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Envolvimento da inflamacgao subclinica e do
estresse oxidativo na resisténcia a insulina
associada a obesidade

Involvement of the subclinical inflammation and oxidative
stress in the obesity-associated insulin resistance

RESUMO

A epidemia global da obesidade é um dos mais importantes problemas de salde publica. Excessiva
adiposidade é um crucial fator de risco no surgimento de varias doengas metabdlicas, incluindo hipertenséo,
diabetes mellitus do tipo 2 e doenga do figado gorduroso ndo alcodlico. Essas condigBes patoldgicas
estdo estritamente associadas com a resisténcia a insulina. Baseado nos esforgos das Ultimas décadas,
ocorreu marcante desenvolvimento na investigagdo sobre resisténcia a insulina induzida pela obesidade,
especialmente em termos do mecanismo envolvido neste processo. Dentre esses, a inflamagdo subclinica
ou crbnica de baixo grau é o mais aceito atualmente. Este estado inflamatério é caracterizado por altos
niveis circulantes de citocinas inflamatoérias, incluindo TNFa e ILB, e aumentado infiltracdo de macréfagos em
tecidos periféricos. No entanto, tem ocorrido grande interesse no papel que o estresse oxidativo desempenha
na indugdo da resisténcia a insulina. Sob ativagdo, muitas células imunes geram radicais livres e, da mesma
maneira, a sintese de espécies reativas de oxigénio promovem um status inflamatério. Estudos tém mostrado
niveis elevados de espécies reativas e estresse oxidativo em individuos e animais obesos e/ou resistentes a
insulina; isso parece estar associado a redugdo da fungdo e da atividade e biogénese mitocondrial causada
pelo aumento de lipideos circulantes e maior deposicdo de gordura ectdpica. Essa revisdo discorre sobre o
mecanismo fisiopatoldgico de como a inflamagédo subclinica induz resisténcia a insulina na obesidade. Ainda,
descreve o papel que o estresse oxidativo desempenha neste processo, bem como a produgdo de radicais
livres na obesidade.

Palavras-chave: obesidade, resisténcia d insulina, inflamac@o subdlinica, estresse oxidativo

ABSTRACT

The global epidemic of obesity is a major public health problem. Excess adiposity is a major risk factor
in the progress of various metabolic disorders including dyslipedima, hypertension, type 2 diabetes, and
nonalcoholic fatty liver disease. These pathological states are strongly associated with insulin resistance. On
the basis of efforts over the last decades, there have been remarkable developments in the investigation of
obesity-induced insulin resistance, especially in terms of the mechanisms involved in this process. Among
these, low-grade chronic inflammation is the most accepted actually. This inflammation state is characterized
by high circulating levels of inflammatory cytokines, including TNFa and ILB, and increased macrophage
infiltration in peripheral tissues. However, there has been a profound interest in the role that oxidative stress
plays to induce insulin resistance. Upon activation, many immune cells generate free radicals, and in the
same way, the synthesis of reactive oxygen species promotes an inflammatory status. Studies have shown
high levels of reactive species and oxidative stress in obese and / or insulin resistant people and animals; it
appears to be associated with reduced function and mitochondrial activity and biogenesis caused by increased
circulating lipids and increased deposition of ectopic fat. This review discourse on the pathophysiological
mechanism of how the subclinical inflammation induce obesity-associated insulin resistance. Also discuss
the role that oxidative stress plays to induce insulin resistance, as well as the relation of the free radicals and
cytokines in the obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade atinge proporgdes epidémicas em
grande parte do mundo e é um dos principais problemas
de salde publica mundial. O aumento da gordura
corporal é acompanhado de profundas alteragGes nas
funcBes fisioldgicas podendo levar a efeitos adversos
a saude, tais como diabetes mellitus do tipo 2, doengas
cardiovasculares, dislipidemias, doenga renal cronica,
certos canceres, entre outros problemas de saude (TATEYA
et al., 2013). Esses estados patoldgicos estdo estritamente
associados com o quadro de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia. A resisténcia a insulina, descrita como o
principal elo entre a obesidade e o diabetes mellitus tipo
2 (DM2), é uma condigdo na qual os tecidos periféricos
alvo, tais como o musculo esquelético, figado e tecido
adiposo, tém uma resposta subnormal aos niveis de
insulina circulante, resultando em menor efeito fisioldgico
desse hormonio, destacando menor captagdo da glicose.
Esforgos cientificos nas Ultimas décadas trouxeram grande
avango na compreensdo dos mecanismos envolvidos na
instalagdo da resisténcia insulinica associada a obesidade,
especialmente a secregdo e agdao exacerbadas de
mediadores inflamatdrios (TATEYA et al., 2013).

