfatase. Por outro lado, aumenta a transcrição 
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de genes de enzimas glicolíticas como glicoquinase e piruvato quinase (Sakakura et 

al., 2001). 

Ainda, a insulina estimula a glicogênese em músculo e fígado.  Este 

evento é resultado da desfosforilação da enzima glicogênio-sintetase. Quando 

ativada, a Akt fosforila e inativa a glicogênio sintase quinase-3 (GSK-3), diminuindo a 

fosforilação da glicogênio-sintase e aumentando sua atividade. A insulina também é 

capaz de desfosforilar a glicogênio sintase diretamente, ativando a proteína 

fosfatase 1, via PI3K (Campbell et al., 1988; Cross et al., 1995). 

 

1.4 Mecanismos moleculares de resistência à insulina 

 

Define-se como resistência à insulina o fenômeno biológico de resistência 

aos efeitos desse hormônio. Neste quadro clínico, observa-se concentração elevada 

de insulina em detrimento da quantidade necessária para a estimulação das células 

(Stern et al., 2005). Defeitos nos mecanismos moleculares de sinalização da 

insulina, como serão descrito a seguir, levam à resistência a este hormônio. 

A partir da descoberta da insulina, em 1922, doenças relacionadas à 

deficiência de ação deste hormônio foram atribuídas à reduzida secreção insulínica. 

Porém, uma década depois, Himsworth (1936) estudando pacientes diabéticos, 

propôs que a fisiopatologia da doença estaria relacionada à prejudicada 

sensibilidade à insulina e não a deficiência de secreção do hormônio. 

Posteriormente, consolidou-se a relação entre DM-2, resistência insulínica e outras 

DCNT (Lumeng e Saltiel, 2011). Após a caracterização da atividade tirosina quinase 

do IR e da sua capacidade de transdução do sinal da insulina, identificou-se, em 
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quadros clínicos de resistência à insulina, a redução da fosforilação de proteínas da 

via de transdução desse hormônio, tais como IR, IRS-1 e IRS-2 (Asante-Appiah e 

Kennedy, 2003). Mecanismos moleculares associados a uma redução da 

fosforilação em tirosina de proteínas envolvidas na sinalização da insulina passaram 

a ser o foco da investigação da fisiopatologia envolvida na gênese da obesidade e 

doenças relacionadas. Neste contexto, identificou-se que tais proteínas com 

atividade tirosina quinase podem ser fosforiladas em resíduos serina, e tal fenômeno 

pode levar a uma atenuação do sinal molecular gerado pela ligação da insulina ao 

seu receptor (Gregor eHotamisligil et al., 2011; Alessi e Cohen, 1998), 

caracterizando o principal mecanismo de resistência à insulina descrito na literatura. 

A obesidade vem sendo estritamente associada à inflamação subclínica 

crônica caracterizada por produção anormalmente elevada de citocinas, aumento de 

proteínas de fase aguda e ativação de complexas vias de sinalização na maioria dos 

indivíduos. Estudos sugerem que a liberação de citocinas pró-inflamatórias são 

importantes mediadores das alterações na sinalização intracelular de insulina 

(Gregor e Hotamisligil, 2011; Prada et al., 2005).  

A obesidade e a ingestão de dieta hiperlipídica à base gordura saturada 

são fatores de risco no desenvolvimento de resistência à insulina e DM-2, causando 

aumento dos níveis plasmáticos de ácidos graxos livres e acúmulo excessivo de 

gordura corporal. Estudos apontam a relação da resistência à insulina à diversos 

fatores, como: hormônios derivados dos adipócitos, a via inflamatória e, 

recentemente, o estresse de retículo (Bastard et al,. 2006; Hotamisligil et al., 1996; 

Ron, Walter, 2007). Contudo, a relação entre lipídeos e resistência à insulina é 

complexa e o preciso mecanismo ainda não foi completamente elucidado.  
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Estudos têm revelado a ligação entre vias pró-inflamatórias e vias que 

regulam o metabolismo, em especial, aquelas ativadas em resposta à insulina. As 

citocinas pró-inflamatórias, tais como o fator de necrose tumoral α (TNF-α) e a 

Interleucina 1 beta (IL-1β) parecem desempenhar um papel central nestas conexões. 

O TNF-α liga-se ao seu receptor (TNFR1), resultando na ativação de substratos 

intracelulares envolvidos no controle da transcrição de genes de reposta 

inflamatória, regula proteínas relacionadas ao controle de apoptose e modula 

respostas de crescimento e diferenciação celular em diversos tecidos (Amaral et al., 

2006; Gupta, 2002; Hotamisligil et al., 1996).  Uma das principais moléculas 

intermediárias da via de sinalização do TNF-α é a serina quinase JNK (c-jun N–

terminal quinase). Quando ativada, a JNK tem a função primária de promover a 

associação dos produtos dos genes de resposta imediata c-Jun e c-Fos, resultando 

na formação do fator de transcrição dimérico ativador da proteína 1 (AP-1) 

(Dempsey et al., 2003; Macewan, 2002). Porém, a atividade serina quinase da JNK 

pode também atuar sobre outros substratos, inclusive as moléculas da via da 

insulina, como IRS-1 e IRS-2 (Aguirre et al., 2000; Shoelson e Lee, 2003). Quando 

fosforiladas em serina pela JNK, a possibilidade de fosforilação em tirosina pelo 

receptor de insulina é prejudicada, o que contribui para resistência à transdução do 

sinal da insulina através da cascata (Hirosumi et al., 2002; Tuncman et al., 2006). 

