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Resumo: O diabetes mellitus é hoje um grande problema de saúde pública 

mundial. A sua prevalência chega a proporções epidêmicas, sendo o dia betes 

tipo 2 mais que 90% dos casos diagnosticados. Essa doença tem como ca-

racterística etiológica a resistência periférica à insulina, caracterizada como 

uma resposta reduzida a este hormônio, apresentando-se associada a di-

versas patogêneses, como obesidade e hipertensão. Um constante esforço 

para desenvolver métodos de prevenção e controle do diabetes tem sido 

alvo de inúmeros pesquisadores nos últimos anos. Nesse contexto, o exer-

cício é apontado como uma alternativa de significativa eficiência na preven-

ção e no controle do diabetes e de doenças associadas. A prática regular de 

exercício físico leva a uma melhora na sensibilidade periférica à insulina, 

alterando a funcionalidade de proteínas e enzimas envolvidas na transdução 

do sinal insulínico. Dessa forma, o exercício ameniza o estado de reduzida 

ação desse hormônio.
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INTRODUÇÃO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) possui atualmente prevalência epidêmica em todo 
o mundo, sendo considerada hoje como uma das principais ameaças à saúde. Nas 
últimas duas décadas tem ocorrido um explosivo aumento no número de pessoas 
diagnosticadas com diabetes ao redor do planeta. Enormes mudanças no ambiente, 
comportamento e estilo de vida dos seres humanos estão associados à obesidade e 
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ao diabetes. O DM2 atualmente acomete cerca de 140 milhões de pessoas em todo 
o mundo, e estima-se que poderá alcançar 300 milhões no ano de 2025 (ZIMMET; 
ALBERTI; SHAW, 2001).

As principais formas de DM são as do tipo 1 e 2. Diabetes tipo 1 (DM1) é cau-
sado primariamente, devido à destruição autoimune das células B das ilhotas pan-
creáticas, resultando em falta de insulina, que pode ser parcial ou total. Pacientes 
com essa doença necessitam de insulina exógena para prevenir a acidose, decorren-
te da formação de corpos cetônicos, e sobreviverem. DM2 é resultante da resis-
tência periférica à ação da insulina e/ou uma deficiência em sua secreção. Indivíduos 
com esse tipo de diabetes não necessitam, na maioria das vezes, de insulina exóge-
na, sendo possível o controle da doença com dieta, exercício físico ou fármacos. 
Esse tipo de diabetes corresponde a mais de 90% de todos os casos diagnosticados 
(ZIMMET; ALBERTI; SHAW, 2001; HAMDY et al., 2003).

A homeostasia glicêmica depende da produção hepática de glicose e de sua 
utilização pelos tecidos periféricos dependentes da insulina, como o fígado, o múscu-
lo e o tecido adiposo, e pelos tecidos não dependentes da insulina, como o sistema  
nervoso e os rins. Entretanto, em âmbito fisiológico, os dois principais órgãos-chave 
responsivos à insulina e importantes para manutenção glicêmica são os mús  culos 
esqueléticos e o fígado. Estudos demonstram que problemas na estimulação por in-
sulina da síntese de glicogênio, devido a problemas no transporte de glicose no 
músculo esquelético, contribuem para o aumento da resistência à insulina muscular 
(ROTHMAN; SHULMAN; SHULMAN, 1992; SHULMAN et al., 1990). No fígado, 
problemas na estimulação por insulina da síntese de glicogênio e aumento na taxa de 
gliconeogênese são fatores importantes que contribuem para hiperglicemia e resis-
tência à insulina (MAGNUSSON et al., 1992).

Embora seja conhecido e amplamente aceito que a disfunção das células beta é 
o principal fator para instalação do DM2, a resistência periférica à insulina está pre-
viamente presente na disfunção das células beta. Além disso, a reversão ou prevenção  
da resistência à insulina previne o desenvolvimento das complicações das células 
beta. Pois, além do papel da deficiência das células beta, o aumento da glicemia é 
decorrente da resistência à insulina muscular, que é responsável por cerca de 75% 
da captação de glicose proveniente da alimentação, e pelo aumento da produção 
hepática de glicose (SCHINNER et al., 2005). Portanto, o entendimento dos meca-
nismos celulares e moleculares envolvidos na ação da insulina e na resistência a esse 
hormônio ainda é um relevante desafio para as ciências médicas, assim como estra-
tégias farmacológicas e não farmacológicas para a melhora da ação da insulina.