A primeira evidéncia para o link fisiopatoldgico
entre obesidade, inflamacdo e resisténcia a insulina foi
demonstrado a mais de um século quando foi observado que
a droga anti-inflamatéria salicilato, o principal metabolito
da aspirina, tinha beneficios sobre o controle da glicemia
em pacientes diabéticos (WILLIAMSON, 1901). Isto foi
revisto em 1993 quando Hotamisligil et al demonstraram
que o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é secretada
em quantidade elevadas em tecido adiposo de roedores
obesos e é um potente regulador negativo da sinalizagdo
da insulina (HOTAMISLIGIL et al., 1993). Dez anos mais
tarde, dois grupos independentes demonstraram que a
obesidade esta associada com o acumulo de macréfagos
no tecido adiposo, e que estes sdo a principal fonte de
mediadores inflamatérios (WEISBERG et al., 2003; XU et
al., 2003). Durante a obesidade esta populagdo de células
imunes difere, ndo somente em nimero, mas também em
fendtipo inflamatdrio e localizagdo tecidual.

Conforme descrito acima, a inflamagdo subclinica
€ 0 mecanismo mais aceito para explicar a resisténcia
insulinica associada a obesidade. No entanto, o estresse
oxidativo tem emergido e ganhado forga como indutor
de resisténcia a insulina. Sob ativacdo, muitas células
imunes geram radicais livres e, de maneira vice-versa, a
sintese de espécies reativas de oxigénio promovem um
status inflamatoério. O estresse oxidativo é definido como
um desequilibrio entre a produgdo de ERO e capacidade
do sistema de defesa. A relacdo ente obesidade e ERO
tem sido estabelecido na literatura, com a presencga de
estresse oxidativo sistémico e tecido especifico e em
tecidos como adiposo, musculo, e pancreas de pacientes
obesos (FURUKAWA et al. 2004). Foi demonstrado

que, longa exposicdo ao estresse oxidativo leva a
danos oxidativos, que podem culminar em disfungdo
mitocondrial que ultimamente resulta em ciclo vicioso
causando acumulo de lipideos e resisténcia a insulina
(BOURNAT; BROWN, 2010). Estudos tém indicado niveis
elevados de espécies reativas e estresse oxidativo em
individuos e animais obesos e/ou resistentes a insulina,
isso parece estar associado a reducdo da funcdo e da
atividade e biogénese mitocondrial causada pelo aumento
de lipideos circulantes e maior deposicdo de gordura
ectopica (FURUKAWA et al., 2004; HOUSTIS et al., 2006;
KIM et al., 2008; EGNATCHIK et al., 2014; LARK et al.,
2015; DI MEO et al., 2017). Essa presente revisao discorre
sobre o mecanismo fisiopatoldgico de como a inflamacgao
subclinica induz resisténcia a insulina na obesidade. Ainda,
descreve o papel que o estresse oxidativo desempenha
neste processo, bem como a producgdo de radicais livres
na obesidade.

REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO

A base de dados utilizada para acesso aos artigos
cientificos originais, revisdo bibliografica ou sistematica
foi o PUBMED. N&o houve restricdo de lingua e/ou datas
na pesquisa dos artigos publicados. As palavras-chaves
usadas (em inglés) foram: obesity, insulin resistance,
subclinical inflammation, oxidative stress. Uma tese de
doutorado foi consultada (repositorio Unesc).