Os substratos do receptor de insulina também podem sofrer fosforilação em 

serina por ação de outra via pró-inflamatória, a via IKK/IκB/NF-κB. Esta via pode ser 

ativada pelo TNF- α, assim como por outras citocinas pró-inflamatórias. A ativação 

da IKK induz a dissociação do complexo IkB/NFkB, porém também pode promover a 

fosforilação em serina dos IRSs, ação que compromete a transdução do sinal da 

insulina através desta via (Deng et al., 2004). Foi demonstrado que a inibição da 
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ativação da via IKK/IκB/NF-κB com uso do anti-inflamatório ácido acetil salicílico 

(AAS) reverte a resistência à insulina promovida por sinais pró-inflamatórios ou por 

sepse (Griffin et al. 1999; Shoelson e Lee, 2003). Diversos estudos têm defendido 

que o exercício físico também pode modular as proteínas pró-inflamatórias 

(Goodyear, 1998; Karabey, 2005). Respostas crônicas ao exercício aeróbico 

resultaram em menores concentrações de PCR, IL-6 e TNF-α (Barbeau et al., 2000). 

 

1.5 Estresse de retículo  

 

O retículo endoplasmático (RE) é uma organela presente em células 

eucarióticas e pode ser classificado em dois tipos morfológicos, que apresentam 

função organizacional distintas: retículo endoplasmático rugoso (RER) e retículo 

endoplasmático liso (REL). Ambos são constituídos por um sistema membranoso 

que se ramifica ao longo do citoplasma, comunicando o espaço perinuclear, 

complexo de Golgi e lisossomos, por meio de vesículas. A característica marcante 

do RER é a presença de ribossomos aderidos a sua membrana (Carvalho e Recco-

Pimentel, 2007). 

O RER é o principal local de enovelamento de proteínas na célula. Este 

processo de enovelamento é composto por uma série de mecanismos como: 

dobramento, montagem, formação de pontes dissulfetos e glicolisação de proteínas. 

O dobramento de proteínas é um processo importante e responsável pela conversão 

de cadeias lineares de polipeptídios em estruturas tridimensionais, permitindo que as 

proteínas tornem-se funcionais. Perturbações no metabolismo celular podem 

prejudicar o dobramento ideal, formando proteínas imaturas (Ron e Walter, 2007). 
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Figura 2 -Sinalização molecular da UPR  
 

Distúrbios na síntese proteica no RE, em particular o aumento da síntese 

de proteínas imaturas, também conhecidas como proteínas unfolded (não dobradas) 

e misfolded (mal dobradas), acionam uma resposta adaptativa elaborada conhecida 

como a UPR (resposta à proteina não dobrada) (Ron e Walter, 2007). A UPR é 

caracterizada por uma cascata de sinalização com  finalidade de resgatar a 

qualidade da síntese proteica, atenuando a síntese global de proteínas, aumentando 

a expressão de chaperonas e quinases dobradoras de proteinas e ativando o ERAD 

(sistema de degradação associado ao RE). Desequilibrios na sinalização da UPR 

podem ocasionar o “estresse de retículo”, ocorrência que pode estar associada à 

doenças, tais como obesidade e diabetes mellitus (Boden et al., 2008). 



24 
 

Nas células eucarióticas, o monitoramento da função reticular e 

sinalização da UPR são mediados por três proteínas associadas à membrana do 

RE: PERK (quinase do reticulo endoplasmático semelhante à proteína quinase do 

pâncreas), IRE1 (enzima ativada por inositol 1) e ATF6 (Fator 6 ativador de 

transcrição). A ativação destas proteínas promove uma cascata de sinalização 

intracelular que pode resultar na redução dos fatores de iniciação de tradução, assim 

como elevação da transcrição gênica (Calfon et al,. 2002; Chen et al., 2002; Cullinan 

e Diehl, 2006). Essas alterações têm por finalidade reverter o estado de estresse de 

retículo por reduzir a atividade ribossomal. 

Em situação fisiológica, as três proteínas de membranas permanecem 

inativas, pois estão associadas a uma chaperona BiP (Binding Protein), em seus 

domínios intraluminais (amino-terminal de IRE1 e PERK e carboxi-terminal de ATF6) 

(Bertolotti et al., 2000; Shen et al., 2005). Entretanto, em situação de estresse, como 

o acúmulo de proteínas imaturas no RE, observa-se o recrutamento das chaperonas 

que desligam-se das três proteínas de membrana, permitindo a homodimerização e 

auto-fosforilação das quinases PERK e IRE1 e clivagem do ATF6.  A cascata de 

sinalização ativada a partir destes eventos poderá resultar em efeitos biológicos de 

sobrevivência (aumento da expressão de chaperonas) e, até mesmo, pró-

apoptóticos (aumento da expressão de CHOP e X-box binding protein-1 (XBP-1) e 

clivagem da pro-caspase 12) (Calfon et al., 2002; Ma et al., 2002). 

A ativação de ATF6, na UPR, requer a atuação do complexo de golgi, 

onde é clivada pela protease serina-1 (S1P) e a metaloprotease-2 (S2P) liberando 

um fator de transcrição ativo no citossol. A ATF6 é capaz de induzir a ativação 

transcricional do gene XBP-1. O XBP-1s traduzido liga-se ao promotor de genes que 

codificam chaperonas e proteínas associadas à degradação proteica (ERAD) (Chen 
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et al., 2002). O recrutamento das chaperonas resulta, também, na oligomerização da 

IRE1, levando a justaposição e autofosforilação dos domínios quinases presentes na 

porção citoplasmática, ativando a porção endonuclease no lúmen do RE (Ron e 

Walter, 2007). A endoribonuclease IRE1 atua clivando e ativando o fator de 

transcrição XBP-1 e chaperonas. A função da IRE1 também está associada a 

redução da tradução global e fluxo de proteinas novas para o RE (Sidrauski e 

Walter, 1997).  