Além disso, o exercício físico tem emergido como um importante regulador 
do metabolismo, exercendo um papel fundamental no aumento da sensibilidade à 
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insulina, e consequentemente uma estratégia para prevenção e controle do DM2 
(WOJTASZEWSKI; NIELSEN; RICHTER, 2002). Portanto, neste trabalho buscamos 
fazer uma revisão sobre os efeitos do exercício físico na via de sinalização da insulina. 

VIA DE SINALIZAÇÃO DA INSULINA

O receptor de insulina (IR) é expresso na maioria dos tecidos, havendo maior 
concentração no tecido adiposo, fígado e músculo esquelético. O IR é uma glicopro-
teína heterotetramérica, composto por duas subunidades , cada uma com 135 kDa, 
e duas subunidades , cada uma com 95 kDa (KAHN, 1985). A subunidade  é to-
tal mente extracelular, possuindo o sítio de ligação da insulina, enquanto a subunidade  
 é uma proteína transmembrana com atividade tirosina cinase (KASUGA; KARLS-
SON; KAHN, 1982). Esse receptor age como uma enzima alostérica, em que a su-
bunidade  inibe a atividade tirosina cinase da subunidade . A insulina, ao se ligar 
à subunidade  de seu receptor, inibe sua ação, permitindo a atividade da subuni-
dade , que possui a capacidade de se autofosforilar e fosforilar outros substratos 
em resíduos de tirosina, desencadeando a ação biológica da insulina, como pode ser 
observado na Figura 1 (SALTIEL; KAHN, 2001).

Figura 1

Vias de sinalização da insulina. IRS-1 (Substrato do receptor de insulina 1), 
IRS-2 (Substrato do receptor de insulina 2), PI 3-K (fosfoinositol 3 kinase) 
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Fonte: Adaptada de Saltiel e Kahn (2001).

Até hoje foram descritas várias proteínas a jusante ao receptor de insulina, 
como os pertencentes à família dos substratos do receptor de insulina (IRS), Gab-1, 
p60dok, Cbl, APS e isoformas do Shc (SALTIEL; KAHN, 2001; PESSIN; SALTIEL, 2000). 
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Esses substratos são rapidamente fosforilados em tirosina, após a ligação da insulina 
ao seu receptor. A fosforilação de IRS cria sítios de reconhecimento para moléculas, 
contendo domínios com homologia a Src 2 (SH2), tais como a subunidade regula-
tória p85 da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K) e fosfatase fosfotirosina (SHP2) (CHEA-
THAM; KAHN, 1995; SALTIEL; KAHN, 2001). Após a ativação do receptor de in-
sulina, também ocorre o recrutamento da proteína ligante do receptor do fator de 
crescimento 2 (Grb2), levando à ativação da cinase regulada por sinais extracelulares 
(ERK), via relacionada com o crescimento, diferenciação e proliferação celular (SAL-
TIEL; KAHN, 2001; SALTIEL; PESSIN, 2002).

Seis membros da família dos IRS foram descritos até o momento (WHITE, 1998; 
CAI et al., 2003), sendo os IRS-1 e 2 os mais extensamente estudados. Esses subs-
tratos são assim denominados pela ordem cronológica de identificação. O IRS-1 foi 
clonado em 1991 (SUN et al., 1991). O IRS-2 foi identificado e clonado em 1995 
(SUN; WANG; ZHANG, 1995) e apresenta a maior homologia, tanto estrutural 
quanto na distribuição tecidual, ao IRS-1. O IRS-3 é o menor constituinte da família 
dos IRS, com 60 kDa. Foi clonado em 1997 e está expresso principalmente no tecido  
adiposo (LAVAN; LIENHARD, 1993; LAVAN; LANE; LIENHARD, 1997). O IRS-4 
foi inicialmente identificado em linhagem celular de rim embrionário (FANTIN et al., 
1998). IRS-5 e IRS-6 foram identificados mais recentemente (CAI et al., 2003; FA -
VRE et al., 2003).