Sinalizacdo Molecular da Insulina

Para melhor entendimento da resisténcia a insulina
€ necessario compreender como ocorre a transducdo do
sinal insulinico. A insulina é um potente hormonio anabdlico
peptidico composto por duas cadeias de aminoacidos,
ligadas pelo peptideo C, produzida e secretada pelas
células betas pancredticas em resposta ao aumento
da concentracdo de glicose e aminoacidos na corrente
sanguinea. A insulina mantém os niveis de glicose no
sangue normais, facilitando a sua captacdo pelas células,
regula carboidratos, lipideos e o metabolismo de proteinas,
promove a divisdo celular e o crescimento através de
efeitos mitogénicos, entre outros (WILCOX, 2005).

As etapas que ocorrem apds a ligacdo da insulina ao
seu receptor de membrana sdo complexas e finamente
reguladas. A insulina utiliza fosforilagdo e interagbes
proteina/proteina como ferramentas fundamentais para
transmitir seu sinal. A agdo da insulina comega 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 ligadas através de ponte dissulfeto,
denominado receptor de insulina (IR) (SALTIEL; KAHN,
2001). A ligagdo da insulina a subunidade alfa permite que
a subunidade beta adquira atividade quinase, levando a
alteracdo conformacional e a autofosforilagdo do receptor
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nas subunidades beta em alguns residuos de tirosina (1158,
1162, 1163), o que aumenta ainda mais sua atividade
quinase (SALTIEL; KAHN, 2001). A ativagdo do IR resulta
em fosforilagdo de moléculas dowstream destacando
os substratos do receptor da insulina (IRS) (SALTIEL;
KAHN, 2001) (Figura 1). A fosforilagdo em tirosina
das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
moléculas contendo dominios com homologia a Src2 (SH2)
(HOTAMISLIGIL et al., 1996) (Figura 1). A fosforilagao das
proteinas IRSs cria sitios de ligagcdo para outras proteinas
como a fosfatidilinositol 3 quinase (PI3k), promovendo sua
ativacdo. Esta proteina é um dimero composto de uma
subunidade catalitica (p110) e uma subunidade regulatéria
(p85). A fosforilagdo dos sitios de tirosina das proteinas
IRS liga-se ao dominio proteico com homologia Src 2
(SH2) da subunidade p85 da PI3k, estimulando, assim,
o sitio catalitico (p110) (BACKER et al., 1992). Entdo, a
enzima PI3k catalisa a fosforilagdo do fosfatidilinositol
3,4 difosfato (PIP2) em fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato
(PIP3). O PIP3 regula a (proteina quinase dependente
de 3-fosfoinositideos) (PDK1) (Figura 1). A enzima PDK1
é uma proteina serina/treonina quinase que fosforila e

Insulina

ativa outra serina/treonina quinase conhecida como Akt
ou proteina quinase B (ALESSI; COHEN, 1998) (Figura 1).
A Akt é parcialmente ativada por fosforilagdo de treonina
308 pela PDK1. A ativagdo completa requer fosforilagdo
do residuo serina 473, o qual pode ser catalisado por
multiplas proteinas, incluindo a PDK2 (CANTLEY, 2002).
As proteinas Akt exerce efeitos fisioldgicos finais da agdo
da insulina, destacando fosforilagdo do substrato da Akt
de peso molecular 160 kDa (Akt Substrate - AS160). A
proteina AS160 é uma proteina ativadora de GTPase (GAP).
No estado basal encontra-se ligada as vesiculas GLUT4 e
se dissocia dessa apds estimulo com insulina (LARANCE et
al., 2005) (Figura 1). A dissociagdo da proteina AS160 das
vesiculas que contém os transportadores GLUT4 permite
a translocacgéo e exocitose destas vesiculas na membrana,
aumento da expressdo de GLUT4 e consequentemente, o
aumento da captagao de glicose.

A modificagdo na ativagdo de qualquer proteina
envolvida na sinalizagdo desse hormoénio (como agdo
das moléculas serinas quinases do sinal intracelular das
citocinas - debatido abaixo) pode resultar em resisténcia
a insulina.