Já o resultado da ativação da PERK, na UPR, é a inibição generalizada 

do aporte de proteínas no RE. A PERK, quando liberada da chaperona BiP sofre 

dimerização e autofosforilação, tornando-se ativa. A ativação da PERK resulta na 

fosforilação de sua proteína alvo, a eIF2α (fator de iniciação da tradução eucariótico 

2α) no resíduo serina 51 (Zhang et al., 2002). Os mecanismos de iniciação da 

tradução são complexos e envolvem inúmeras proteínas eIFs. A função do eIF2α é 

associar-se ao RNA transportador (RNAt) e a uma molécula de GTP com a 

finalidade de mediar a ligação do RNAt (carregado com o aminoácido metionina) à 

subunidade ribossomal 40S. Em quadros de estresse, tais como estresse de RE, 

observa-se a redução da tradução global de proteínas em decorrência da menor 

fosforilação da subunidade α do eIF2 pela PERK, inibição da troca de GDP por GTP, 

resultando na não formação do complexo ternário eIF2α/GDP/RNAt (Cullinan et al., 

2003).  

Os mecanismos supracitados ocorrem com a finalidade de proteger as 

células da morte, reduzindo a síntese de proteínas em geral e aumentando a 

produção de chaperonas que atuam no dobramento de proteínas no lúmen da 

organela. Porém, com a persistência do quadro de UPR, os mecanismos citados não 

são suficientes para a diminuição de proteínas mal formadas, resultando na 
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apoptose. Descreveu-se que a UPR excessivamente ativa promove a morte celular 

por aumentar a expressão de genes envolvidos na apoptose, como CHOP  e C/EBP 

protein homolog (Ma et al., 2002). 

Vem sendo proposto que as vias JNK/AP1 e IKK/IκB/NF-κB são 

intensamente ativadas pela UPR. No elegante estudo de Nakamura (2010), ao 

relacionar nutrientes, estresse de RE e inflamação, foi demonstrado que a eIF2α, 

que é ativada pela PERK, desempenha uma função exclusiva. A PERK é 

significativamente  ativada por lipídeos e na obesidade, desempenhando papel 

crítico na ativação da JNK e da resposta inflamatória. No contexto da inflamação 

crônica, evidências apontam que células como adipócitos e hepatócitos podem estar 

ligadas a um conjunto diversificado de respostas do estresse de RE, que podem 

ocasionar respostas imunes aumentadas. De fato, em tecidos adiposo e hepático de 

ratos alimentados com uma dieta hiperlipídica, a fosforilação da PERK e  IRE1α e 

expressão da JNK estão significativamente aumentadas em comparação com 

animais magros (Ozcan et al., 2004). Da mesma forma, em roedores com obesidade 

resultante de deficiência de leptina (ob/ob), os tecidos adiposo e hepático 

apresentam características do quadro de estresse RE, incluindo aumento dos níveis 

de PERK e IRE1α fosforiladas, assim como aumento da atividade da JNK (Tuncman 

et al., 2006). 

A relação entre o estresse de RE e a susceptibilidade à resistência à 

insulina foi demonstrada, primeiramente, in vitro. Células manipuladas 

geneticamente com deficiência de XBP1 cultivadas demonstraram resistência ao 

hormônio por mecanismos que envolvem JNK1 e fosforilação em serina [307] do 

IRS1 (Lee et al., 2008). Foram descritos diversos mecanismos que relacionam o 

estresse de RE e a resistência à insulina. Duas importantes moléculas ativas no 
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estresse de RE, PERK e eIF2α foram apontadas na fisiopatologia da resistência à 

insulina e DM-2, em roedores obesos, por mecanismos dependentes de JNK (Ozcan 

et al., 2004). Por outro lado, o estímulo da função do RE em camundongos 

transgênicos ou administração de chaperonas químicas protegem contra a 

resistência à insulina induzida por dieta (Zhang et al., 2008). O estresse de retículo 

contínuo também pode favorecer a ativação da JNK por meio da formação do 

complexo ternário IRE1/TRAF2/ASK1 implicado em mecanismos de morte celular 

(Hu et al., 2006). 

Recentemente, foi demonstrado que a NF-kB pode ser ativado pela UPR 

por meio da supressão de transcrição de IkB, por um mecanismos que envolve a 

PERK, resultando na regulação de mediadores da inflamação, como IL-6 e TNF-α 

(Deng et al., 2004). Também demonstrou-se que a relação entre estresse de RE e 

inflamação não é unilateral. O estresse de RE é capaz de ativar a via inflamatória 

por meio da UPR, assim como evidências demonstram que os mediadores 

inflamatórios, tais como a JNK e IKK podem ter um impacto negativo sobre a função 

do RE. Este círculo vicioso dá suporte para que o quadro persista de forma intensa 

(Urano et al., 2000). 

Como descrito anteriormente, as vias inflamatórias desempenham uma 

função importante em defesa do organismo, entretanto, quando excessivamente 

ativas podem fosforilar em serina moléculas da via da insulina, levando à resistência 

ao hormônio. Neste contexto, fatores indutores e perpetuadores de inflamação, 

como o estresse de RE emergem como um importante foco de estudo para a 

prevenção e tratamento da resistência à insulina e doenças relacionadas. Inúmeras 

estratégias vêm sendo estudadas para reduzir a ativação descontrolada da via 
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inflamatória e estresse de retículo com o objetivo prevenir e tratar a resistência à 

insulina e obesidade, melhorando a homeostase de glicose.  