Referente ao metabolismo e controle glicêmico, os IRS-1 e IRS-2 parecem 
possuir um papel central. A descrição de suas funções fisiológicas foi determinada  
com a realização de estudos em camundongos gerados sem os genes que codificam 
o IRS-1 e o IRS-2. Camundongos que não expressam o IRS-1 (knockout para o IRS-1) 
apresentaram retardo no crescimento e intolerância à glicose, mas não apresentaram 
hiperglicemia (ARAKI et al., 1994). Os camundongos knockout para o IRS-2 exibiram 
deficiência na secreção de insulina, já que essa proteína é importante para a manu-
tenção da função das células beta, resistência ao hormônio e desenvolveram diabetes 
(WITHERS et al., 1998). Além disso, em um estudo clássico, utilizando animais 
knockout para IRS-1 ou IRS-2, foi possível observar que essas proteínas parecem ser 
mais importantes em determinados tecidos. O IRS-1 exibiu um maior papel referen-
te à ação da insulina no músculo esquelético, enquanto o IRS-2 apresentou maior 
importância na ação da insulina no fígado (PREVIS et al., 2000).

A jusante as proteínas IRS-1/2 está a fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K). Ela é uma 
enzima que está envolvida de forma muito importante na regulação da mitogênese, 
diferenciação celular e transporte de glicose estimulada por insulina (SALTIEL; KAHN, 
2001; SHEPHERD; NAVE; SIDDLE, 1995). Essa enzima é um heterodímero, com-
posta por uma subunidade catalítica (p110) e de uma subunidade regulatória (p85), 
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possuindo 2 domínios SH2, que se associam com as proteínas IRSs fosforiladas em 
tirosina (MYERS et al., 1992). A subunidade p85 se dissocia da p110 ao se ligar a uma 
proteína IRS. Assim, a subunidade catalítica fosforila fosfoinositídeos na posição 3, 
formando fosfatidilinositol-3-fosfato, fosfatidilinositol-3,4-fosfato (PIP2) e fosfatidi-
linositol-3,4,5-fosfato (PIP3), e dessa forma ativando proteínas a jusante (ALESSI; 
DOWNES, 1998; SALTIEL; KAHN, 2001).

Uma das principais proteínas a jusante a PI3K é a Akt (também denominada 
PKB). Essa proteína é uma cinase serina/treonina, possuindo alta homologia com a 
PKA e a PKC. Três diferentes isoformas foram identificadas em mamíferos (Akt1, 
Akt2 e Akt3). Essa proteína é conservada desde os invertebrados até os mamíferos 
e apresenta alta homologia entre as espécies, enfatizando suas principais funções no 
desenvolvimento, proliferação celular e metabolismo celular (SCHINNER et al., 2005; 
VANHAESEBROECK; ALESSI, 2000). Akt medeia as ações da insulina no transporte  
de glicose, síntese de glicogênio, síntese proteica, lipogênese e inibição da gliconeo-
gênese hepática. Essa enzima regula o transporte de glicose em músculo esqueléti co 
via os transportadores de glicose (GLUTs) (ALESSI; DOWNES, 1998; SCHINNER 
et al., 2005). Sob condições não estimuladas, a Akt se localiza no citoplasma da cé-
lula, enquanto em condições estimuladas a Akt se transloca para a membrana ce lu-
lar, onde pode se ligar a PIP2 e PIP3 (VANHAESEBROECK; ALESSI, 2000; KOHN 
et al., 1996). Na membrana plasmática, a Akt se colocaliza com a PDK, tornando-se 
ativada por meio de sua fosforilação nos resíduos de treonina 308 e serina 473. A fos-
  forilação desses dois sítios é essencial para a ativação da Akt (SCHINNER et al., 2005).