Figura 1: Via de sinalizagdo da insulina e captacao de glicose. A insulina, ao se ligar ao seu receptor de membrana (IR),
promove a autofosforilagdo (P - fosfato) da subunidade beta (B) em tirosina (T). A seguir o IR fosforila seus substratos
IRS, também em tirosina (PT - fosfotirosina). A fosforilagdo em tirosina do IRS cria sitios de ligagdo com a molécula PI3k.
A PI3k catalisa a fosforilagdo do PIP2 em PIP3, atraindo para a membrana moléculas como a PDK1 e a Akt, que se ligam
ao PIP3. A PDK1, mas ndo so, ativa a proteina serina/treonina quinase Akt. Na sequéncia a Akt fosforila a AS160 e assim
inibi a associacdo dessa proteina com as vesiculas contendo GLUT4. Entdo vesiculas contendo GLUT4 ficam livres para a
translocagao e exocitose e consequentemente captacao de glicose. Fonte: Adaptado de Pieri (2017).
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Inflamacdo e Resisténcia a Insulina

Em nivel subclinico, a expressdo de proteinas
inflamatérias interfere em pontos especificos da
transdugcdo de vias de sinalizacdo da insulina. Esse
hormoénio é responsavel pelo controle de inumeras
fungdes em todo o organismo, assim, a resisténcia
a insulina é tida como passo inicial para a génese de
doengas metabdlicas. Estudos tém apontado a conexdo
entre vias proé-inflamatérias e vias que regulam o
metabolismo, especificamente, vias ativadas em
resposta a insulina (PATEL et al., 2013). Em adigao,
a inflamagdo é uma caracteristica comum que tem
sido implicada na fisiopatologia de varios disturbios
associados a obesidade (BRESTOFF; ARTIS, 2015).
Indmeras citocinas secretadas pelo tecido adiposo em
individuos obesos, tal como o TNFa, sdo capazes de
modular a agdo periférica da insulina (WENSVEEN et al.,
2015). O TNFa inibe a sinalizagdo do receptor de insulina
impedindo a propagacgao do seu sinal (YAMASAKI et al.,
2018), além de aumentar a lipdlise nos adipdcitos, com
consequente liberagdo de acidos graxos circulantes
(NAKAMURA et al., 2014). Niveis elevados de acidos
graxos circulantes podem desencadear resisténcia a
insulina em diversos tecidos, como figado e musculo
(ZHANG et al., 2011).

Outra bem conhecida citocina pré-inflamatéria com
niveis exacerbado em pessoas obesas é a interleucina-
1B. Estudos mostraram que o excesso de gordura
corporal éumforteindutorde citocinas pré-inflamatoérias
(MANNING et al., 2008; CALDER et al., 2011; DROR et
al., 2017). Collins et al. (2018) observaram significativa
relagdo entre maior porcentagem de gordura corporal e
aumento nos niveis séricos de IL-1B em animais obesos
induzidos por dieta rica em gorduras e acgucares.
Recentemente, Dror et al. (2017) observaram que
animais obesos induzidos por dieta rica em gordura
expressaram maiores niveis de IL-1B em macroéfagos,
0 que contribui para a resisténcia a insulina e aumento
do perfil inflamatério. Em contrapartida, estudos
demonstraram que a redugdo de peso corporal e de
gordura visceral, especificamente, podem aumentar
os niveis de adipocinas anti-inflamatérias, como
adiponectina e IL-10, e reduzir os niveis de adipocinas
pré-inflamatdrias, como TNFa e IL-1B (ARSLAN et al.,
2010; GAELIC et al., 2010; DROR et al., 2017).