1.5 Efeitos moleculares do exercício físico  

 

A obesidade é determinada pela associação de inúmeros fatores, e esta 

multicausalidade dificulta seu tratamento. Diante disso, o desenvolvimento e 

aprimoramento de técnicas terapêuticas vêm despertando os interesses de 

pesquisadores de todo mundo. Por ser uma doença crônica e multifatorial exige um 

tratamento longo e meticuloso. Atualmente, o tratamento da obesidade baseia-se na 

terapia farmacológica, psicológica e nutricional, cirurgia e prática de exercícios 

físicos. Entretanto, prevenir o ganho de peso é mais eficiente em comparação a 

métodos de redução do peso (Boden, 2011). 

Está claramente estabelecida na literatura a relação entre a prática de 

exercícios físicos e qualidade de vida. Por outro lado,  o estilo de vida sedentário é 

um fator que contribui para o desenvolvimento ou aumento da resistência à insulina. 

O exercício físico vem sendo recomendado com o objetivo de recuperar a saúde e o 

bem estar físico e emocional, garantindo ao indivíduo a melhora da qualidade de 

vida por meio da perda gradativa de peso ponderal e reversão das alterações 

metabólicas e hormonais (Hayashi et al., 1997; Fallon et al., 2001). A prática de 

exercício físico contribui favoravelmente com o sistema circulatório, respiratório, 

imunológico, entre outros, e reduzindo os fatores deletérios ao organismo (Goodyear 

e Kahn, 1998; Barbeau et al., 2002). Em longo prazo, a prática de exercícios físicos 

está relacionada à redução da incidência de osteoporose, osteoartrite, HAS, 

dislipidemias, DM e outros. Além disso, vem se demonstrando o efeito anti-

inflamatório do exercício ( Sudi et al., 2001; Karacabey, 2005). 
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O exercício físico é considerado uma das pedras angulares do tratamento 

e prevenção do diabetes mellitus do tipo 2.  As primeiras evidências do efeito 

favorável do processo de contração muscular na captação da glicose surgiram em 

1887, quando Chauveau e Kaufman (1887) relataram a redução dos níveis de 

glicose proveniente da musculatura de masseter de cavalos durante a mastigação. 

Em 1924, foi demonstrado por Burn e Dale que a insulina tem o mesmo efeito do 

exercício na indução de captação de glicose pelos músculos. Estes estudos 

originaram uma série de investigações com o objetivo de elucidar a possível 

interação entre a ação da insulina e exercício na regulação da homeostase de 

glicose. 

Em 1970, Bjorntorp e colaboradores demonstraram melhora da tolerância à 

glicose associada a menores níveis de insulina em voluntários praticantes de 

exercícios físicos quando comparados aos voluntários sedentários. Este mesmo 

grupo demonstrou que mulheres com hiperinsulinemia associada à obesidade 

apresentaram diminuição dos níveis de insulina no plasma após 6 semanas de 

exercícios físicos. Tais descobertas sugeriram que o exercício regular aumenta a 

sensibilidade à insulina no músculo e em outros tecidos, dados que foram 

confirmados uma década depois por Mondon et al., 1980.  

Com a confirmação do papel benéfico do exercício físico na ação metabólica 

da insulina, inúmeros estudos buscaram elucidar quais são os mecanismos 

moleculares pelo qual o exercício atua como estimulador fisiologicamente relevante 

da homeostase de glicose em diferentes tecidos. A atividade física regular está 

relacionada ao aumento da sensibilidade à insulina independentemente da redução 

do peso e de mudanças na composição corporal. Este efeito é resultado do aumento 

da expressão e atividade das moléculas que compõe a via de sinalização da insulina 
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em diferentes tecidos (Teran-Garcia et al., 2005; Shenk e Horowitz, 2007; Pauli et 

al., 2008).  

Durante o exercício, o aumento do fluxo sanguíneo pode resultar em maior 

disponibilidade de insulina para os tecidos periféricos, contribuindo para a maior 

captação de glicose. No entanto, o efeito mais marcante do exercício físico é a 

potencialização da transdução do sinal insulínico. O exercício pode potencializar o 

efeito da insulina por meio do aumento da fosforilação do IRS-2, com conseqüente 

aumento da atividade da PI3K (Backer et al., 1992). Resultados mostraram que o 

exercício físico aeróbio melhora a sensibilidade à insulina, aumentando a 

fosforilação do IRS-1/2 bem como a associação dessas proteínas com a PI3K em 

animais estimulados com insulina quando comparados aos animais controles 

(Luciano et al., 2002).  

Em ratos diabéticos, foi demonstrado que o exercício físico promove o 

aumento da atividade da Akt, a proteína distal da via da insulina, fundamental para 

iniciar a translocação do transportador de glicose, GLUT4, para a membrana 

citoplasmática no músculo esquelético. Animais deficientes de Akt, pela técnica 

knockout, demonstraram características de diabetes severo, tais como hipertrofia 

das células beta, aumento na produção hepática de glicose, diminuída homeostase 

da glicose e exacerbada hiperglicemia (Hayashi et al., 1997).  