Essa via de sinalização da insulina (IR/IRS/PI3K/Akt) é primordial para estimulação 
da captação de glicose e síntese de glicogênio. Em modelos animais de estudo da re-
sis tência à insulina, como envelhecimento, obesidade induzida por dieta rica em gor-
duras, diabetes experimental e hipertensão, foi demonstrado que a ativação dessa via 
está reduzida (CARVALHO et al., 1996; PRADA et al., 2005; SONG et al., 1999).

O TRANSPORTADOR DE GLICOSE

A membrana plasmática das células é efetivamente impermeável à glicose; por 
isso, o movimento da glicose para dentro e para fora das células depende de prote-
ínas transportadoras. Esse transporte pode ser dividido em duas formas: transporte 
ativo secundário e transporte facilitado, cada um envolvendo classes diferentes de 
transportadores. O transporte ativo secundário é responsável pela captação de gli-
cose na mucosa intestinal e pela reabsorção renal de glicose, enquanto a captação 
de glicose pelos diferentes tecidos do corpo envolve uma família de transportadores 
de glicose (BROWN, 2000).
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Atualmente, existem 13 membros dessa família de transportadores, indo do 
GLUT-1 ao GLUT-12 e mais o transportador mio-inositol HMIT-1. Até o momento, 
os transportadores mais bem caracterizados foram os GLUT-1 ao 4. Eles são proteí-
nas transportadoras com 12 domínios transmembrânicos. O GLUT-1 é amplamen-
te expressado pelos diferentes tecidos do corpo e é responsável pela captação basal 
de glicose. O GLUT-2 é expresso primariamente nas células beta das ilhotas pan-
creáticas e nos hepatócitos do fígado, e possui relativamente baixa afinidade pela 
glicose e alta capacidade de transporte. O GLUT-3 possui alta afinidade pela glicose 
e é expresso durante o desenvolvimento fetal e em neurônios na vida adulta. A pro-
teína GLUT-4 é expressa restritamente nos adipócitos e nas células musculares, e 
é responsável pela captação de glicose estimulada pela insulina (KHAN; PESSIN, 
2002; JOOST; THORENS, 2001).

A estimulação do transporte de glicose pela insulina nos adipócitos e nas célu-
las musculares envolve uma complexa via de sinalização (IR/IRS/PI3K/Akt), iniciada 
pela autofosforilação do IR e terminando na translocação de um pool de GLUT-4 
a partir de estoques intracelulares para a membrana plasmática (SALTIEL; KAHN, 
2001; WATSON; PESSIN, 2001). A deficiência do GLUT-4 pode estar relacionada 
à resistência à insulina. Camundongos knockout para o GLUT-4 no tecido muscular 
apresentam captação de glicose reduzida na condição basal, estimulada por insulina, 
e durante o exercício, o que desencadeia uma elevada resistência à insulina e into-
lerância à glicose. Já os animais knockout no tecido adiposo apresentam tolerância à 
glicose prejudicada, hiperinsulinemia e resistência secundária à insulina no músculo 
e no fígado (ABEL et al., 2001; ZISMAN et al., 2000). Tanto em modelos experimen-
tais quanto em humanos foi demonstrado que, no envelhecimento, a expressão de 
GLUT-4 para obesidade e resistência à insulina está reduzida (HOUMARD et al., 
1995; MACHADO; SHIMIZU; SAITO, 1993). Portanto, um aumento na expressão 
do GLUT-4 no tecido adiposo e muscular pode ser de grande importância para 
profilaxia ou melhora do estado de resistência à insulina.

EFEITOS DO EXERCÍCIO SOBRE A VIA DE SINALIZAÇÃO 
DA INSULINA

O exercício físico tem sido amplamente aceito como uma estratégia alternativa 
a terapias farmacológicas para prevenção e tratamento de condições que levam à 
resistência à insulina. Pois tem sido demonstrado que o exercício aumenta a sensi-
bilidade à insulina, tanto agudamente quanto cronicamente (LUCIANO et al., 2002; 
ROPELLE et al., 2006), além de estimular a captação e o metabolismo de glicose in-
dependentemente de insulina (KRAMER et al., 2007). Entretanto, ainda não é claro 
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como o exercício pode modular a via de sinalização da insulina e, consequentemen-
te, melhorar a ação desse hormônio.