Tem sido demonstrado como as citocinas pro-
inflamatérias como TNFa e IL-1B interferem com a
sinalizagdo intracelular da insulina, levando a instalagdo
da resisténcia a insulina (HOTAMISLIGIL, 2006). Um
dos principais substratos intermedidrios da via de
sinalizacdo do TNF é a serina quinase c-jun N-terminal
quinase (JNK) (TUNCMAN et al., 2006). Uma vez ativada,
a JNK tem a funcgdo primaria de induzir a associagdo
dos produtos dos genes de resposta imediata c-Jun
e c-Fos, levando a formagdo do fator de transcrigdo

dimérico AP-1, que esta implicada na regulagdo de
diversos processos celulares, tais como, proliferagao,
diferenciagdo, crescimento e apoptose (VESELY et
al., 2009). Entretanto, a atividade serina quinase
da IJNK pode agir sobre outros substratos, inclusive
os substratos do receptor de insulina: substrato 1 e
2 (IRS-1 e IRS-2) (HIROSUMI et al., 2002). Uma vez
fosforilados em serina pela IJNK, a possibilidade de
serem fosforilados em tirosina pelo receptor de insulina
fica comprometida, o que contribui para redugdo na
transducdo do sinal insulinico (figura 2).

Outra via pro-inflamatéria que pode levar a
fosforilagdo em serina de substratos do receptor de
insulina é a via IKK/IkB/NFkB (SHOELSON et al., 2003).
Esta via pode ser ativada pelo TNFa, mas também por
outras citocinas proé-inflamatoérias como IL-1B (DENG
et al.,, 2000). Estudo demonstrou que a inibigdo da
via IKK/ IkB/NFkB com uso do anti-inflamatdrio acido
acetil salicilico (AAS) reverte a resisténcia a insulina
(YUAN et al., 2001) A ativagdo da quinase indutora do
kappa B (IKK) promove a dissociagdo do complexo IkB/
NFkB (quinase inibidora do fator kappa/fator nuclear
kappa B), mas também pode induzir a fosforilagdo em
serina dos IRSs o que compromete via de sinalizagao
da insulina através desta cascata (figura 2). Um dos
mecanismos pelos quais o TNFa induz a resisténcia
a insulina é através da fosforilagdo em serina 307 do
substrato do receptor de insulina (AGUIRE et al., 2000).

Um dos maiores fatores que contribuem para a
prevaléncia da obesidade e aumento da inflamagdo, é
a escolha da dieta, destacando-se aqueles induzidos
por alguns acidos graxos. Krishnan; Cooper,
demonstraram em 2014 que o tipo de gordura da dieta
pode influenciar, uma vez que manifestacdes mais
pronunciadas de obesidade, inflamagdo e resisténcia
a insulina sdo observadas quando a fonte de gordura
contém quantidades substanciais de gordura saturada.
Lancaster et al. (2018) demonstraram que o excesso
do acido graxo saturado palmitato leva ao aumento
da fosforilagdo de IJNK e da liberagdo de TNFa. O
palmitato ativa moléculas da via inflamatdria e o
excesso de acidos graxos saturados de cadeia longa,
ativam, indiretamente, os receptores semelhantes ao
Toll 4 (TLR4) (figura 2), os quais desempenham uma
conexdo importante entre o sistema imune inato e o
sistema metabdlico, regulando a inflamagdo induzida
pela obesidade (LANCASTER et al., 2018). Além disso,
tem sido relatado o papel inflamatério desempenhado
pela microbiota intestinal, que, consequentemente,
leva a inflamagao sistémica (SONNENBURG; BACKHED,
2016). Foi demonstrado que a obesidade e dietas
ricas em gordura saturada alteram a composigao
da microbiota do intestino, aumentando a absorgao
intestinal de produtos microbianos derivados do
intestino que levam a um aumento da concentragdo
de lipopolissacarideos (LPS) circulantes, um processo
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denominado endotoxemia metabodlica (SONNENBURG;
BACKHED, 2016), entretanto, esse assunto ndo sera
aprofundado na presente revisdo. Este processo, pode
iniciar a inflamagdo do tecido adiposo e a ativagdo de
macréfagos de maneira dependente da sinalizagdo via
TLR4 (CAESAR et al., 2015). Uma vez recrutados para
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Figura 2: Possiveis mecanismos de resisténcia a insulina induzida por inflamacdo. Conforme descrito acima, o receptor

o tecido adiposo, os macrofagos, como resultado de
uma reprogramacgdo metabdlica, tornam-se altamente
sensiveis aos efeitos inflamatoérios dos acidos graxos
saturados de cadeia longa, cujas concentragles estdo
elevadas no tecido adiposo obeso (LANCASTER et al.,
2018).