Diversos grupos de pesquisa têm investigado os efeitos do treinamento físico 

a longo prazo durante várias semanas sobre as alterações hepática em roedores, a 

maioria realizada com animais obesos e hiperglicemicos. Esses estudos apontam a 

regulação de moléculas e enzimas hepáticas envolvidas na regulação da produção 

hepática de lipídeos e glicose. O exercício físico promove grande impacto no 
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metabolismo hepático demonstrada pela expressão e atividade molecular alterada, 

prevenção da hiperglicemia e esteatose hepática. Estudos do grupo apontaram que 

o exercício agudo melhora a homeostase da glicose e RI de forma associada ao 

aumento da fosforilação da Akt e FoxO e diminuição dos níveis de HNF-4α no fígado 

de camundongos obesos em condição de jejum. Esses fenômenos foram 

acompanhados por uma redução na expressão de enzimas que regulam a 

gliconeogênese, como PEPCK e G6Pase. De forma interessante, o inibidor da PI3K 

(LY29004) reverteu o efeito agudo do exercício sobre a hiperglicemia de jejum, 

confirmando o envolvimento da via PI3K (De Souza et al., 2010; Sutherland et al., 

1996). 

O papel anti-inflamatório do exercício físico na obesidade tem sido 

amplamente relatado, com foco nas significativas alterações moleculares na via de 

sinalização da insulina. Apontou-se que respostas pró-inflamatórias induzidas pelo 

exercício agudo, porém demonstrou-se efeitos antiinflamatórios significantes se 

envolvendo exercícios crônicos (Kinagawa et al., 2006). Também se demonstrou a 

relação entre sedentarismo e inflamação sistêmica de baixo grau em voluntários 

saudáveis jovens e idosos (Bruunsgaard et al., 2003). Estudos longitudinais 

apontaram que o exercício físico reduziu significativamente os níveis de PCR 

(Mattusch et al., 2000; Fallon et al., 2001), sugerindo que o exercício físico crônico 

pode diminuir a inflamação sistêmica de baixo grau. 

 Estudos examinaram os efeitos do exercício sobre a sinalização inflamatória. 

Estudos recentes relataram que o exercício suprime a produção de TNF-α em 

camundongos com ausência do receptor de TNF (Keller et al., 2004; Stensberg et 

al., 2003). O TNF-α promove a ativação da via IKK/IκB/NF-κB. Estas citocinas têm 

sido amplamente estudadas em sua relação com a ação da insulina e múltiplos 
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efeitos tem sido descritos, incluindo a inibição da via de sinalização do receptor de 

insulina. Foi demonstrado que a expressão gênica do TNF-α no tecido adiposo 

apresenta-se elevado em indivíduos obesos comparado aos eutróficos. Diversos 

mecanismos estão envolvidos nesta ação do TNF-α de promover resistência à 

insulina, tais como: aumento da liberação de ácidos graxos pelos adipócitos; inibição 

da síntese e secreção de adiponectina; e ainda aumento da fosforilação em serina 

de moléculas importantes da via da insulina, levando a menor captação de glicose e 

aumento da gliconeogênese (Barbeau et al., 2002).  

A melhora da sensibilidade à insulina foi associado à redução na atividade 

JNK no músculo esquelético em humanos após uma única sessão de exercício 

(Schenk e Horowitz, 2007). Sriwijitkamol e colegas (2006) mostraram que oito 

semanas de treinamento aeróbio reduziu a sinalização de IkB/NF-kB no músculo de 

indivíduos com diabetes mellitus tipo 2. As alterações na via inflamatória, promovida 

pelo exercício físico na obesidade são foco de muitos estudos, entretanto os 

mecanismos envolvidos necessitam ser elucidados.  

É sabido que alguns dos mecanismos moleculares de resistência à insulina 

envolvem alterações nas moléculas-chave de vias de sinalização intracelulares, tais 

como JNK e NF-kB (Aguirre et al. 2000; Hirosumi et al. 2002; Lee et al. 2003). Além 

disso, as evidências atuais têm demonstrado que um dos mecanismos patológicos 

da resistência à insulina é derivado de comprometimento da função do retículo 

endoplasmático, um processo conhecido como o estresse de RE. As mais 

importantes moléculas de estresse do RE são PERK e eIF2α. Recentemente, o 

estresse de RE vem emergindo como um importante alvo de estudos relacionado à 

inflamação e RI. Ozcan e colegas (2004) mostraram que, na obesidade, o dano do 

estresse de RE na ação da insulina é dependente da ativação de JNK. 
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Dessa forma, é consenso que citocinas inflamatórias atuam sobre a via de 

sinalização de insulina, levando à resistência a esse hormônio. Por outro lado, o 

exercício físico pode melhorar a sensibilidade à insulina por meio de efeitos no 

fígado e no tecido adiposo (Zinker et al., 1994) por reduzir o status inflamatório. 

Além disso, as evidências atuais têm demonstrado que um dos mecanismos 

patológicos da resistência à insulina é derivado de comprometimento da função do 

retículo endoplasmático, um processo conhecido como o estresse de RE.  

Entretanto não é conhecido se a modulação do estresse de RE pelo exercício físico 

está relacionado aos efeitos de melhorar a sensibilidade à insulina e a diminuição do 

status inflamatório nos tecidos adiposo e hepático. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Investigar os efeitos do exercício na sinalização inflamatória, estresse de 

reticulo e resistência à insulina no tecido adiposo e hepático de ratos obesos por 

dieta hiperlipídica.  