Estudos em ratos demonstraram que realizar corrida por 9 ou 10 semanas 
(ARIAS; GOSSELIN; CARTEE, 2001; KIM et al., 1995), ou natação durante 5 dias, 
aumentou a expressão proteica do IR (CHIBALIN et al., 2000) no músculo esquelé-
tico. Além disso, o livre acesso dos ratos a uma roda de corrida durante 3 semanas 
(KUMP; BOOTH, 2005), ou o treinamento sistematizado de corrida também por um 
período de 3 semanas em ratos obesos (HEVENER; REICHART; OLEFSKY, 2000), 
levou a um aumento da fosforilação da subunidade  do IR estimulada por insulina.

Agudamente, o exercício também parece influenciar a ativação do IR. Foi de-
monstrado recentemente que uma única sessão de exercício aumenta a fosforilação 
do IR, estimulada por insulina no músculo esquelético de ratos alimentados com 
dieta hiperlipídica (ROPELLE et al., 2006), em ratos envelhecidos (PAULI et al., 2010) 
e em camundongos diabéticos (MATOS et al., 2010), levando a uma melhora da 
sensibilidade à insulina nesses animais, que apresentaram redução da mesma. Além 
disso, o exercício agudo foi capaz de melhorar a ação da insulina no fígado de ca-
mundongos (LIMA et al., 2009) e no hipotálamo de ratos (FLORES et al., 2006), 
locais importantes de ação da insulina, já que no fígado a insulina inibe a gliconeogê-
nese e no hipotálamo ela estimula a saciedade, inibindo a fome.

O treinamento de corrida por um período de 10 semanas, tanto em ratos jovens 
quanto em ratos envelhecidos (ARIAS; GOSSELIN; CARTEE, 2001), ou corrida por 
15 dias em ratos obesos (SAENGSIRISUWAN et al., 2004), levou a um aumento da 
expressão proteica do IRS-1 ou a um aumento da expressão gênica após um treina-
mento de corrida por 9 semanas (KIM et al., 1995). Além disso, a natação por 5 dias 
(CHIBALIN et al., 2000) ou por 6 semanas (LUCIANO et al., 2002) levou a um au-
mento da fosforilação do IRS-1 em tirosina estimulada por insulina no músculo es-
quelético, e também a um aumento da fosforilação do IRS-2. Ainda, foi observado 
que, após uma sessão de exercício, a capacidade da insulina de estimular a fosfor-
lação dos IRS no músculo esquelético de ratos e camundongos está aumentada 
(PAULI et al., 2010; ROPELLE et al., 2006). Além do músculo esquelético, também 
foram observados esses efeitos no fígado e no hipotálamo (FLORES et al., 2006; LIMA 
et al., 2009).

A importância da fosforilação dos IRSs é a transdução do sinal da insulina. A 
enzima a jusante aos IRSs, que é ativada pela associação de um dos IRSs fosforilados 
a ela, é a PI3K. Tem sido demonstrado que o exercício físico pode levar a um au-
mento da associação das proteínas IRS-1/2 com a PI3K, consequentemente aumen-
tando a sensibilidade à insulina. Tanto a natação por 5 dias ou 6 semanas (CHIBALIN 
et al., 2000; LUCIANO et al., 2002), quanto a corrida por 2 ou 12 semanas em ratos 
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jovens, velhos e obesos (ARIAS; GOSSELIN; CARTEE, 2001; BERNARD et al., 2005; 
CHRIST et al., 2002; SAENGSIRISUWAN et al., 2004), ou o treinamento de força 
por 12 semanas (KRISAN et al., 2004) aumentaram a associação dos IRS-1/2 com a 
PI3K, além de ter aumentado sua expressão proteica. Ainda, a corrida por 9 sema-
nas em ratos também aumentou a expressão gênica dessa enzima, o que poderia 
explicar o aumento da expressão proteica (KIM et al., 1999). E ao compararem 
seres humanos, os indivíduos que eram corredores possuíam uma maior associação 
dessas proteínas do que os indivíduos sedentários (KIRWAN et al., 2000).