da insulina e seus substratos devem ser fosforilados em tirosina (TP) para que a transducdo do sinal insulinico progrida
normalmente. No entanto caso essas moléculas sejam fosforiladas em serina (os - fosfoserina), ocorrera reducdo da
fosforilagdo em tirosina e, assim, compromete-se a transdugdo do sinal insulinico. Um dos principais inibidores da via

da insulina é a JNK, uma proteina inflamatdria que é ativada por TNFa. TNFa se liga ao receptor TNFR1 e além de ativar
JNK, ativa outra proteina da via de sinalizacdo intracelular inflamatdria - IKK, uma serina quinase. Essas proteinas

sdo também ativadas por lipopolissacarideos (LPS) e acidos graxos livres (AGL) via receptor TLR, destacando o TLR4.

A funcgdo do IKK é fosforilar e consequentemente dissociar o NFkB do IkB, uma proteina com fungdo de manter NFkB

ancorado no citosol. No entanto, o IKK pode fosforilar o receptor de insulina e seus substratos em serina levando a

resisténcia a agdo desse hormonio. Em tempo, o IkB é ubiquitinado via proteossoma e NFkB induz a transcrigdo de mais

mediadores inflamatdrios, que poderdo atuar sinergisticamente na inibicdo da via de sinalizagdo da insulina. Fonte:

Adaptado de Pieri (2017).

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 211-220, abr./jun. 2018

215



Estresse oxidativo e resisténcia a insulina

Conforme descrito acima, evidéncias cientificas relatam
que o excesso de tecido adiposo é capaz de aumentar
moléculas com agdes inflamatdrias (TNF, IKK, NFkB e JNK)
que interferem na sinalizagdo intracelular da insulina levando
a instalacdo da resisténcia a inulina. Porém, considera-
se improvavel que a resisténcia a insulina seja explicada
por uma Unica causa. Neste sentido, alguns trabalhos na
literatura defendem que as espécies reativas de oxigénio
(ERO) e nitrogénio (ERN) podem prejudicar a transdugdo
do sinal da insulina (URAKAWA et al., 2003; FURUKAWA et
al., 2004, HOUSTIS et al., 2006; MARSEGLIA et al., 2015;
HURRLE; HSU, 2017). Estudos tém indicado niveis elevados
de espécies reativas em individuos e animais obesos e/ou
resistentes a insulina (URAKAWA et al., 2003; FURUKAWA
et al., 2004; HOUSTIS et al., 2006). Dentre os mecanismos
envolvidos, cabe destacar dois: aumentada oxidacdo
mitocondrial de substratos como acido graxos e glicose
(fosforilagdo oxidativa mitocondrial) (SERRA, et al., 2013;
DI MEO et al., 2017), e maior produgdo de anion superoxido
pelo sistema nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH oxidase - NOX) (FURUKAWA et al. 2004; DI MATEO
et al., 2017).

As espécies reativas sdo compostos quimicos
resultantes da ativagdo ou reducdo do oxigénio e/ou
nitrogénio, ou ainda derivados dos produtos desta redugao.
As principais ERN sdo o oxido nitrico (NO) e o peroxinitrito
(ONOO-). Ja as principais ERO sdo os radicais livres, anion
superoxido (O,e-) e Hidroxila (HOe-), e algumas espécies
ndo-radicais como o peréxido de hidrogénio (H202)
(BARREIROS; DAVID, 2006). A geragao de ERO nem sempre
é prejudicial ao organismo; pelo contrario, é necessaria
em varios processos bioldégicos como na sinalizagdo e
proliferagdo celular, contragdo muscular, sistema imune,
e outros (MATSUO; KANAKO, 2001). Porém, quando os
niveis de espécies reativas estdo exacerbados em relagdo
a capacidade de defesa antioxidante podera ocorrer danos
celulares significativos.