 

 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar os impactos da dieta hiperlipídica no peso corporal e do tecido 

adiposo epididimal e sensibilidade periférica à insulina de ratos; 

 
 

 Avaliar efeitos do exercício físico na atividade de moléculas da via de 

sinalização da insulina (pIR, pIRS1 ou pIRS2 e pAkt) no tecido adiposo e hepático 

de ratos obesos; 
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 Avaliar efeitos do exercício físico na via inflamatória (pJNK, pIkB e 

NFkB) em tecido adiposo e hepático de ratos obesos; 

 Avaliar os efeitos do exercício físico na fosforilação de proteínas 

sinalizadores de estresse de retículo (pPERK e peIF2α) em tecido adiposo e 

hepático de ratos obesos. 
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3. MANUSCRITO 

 

 

 

 

Endurance exercise training ameliorates insulin resistance and reticulum 

stress in adipose and hepatic tissue in obese rats 
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4. DISCUSSÃO 
 

A transição nutricional moderna transformou o cenário de fome em um 

quadro de pandemia de obesidade, que acomete milhões de pessoas, 

principalmente nos países ocidentais. Além dos diversos aspectos psicossociais, 

esta doença está relacionada ao aumento de morbidade e mortalidade em 

decorrência de sua freqüente associação com diversas doenças, tais como HAS, 

dislipidemias, ovários policístico, esteatose hepática não alcoólica, DM-2, dentre 

outras (Kopelman, 2000). O indivíduo obeso apresenta fenótipo complexo que inclui, 

em diferentes graus, hiperinsulinemia, hiperglicemia e resistência à insulina. Embora 

nem todos os mecanismos moleculares estejam completamente elucidados, é 

consenso que todos estes achados contribuem para a perpetuação da obesidade e 

das doenças a ela relacionadas (Boden, 2011).  

Distúrbios na via inflamatória, mais especificamente a exacerbação dela, 

precedem e acompanham a progressão da RI, do DM-2 e obesidade. O círculo 

vicioso tem início com a ingestão elevada de gordura saturada e/ou do tecido 

adiposo armazenado em excesso no organismo, seguidos pelo processo 

inflamatório, que traz prejuízos a via de sinalização da insulina, levando a um quadro 

caracterizado por RI, hiperinsulinemia e, ainda, favorecimento ao depósito de 

gordura no organismo. Dessa forma, o acúmulo de gordura corporal pode reiniciar o 

ciclo. Recentemente, o estresse de retículo vem emergindo como uma ligação entre 

a inflamação e a RI (Hotamisligil et al., 1996; Kroder et al., 1996). 

O comprometimento dos mecanismos que regulam a homeostase da 

glicose associa fisiopatologia da obesidade ao DM-2. Apesar dos avanços das 

pesquisas nessa área, o conhecimento permanece limitado. Com base nisso e com 

o objetivo de avaliar os mecanismos moleculares envolvendo estresse de retículo 
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endoplasmático em situação de resistência à insulina na obesidade, utilizou-se no 

primeiro momento do presente trabalho, o modelo animal de obesidade induzida por 

dieta HL. Para tanto, os animais foram expostos ao consumo ad libitum de dieta rica 

em gordura. Esta alimentação retrata o consumo da sociedade moderna. O modelo 

de obesidade induzida por dieta HL constitui uma situação fisiológica de aumento de 

citocinas inflamatórias que diminuem a fosforilação em tirosina e aumentam a 

fosforilação em serina de moléculas importantes da via da insulina, comprometendo 

os sinais de regulação da homeostase energética (De Souza et al., 2005).  

Após o tratamento com a dieta hiperlipídica, foram avaliados os 

parâmetros metabólicos, peso corporal e da gordura epididimal e atividade 

molecular. Ratos Wistar submetidos à dieta hiperlipídica apresentaram significante 

ganho de peso ponderal. Animais controle apresentaram média de 407, 8g (±25,1) e 

os animais DIO, 500,5g ( 37,5). Além disso, ao avaliar o peso da gordura 

epididimal, observou-se uma drástica elevação no grupo DIO (13,06g), chegando ao 

aumento de 152,2% quando comparado ao grupo controle (5,18g).  Mesmo após o 

exercício físico, animais obesos não apresentaram perda de peso. De Souza e 

colaboradores (2005), obtiveram resultados semelhantes quanto à evolução 

ponderal e o desenvolvimento da obesidade em modelo experimental similar. 

O grupo DIO apresentou alterações metabólicas importantes, como o 

aumento significativo da insulina de jejum, mas ainda não apresentava alterações da 

glicose. De forma interessante, o grupo DIO apresentou insulina de jejum 

significativamente maior (52,8%) em comparação ao grupo DIO exercitado. Este 

achado demonstrou a melhora do quadro de hiperinsulinemia após exercício físico.  

A hiperinsulinemia constatada indica RI no grupo obeso. Para confirmar esta 

hipótese, foi realizado o teste de tolerância à insulina (ITT) que demonstrou a 
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diminuição na taxa de desaparecimento de glicose (kITT)  no grupo DIO em 

comparação ao grupo controle. A interferência nos processos normais de regulação 

homeostase de glicose (hiperinsulinemia e RI) precede a progressão para o DM-2. 

No grupo DIO exercitado, a taxa de desaparecimento de glicose aumentou (95%) 

quando comparado ao grupo DIO, o que sugere melhora da resposta à ação deste 

hormônio no grupo exercitado. Coletivamente, estes resultados indicaram que a 

dieta HL foi eficaz em induzir resistência à insulina no grupo DIO, assim como a 

melhora do quadro é observada com o exercício físico.  