Ademais, também tem sido demonstrado que o exercício agudamente modula 
essa interação entre IRS e PI3K. Uma única sessão de treinamento em esteira por 
60 minutos (HOWLETT et al., 2002), ou uma sessão de natação (FLORES et al., 
2006; PAULI et al., 2010; ROPELLE et al., 2006), também aumentou a associação 
dos IRS-1/2 com a PI3K em ratos ou camundongos obesos, velhos ou diabéticos, 
tanto em músculo esquelético, fígado e hipotálamo. Em humanos também foi de-
monstrado em nível molecular esse papel agudo do exercício em aumentar a sensi-
bilidade à insulina. Homens que realizaram 60 minutos de exercício aeróbico a 75% 
do VO2max apresentaram aumento da associação do IRS-2 com a PI3K em múscu-
lo esquelético (HOWLETT et al., 2006).

Entretanto, também em seres humanos, quando os indivíduos realizaram um 
exercício excêntrico de alta intensidade, houve uma redução da associação do IRS-1 
com a PI3K. Isso associa-se com uma resistência à insulina verificada nesses indivíduos 
após um clamp hiperinsulinêmico/euglicêmico (DEL AGUILA et al., 2000), teste 
considerado “padrão ouro” para avaliação da sensibilidade à insulina, em que é rea-
lizada a infusão constante de insulina em alta concentração e glicose, de acordo com 
a necessidade de cada indivíduo para manutenção da glicemia. Esse paradoxo do 
exercício, levando à resistência à insulina, pode ser explicado pela alta intensidade 
do exercício excêntrico. Esse tipo de atividade pode causar um processo pró-infla-
matório no músculo esquelético, o que, consequentemente, levaria à redução tem-
porária da sensibilidade à insulina.

A proteína-chave para estimular a captação de glicose ou síntese de glicogênio 
é a Akt. Essa proteína, como descrito anteriormente, é ativada a partir da ativação 
da via a montante a ela (IR/IRS/PI3K). Como o exercício modula essa via, consequen-
temente leva a um aumento da ativação de Akt. Em modelos animais, a corrida 
durante semanas (ARIAS; GOSSELIN; CARTEE, 2001; BERNARD et al., 2005; HE-
VENER; REICHART; OLEFSKY, 2000; SAENGSIRISUWAN et al., 2004) e a natação 
durante dias (CHIBALIN et al., 2000) ou semanas (LUCIANO et al., 2002) não al-
teraram a expressão proteica de Akt no músculo esquelético de ratos. Resultado 
semelhante ao encontrado em seres humanos, quando comparados corredores com 
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indivíduos sedentários (TERADA et al., 2001). No entanto, quando avaliada a fos-
forilação/atividade da Akt, a natação por dias (CHIBALIN et al., 2000) ou semanas 
(LUCIANO et al., 2002), a corrida por 3 semanas (HEVENER; REICHART; OLEFSKY, 
2000) em ratos obesos, o livre acesso a uma roda de corrida pelo mesmo período 
(KUMP; BOOTH, 2005), e o treinamento de força por 12 semanas, também em 
ratos obesos (KRISAN et al., 2004), levaram a uma maior fosforilação/atividade da 
Akt estimulada por insulina. Esses resultados corroboram o aumento da sensibili-
dade à insulina em modelos de treinamento crônico de exercício.

Do mesmo modo, foi observado em animais jovens, obesos, velhos ou dia béticos 
que uma única sessão de exercício, seja natação ou corrida, leva a um aumento da 
fosforilação de Akt (FLORES et al., 2006; HOWLETT et al., 2002; ROPELLE et al., 
2006; PAULI et al., 2010), tanto em músculo esquelético, quanto em fígado e hipo-
tálamo. Esses efeitos agudos do exercício em aumentar a sensibilidade à insulina 
parecem estar envolvidos com uma redução de vias de sinalização pró-inflamatórias.