A mitocOndria é a principal fonte de ERO. Complexos
I e III da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial
(CTE) sdo as principais fontes de anions superéxido;
estes sdo responsaveis entre 90 a 95% desta producdo
sob condigdes fisioldgicas (KORSHUNOV et al., 1997). Em
situacdes de elevada demanda de nutrientes, como em
casos de dieta rica em carboidrato, gordura, ou elevado
ofertado de acido graxo, a mitocondrial tem mais substrato
para sintese de ATP (figura 3). Niveis elevados de acidos
graxos promovem a geragdo de anion superoxido na cadeia
transportadora de elétrons (EGNATCHIK et al., 2014). Desse
modo, a mitocéndria estd hiperativa e produz mais o seu
subproduto natural, ERO (HENRIKSEN et al., 2011) (figura
3). Contudo, as ERO podem ser geradas em outros eventos
bioguimicos na célula, como por exemplo, o sistema NADPH
oxidase (NOX). O sistema da NADPH oxidase é encontrado
em diversas células de origem mesodermal. Tem como

substrato as coenzimas NADH (nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzida) ou NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato). A via NADPH oxidase é o complexo
enzimatico ligado a membrana que transfere elétrons do
NAD(P)H para o oxigénio e representa uma importante
fonte de sintese de ERO em adipdcitos (figura 3) (FROSSI
et al., 2003). Os anions superdxido produzido sdo a seguir
convertidos em peroxido de hidrogénio e, podem estimular
expressdo génica da IL-6 (FROSSI et al., 2003). Utilizando
a técnica de silenciar a NOX4, Han et al. mostraram que a
producdo de ERO estimulado por glicose e palmitato era
inibida (HAN et al., 2012).

A producdo de radicais livres pode ser estimulada
pelo processo inflamatério, como de maneira vice-
versa, a inflamagdo pode exacerbar a produgdo de
radicais livres (a relacdo causa-efeito estad por ser
determinada). Espécies reativas estimulam diretamente
NFkB e JNK (TSAI et al., 2012). Aumento da adiposidade
estd relacionado a maior sintese de citocinas pro-
inflamatorias, a qual aumenta a geragdao de ERO e ERN
por macréfagos e monécitos (FERNANDEZ-SANCHEZ et
al., 2011); portanto, o aumento de infiltragdo tecidual
de macrofagos e concentragdo de citocinas podem
ser responsaveis pelo aumento de estresse oxidativo.
Espécies reativas de oxigénio induzem a liberagdo de
citocinas pré-inflamatdrias e expressdo de moléculas
de adesdo (molécula de adesdo da célula vascular
- VCAM-1) e fatores de crescimento semelhante a
insulina e derivado de plaquetas (respectivamente,
IGF-1 e PDGF) através de fatores de transcrigdo redox
sensivel, particularmente o NFkB (figura 3) (SHOELSON
et al., 2007).

Outra razdo para elevados niveis de estresse oxidativo
em pacientes obesos € a deplegdo das fontes antioxidantes,
incluindo SOD, GPx e catalase, vitamina A, E, C e beta
caroteno (AMIRKHIZI et al., 2007). Comparado a individuos
com pesos normais, a atividade da SOD em obesos é
significativamente menor (OZATA et al., 2002). No mais,
tem sido demonstrado que suplementagdo antioxidante
reduz o estresse oxidativo, o risco de complicagbes
relacionadas a obesidade e a expressdo de adipocinas
(FURUKAWA et al., 2004). Ainda, acumulo de substrato
energético (gordura e glicose) no figado, musculo e tecido
adiposo associado a obesidade promove elevada oxidagao
peroximal e mitocondrial. Este estado leva a elevada
sintese de radicais livres, estresse oxidativo, dano de DNA
mitocondrial, deplecdo de ATP (DUVNJAK et al., 2007) e,
finalmente, lipotoxidade (TERESHIN, 2007; GOOSSENS,
2008). O dano celular levaria a alta produgdo de citocinas
tais como TNFa e IL-1B, os quais geram posterior ERO
tecidual e aumentam assim o peroxidacao lipidica (KHAN
et al., 2006), tornando-se um ciclo vicioso (figura 3).