Para melhor compreensão das alterações metabólicas ocorridas no 

modelo experimental, as importantes proteínas responsáveis pela transdução do 

sinal insulínico foram avaliadas: IR, IRS-1 e Akt no tecido adiposo; IR, IRS-2 e Akt 

no tecido hepático. Os resultados deste estudo foram semelhantes aos anteriores, já 

que em animais controle, após a injeção de insulina, observou-se o aumento da 

atividade das proteínas da via da insulina IR, IRS-1, IRS-2, e Akt, demonstrando a 

preservação da sensibilidade das células hepáticas e adiposas ao hormônio. Já, nos 

animais DIO, foi observada redução significativa da atividade destas mesmas 

moléculas, em comparação ao grupo controle, demonstrando RI. Por outro lado, no 

tecido adiposo e hepático de ratos DIO exercitados, a fosforilação do IR aumentou 

72% e 70%, respectivamente, quando comparado ao grupo DIO sedentário. A 

fosforilação do IRS-1 no tecido adiposo e IRS-2 no tecido hepático aumentaram 57% 

60%, respectivamente, no grupo obeso exercitado, quando comparado ao grupo 

DIO. A insulina também induziu aumento da fosforilação em serina da Akt após o 

exercício físico em ambos tecidos. Tais resultados estão de acordo com estudos 

prévios (De Souza et al., 2005; Ropelle et al., 2006) que demonstraram que a dieta 

hiperlipídica é responsável pela resistência à ação da insulina e não a falhas na 
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secreção deste hormônio. E o exercício foi eficiente em melhorar o quadro de RI de 

acordo com diferentes parâmetros. Estudos anteriores têm apontado que o exercício 

físico aumenta a responsividade à insulina em tecido adiposo, músculo esquelético e 

fígado, e este aumento na captação de glicose envolve via IRS/PI3K/Akt (Luciano et 

al., 2002; Peres et al., 2005; Ropelle et al., 2006).  

A prevenção e tratamento de doenças relacionadas a RI vem sendo 

intensamente estudadas, porém os mecanismos moleculares que associam o 

estresse de RE e inflamação à intolerância à glicose em animais obesos treinados 

ainda não haviam sido investigadas. Portanto, no segundo momento desse estudo 

procurou-se avaliar se o treinamento físico reduz o estresse de RE e inflamação nos 

tecidos hepático e adiposo de ratos obesos e se este relaciona-se com uma redução 

da resistência à insulina nestes tecidos.  

Nutrientes, hormônios e exercício físico parecem ser importantes 

participantes do complexo e integrado sistema de controle da homeostasia da 

glicose, entretanto, não há uma causa específica para a etiologia da resistência à 

insulina em todos os indivíduos obesos; é provável que os mecanismos exatos 

diferem entre indivíduos e entre populações.  Diante disso, pesquisadores de todo o 

mundo vêm sendo atraídos pela busca de fatores relacionados ao tecido adiposo 

que modulam a sensibilidade insulínica. Durante as últimas décadas, demonstrou-se 

fortes evidências que os sinais da insulina são negativamente afetados pela via 

inflamatória em diferentes tecidos. O principal mecanismo pelo qual a sinalização da 

insulina pode ser negativamente regulada na obesidade é, certamente, a fosforilação 

em resíduos de serina nas proteínas da via da insulina IR, IRS-1, IRS-2, impedindo a 

transdução do sinal insulínico nos tecidos alvos da insulina. Atualmente, foram 
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implicados nesse processo os ácidos graxos livres, assim como vários hormônios e 

citocinas produzidas por adipócitos (Schenk et al., 2008). 

Diversos mecanismos inflamatórios podem estar envolvidos na 

patogênese da resistência à insulina nos tecidos periféricos. É consenso que alguns 

dos mecanismos moleculares envolvem alterações na ação de moléculas chaves da 

via inflamatória JNK e NF-kB (Lee et al., 2003). Consistente com estudos anteriores, 

o aumento das citocinas inflamatórias foi observado no grupo obeso (Shoelson, 

2003; De Souza et al., 2005; Wellen e Hotamisligil, 2005). O grupo obeso 

apresentou aumento significativo da atividade da JNK e IκBα, assim como da 

expressão da NF-kB em comparação ao grupo controle no fígado e tecido adiposo. 

De forma interessante, em animais DIO treinados observou-se uma diminuição 

significativa do status inflamatório em comparação ao grupo DIO, evidenciado pela 

diminuição significativa da atividade da JNK e IκBα e expressão NF-kB nos tecidos 

adiposo e hepático. Além disso, observou-se o aumento do nível sérico de TNF-α 

em ratos DIO, sugerindo aumento da atividade inflamatória. Entretanto, em ratos 

DIO exercitados observou-se a diminuição significativa do nível de TNF- α. 

Neste contexto, é possível que a RI descrita neste estudo seja atribuída 

em parte ao aumento da expressão de proteínas de resposta inflamatória, induzidas 

pela dieta rica em gordura. Várias evidências clínicas, epidemiológicas e 

experimentais foram realizadas na última década e têm conectado moléculas 

inflamatórias às doenças metabólicas, particularmente obesidade. Utilizando uma 

dieta hiperlipídica semelhante à utilizada neste estudo, De Souza et al (2005) 

demonstraram que a dieta hiperlipídica levou a um quadro caracterizado por 

obesidade, resistência à insulina e aumento expressivo de citocinas inflamatórias, 

tais como IL-1β, IL-6, TNF-α, NFκB e JNK em hipotálamo de rato. Em adição, 
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observaram que a inibição da JNK foi capaz de reverter o quadro. A resistência à 

insulina relacionada à obesidade leva à redução dos efeitos antilipolíticos da insulina 

(Boden et al, 1994; Griffin et al., 1999).  

Recentemente, foi demonstrado que a obesidade induz estresse de RE, e 

este, por sua vez, desempenha um papel central no desenvolvimento da resistência 

à insulina e diabetes (Ozcan et al., 2004). O estado de fosforilação da PERK e eIF2 

é, portanto, um indicador-chave da presença de estresse de RE. Até o momento, 

diversas pesquisas apontam a PERK como uma quinase que, no quadro de estresse 

de RE, sofre autofosforilação, oligomerização e ativação, promovendo a fosforilação 

da subunidade α do eIF2, resultando na ativação do fator de transcrição ATF4. 