EFEITOS DO EXERCÍCIO SOBRE O TRANSPORTADOR 
DE GLICOSE

Tem sido demonstrado que o exercício físico é uma excelente forma de me-
lhorar a resistência à insulina. O treinamento físico aeróbico aplicado de forma crô-
nica, seja em ratos normais (CHIBALIN et al., 2000; DAUGAARD et al., 2000; KUMP; 
BOOTH, 2005; LUCIANO et al., 2002; TERADA et al., 2001) ou em ratos obesos 
(CHRIST et al., 2002; HEVENER; REICHART; OLEFSKY, 2000; SAENGSIRISUWAN 
et al., 2004), levou a um aumento da expressão muscular do GLUT-4. Em seres 
humanos, o treinamento físico durante apenas 7 dias (COX et al., 1999) também 
proporcionou um aumento da expressão de GLUT-4 no músculo esquelético, resul-
tado similar encontrado em corredores quando comparados com indivíduos se den-
tários (YU et al., 2001). Além disso, o treinamento de força em ratos, utilizando o 
exercício de agachamento por 12 semanas, também induziu a um aumento da ex-
pressão do GLUT-4 em fibras musculares de contração lenta (KRISAN et al., 2004).

Vale ressaltar que o exercício físico também é capaz de estimular o aumento 
na expressão e/ou translocação do GLUT-4 e, consequentemente, um aumento na 
captação de glicose por mecanismos independentes da via de sinalização da insulina 
(GOODYEAR; KAHN, 1998). Entre esses mecanismos estão inclusas a família das 
proteínas ativadas por Ca2+/calmodulina (CaMK), a proteína quinase ativada por AMP 
(AMPK) e a proteína quinase C atípica (PKC atípica) (KRAMER et al., 2007).

Portanto, o exercício mostra-se como uma excelente forma de aumentar a 
expressão muscular do transportador de glicose GLUT-4, uma proteína determi-
nante para a captação muscular de glicose estimulada pela insulina.
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CONCLUSÃO

O exercício pode influenciar enormemente a ativação das proteínas intrace-
lulares envolvida na transdução do sinal da insulina, principal hormônio envolvido 
na regulação do metabolismo da glicose. A maioria dos artigos, quando avaliou os 
efeitos agudos e crônicos do exercício sobre a atividade das PI3K/Akt, que são 
consi deradas enzimas-chave no metabolismo da glicose, observou um aumento em 
sua ativação, correlacionando-se ao aumento na sensibilidade periférica à insulina. 
Re sultado semelhante foi observado quando se avaliou a expressão muscular de 
GLUT-4. Dessa forma, podemos sugerir o exercício como uma excelente ferra-
menta não far macológica para a prevenção e controle da resistência à insulina, que 
está estreitamente relacionada a outras patogêneses, como obesidade e diabetes 
mellitus tipo 2.

EXERCISE EFFECTS UPON INSULIN SIGNALING PATHWAY

Abstract: Diabetes mellitus is a great problem of world public health. Its 

prevalence come epidemic proportion and diabetes type 2 reaches more 

than 90% of the cases. This disease has as etiologic characteristic the pe-

ripheral insulin resistance, characteristic as an abnormal response to an 

amount of this hormone, that is related a many pathogeneses such as obe-

sity, hypertension and polycystic ovarian. A constant strain to develop 

methods of prevention and control of diabetes has been goal of many re-

searches at last years. So, the exercise is indicated as an efficient alternative 

to prevention and control of diabetes and associate disease. Regular prac-

tice of physical exercise leads to an improvement on peripheral insulin 

resistance, altering the function of proteins and enzymes engaged in trans-

duction signal from insulin. In this regard, exercise reduces the state of 

reduced action of this hormone.

Keywords: diabetes; physical exercise; insulin signaling.
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