Por fim, estudos tém demonstrado uma relagdo
direta entre ERO e a sinalizagdo da insulina. Archuleta
e colaboradores (2009), mostraram que a exposicdo ao
estresse oxidativo em musculo sdleo, causado por peroxido
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de hidrogénio, causou reducgdo na atividade de moléculas
envolvidas na transdugao do sinal da insulina, tais como:
IRS-1 (59%), IRS-2 (33%) e redugdo na fosforilagdo da
Akt (50%). Lee et al. demonstraram que a superexpressao
da catalase reduziu o dano mitocondrial associado ao
processo de envelhecimento impedindo o aumento de
oxidantes e o surgimento de resisténcia a insulina (LEE et
al., 2010). Em adigdo, nosso grupo tem buscado avaliar a
participagdo das espécies reativas na resisténcia a insulina
em gastrocnémio de camundongos obesos utilizando

citoginas ..

N-acetilcistina (NAC - precursora de glutationa). Apos
instalacdo de obesidade e resisténcia a insulina induzido
por dieta hiperlipidica os camundongos foram tratados ou
nao com NAC. Observou-se que a obesidade e ou a dieta
hiperlipidica induz elevado estresse oxidativo, ativagdo
de moléculas inflamatorias e resisténcia a insulina no
musculo esquelético de camundongos obesos. Por outro
lado, NAC reduziu o estresse oxidativo, os niveis de
moléculas inflamatoérias e a resisténcia a agdo da insulina
(PIERI, 2017).

Tt G0 die

glonas

TR i

Figura 3: Inflamagdo, estresse oxidativo e resisténcia a insulina. Excesso de substrato (como &cido graxo) pode induzir
hiperatividade mitocondrial aumentando seu subproduto, ERO. Similarmente, excesso de acidos graxos pode elevar
a atividade da NADPH oxidase (NOX), exacerbando a producdo de ERO. Esse aumento de ERO induz atividade de
IJNK e aumenta translocagdo de NFkB para o nucleo. A serina quinase JNK fosforila o IR e IRS em serina, levando a
resisténcia a insulina. Por outro lado, NFkB participa da transcricdo génica de varias citocinas, aumentando os niveis
dessas moléculas. O processo inflamatdrio participa da producdo de ERO, tornando-se um ciclo vicioso. Fonte: Adaptado

de Hurrle e Hsu (2017).

CONCLUSAO

O estresse oxidativo e a inflamagdo subclinica sdo
problemas fundamentais em doencas metabdlicas,
como o DM2. Ambos problemas estdao envolvimentos
na instalacdo da resisténcia a insulina. ERO causa
resisténcia a insulina em tecidos periféricos diretamente
e ou podem induzir a inflamagdo subclinica, que por
sua vez leva a instalagdo da resisténcia a insulina. A
resisténcia a insulina afeta varios pontos moleculares
envolvidos na transducdo do sinal insulinico, que
prejudica varios efeitos fisioldgicos da insulina,
incluindo menor translocagdo do transportador
GLUT4 para a membrana celular, menor captacgdo
de glicose e, consequentemente hiperglicemia. Por

outro lado, adipocinas sdo liberadas em adipécitos
hipertrofiados e podem diretamente induzir resisténcia
a insulina ou podem potencializar a produgdo de ERO
e consequentemente piorar o quadro de resisténcia a
insulina. O uso de substancias antioxidantes e anti-
inflamatoérios tém mostrados serem promissores em
tratamentos para doencgas metabdlicas em estudos in
vivo e in vitro e deveria ser considerado seja de maneira
isolada ou associado aos farmacos tradicionais. Por
fim, considerando-se nao haver tempo suficiente para
alteragbes no patrimoénio genético da espécie humana
em um curto intervalo de tempo, acredita-se que os
fatores ambientais possam ter certo envolvimento na
instalacdo da resisténcia a insulina. Assim, adogdo
de um estilo de vida sauddvel com énfase em boas
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praticas nutricionais é essencial, destacando ingestdo
de nutrientes com caracteristicas antioxidante e anti-
inflamatoéria, possibilitaria a prevengdo ou o retardo na
progressdo da resisténcia a insulina.
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