Diante do exposto, é de claro entendimento que a PERK passou a ser alvo de 

estudos na obesidade e DM-2. Os resultados deste estudo demonstraram que a 

obesidade foi capaz de induzir o quadro de estresse de RE, verificado por meio das 

análises moleculares de PERK e eIF2α que se apresentaram significativamente 

aumentadas no grupo DIO.  

Nas células hepáticas, o estresse de RE inibe a ação da insulina (Ozcan 

et al., 2004); no entanto, não há relatos demonstrando que o treinamento físico 

diminui estresse de RE no fígado e tecido adiposo em ratos obesos por dieta 

hiperlipídica. Os dados do presente estudo demostram diminuição significativa da 

fosforilação da PERK e eIF2α nos animais DIO treinados em comparação aos 

animais DIO, indicando uma diminuição do estresse de RE. A compreensão das 

funções da PERK e eIF2α são fundamentais para o planejamento de novas formas 

de tratamento dessas doenças.  

A diminuição do estresse de RE ocorreu de forma paralela a uma 

melhoria na transdução do sinal de insulina. Embora o estudo não comprove a ação 
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direta da via PERK sobre a sinalização insulínica, muitos trabalhos na literatura têm 

observado esse desfecho (Wellen e Hotamisligil, 2005). Demonstrou-se que o 

estresse de retículo, induzido pela obesidade, está associado à inflamação, por meio 

da sinalização da JNK e IKK (Hotamisligil et al., 2008). A exacerbação do quadro 

inflamatório e do estresse de RE vem sendo considerada um evento crucial nas 

alterações da via da insulina em obesos. Ozcan e colaboradores (2004) 

descreveram que a obesidade está relacionada a indução de estresse de RE 

crônico, predominantemente no fígado e tecido adiposo.  Jiang e colaboradores 

(2003) mostraram que, durante o estresse de RE, a fosforilação da subunidade alfa 

do eIF2 por PERK é necessária para ativação do NF-B. Além disso, trabalhos 

recentes sugerem que a ativação da via inflamatória é decorrente do estresse de 

RE, assim como a inflamação induz o estresse de RE ( Zhang et al., 2002; Ozcan et 

al., 2004). 

Nesse sentido, o tecido hepático e o tecido adiposo devem ser 

considerados órgãos ativo durante o exercício e suas atividades estão relacionada a 

alguns dos efeitos benéficos da atividade física sobre a sensibilidade à insulina e o 

metabolismo. A sinalização da insulina desempenha um papel importante no 

controle da expressão gênica  de enzimas gliconeogênicas, incluindo a PEPCK, que 

catalisa a etapa limitante da gliconeogênese hepática (Sutherland et al., 1996). Mais 

especificamente, a sinalização da insulina no hepatócito diminui a produção de 

glicose pelo fígado. Coletivamente, os dados evidenciam que o treinamento físico 

melhora a sinalização da insulina e este mecanismo envolve a diminuição na 

inflamação e estresse RE nos tecidos adiposo e hepático de ratos obesos. 

O presente estudo apresenta limitações, especialmente, para provas 

secundárias e análise de tecidos isolados. Não foi possivel utilizar o ácido 4-
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fenilbutírico (para inibição do estresse de RE) ou tunicamicina (para indução do 

estresse de RE). Além disso, ainda não está claro se o treinamento físico melhora o 

estresse de RE, reduzindo a via inflamatória ou por uma ação direta sobre o 

estresse do retículo endoplasmático. Embora a literatura demonstre que uma 

redução estresse de RE resulta na melhora da resistência à insulina, não 

conseguimos confirmar isso neste estudo, e os dois eventos podem ocorrer em 

paralelo. No entanto, já que este é um estudo descritivo, a descoberta de que o 

treinamento físico reduz os marcadores de estresse de RE é uma possível 

explicação, dentre várias, de como o exercício atua beneficamente na obesidade e 

diabetes. 

Estes resultados confirmam a hipótese e demonstram que a via 

inflamatória e o estresse de RE ativados pela obesidade podem ser reduzidos pelo 

exercício físico e que isso leva a melhora na ação da insulina e pode ser uma ótima 

estratégia não farmacológica para reversão da resistência à insulina. Dessa forma, 

classificamos estresse de RE como um importante alvo terapêutico para 

manipulação por meio de medicamentos, nutrientes ou exercício. 
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7. CONCLUSÃO  

 

O presente estudo demonstrou que a obesidade induz tanto processo de 

inflamação subclínica quanto estresse de RE. Apesar de não se saber o que é causa 

ou conseqüência; sabe-se que dieta rica em gordura induz ambos processos. Essas 

ocorrências estão relacionadas com RI. Ainda no presente estudo, demonstrou-se 

que o exercício físico foi eficiente em reduzir tanto processo inflamatório quanto 

estresse de RE. Este estudo demonstrou que a prática de exercício reduz a 

expressão e atividade de moléculas pró-inflamatórias (JNK, NFkB e IkB) e atividade 

de proteínas sinalizadoras do estresse de RE (PERK e eIF2α) no fígado e tecido 

adiposo de ratos obesos por dieta hiperlipídica. O estudo demonstrou também que 

estas alterações foram acompanhadas do aumento da expressão de IR, IRS1 e 

IRS2 e aumento da atividade da Akt, diminuindo a RI. Assim, estes dados sugerem 

que o exercício melhora a sinalização da insulina e esta melhora está associada à 

diminuição da inflamação e estresse de RE. 
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