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RESUMO 
 
Duque-Guimarães DE. Célula muscular esquelética resistente à insulina apresenta 
resposta alterada à IL-6 no metabolismo de carboidrato, mas não no de lipídio. [Tese 
(Doutorado em Fisiologia Humana)] São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da 
Universidade de São Paulo, 2012. 
 

Em geral, o desenvolvimento da resistência à insulina está associado à ativação 

crônica de vias inflamatórias. A interleucina-6 (IL-6) possui uma dupla função na 

modulação da sensibilidade à insulina com evidências indicando tanto aumento como 

redução na ação da insulina. Além disso, a IL-6 também é produzida e secretada pelo 

músculo esquelético durante o exercício, onde é geradora de um imediato e positivo 

efeito na sensibilidade à insulina. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito da 

exposição de IL-6 durante 1 hora e 24 horas no metabolismo energético de células 

musculares esqueléticas resistentes à insulina. Em cultura primária de células musculares 

de indivíduos saudáveis, 1 hora de exposição à IL-6 aumentou a síntese de glicogênio e a 

captação de glicose, o que não foi observado em células musculares de indivíduos 

diabéticos tipo 2, e parece envolver as proteínas Jak2 e Stat3. Diferentemente, a IL-6 

aumentou a oxidação de ácido graxo em células de ambos os grupos, saudáveis e 

diabéticos tipo 2. Em células musculares da linhagem L6, a IL-6 durante 24 horas reduziu 

a síntese de glicogênio e a captação de glicose em condições normais, o que não foi 

observado em células induzidas à resistência à insulina por exposição ao palmitato. Estas 

respostas parecem estar relacionadas à redução na fosforilação induzida pela IL-6 da 

Jak2, Stat3 e Akt. No entanto, no metabolismo lipídico, a IL-6 aumentou oxidação de 

ácido graxo tanto em células L6 normais como resistentes à insulina, o que pode estar 

relacionado com o aumento da fosforilação de ACC observado. Sendo assim, o presente 

estudo demonstra que em células musculares normais a IL-6 induz efeitos opostos no 

metabolismo de carboidratos, de acordo com o tempo de exposição: a utilização de 

glicose aumenta após 1 hora, mas diminui após 24 horas; porém, no metabolismo lipídico 

a IL-6 aumenta a oxidação de ácido graxo tanto em 1 como em 24 horas. Por outro lado, 

os resultados evidenciam que células musculares resistentes à insulina são parcialmente 

resistentes à IL-6: nestas células o efeito da IL-6 está abolido no metabolismo de 

carboidrato, enquanto permanece efetivo no metabolismo lipídico. 
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ABSTRACT 

 
Duque-Guimarães DE. Insulin-resistant skeletal muscle cell shows altered response to IL-
6 on carbohydrate metabolism but not on lipid metabolism. [Ph.D. Thesis (Human 
Physiology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo, 
2012. 
 

Chronic activation of inflammatory pathways triggers insulin resistance. 

Interleukin 6 (IL-6) has a dual role in modulating insulin sensitivity with evidence for this 

cytokine as both an enhancer and inhibitor of insulin action. IL-6 is produced and 

secreted by skeletal muscle during exercise, and has a positive effect on skeletal muscle 

insulin sensitivity. Thus, the aim of this study was to investigate the effect of IL-6 

exposure for 1 hour and 24 hours on energy metabolism of insulin-resistant skeletal 

muscle cells. In primary cultured skeletal muscle cells from healthy individuals, 1 hour of 

exposure to IL-6 increased glycogen synthesis and glucose uptake, which was not 

observed in skeletal muscle cells of type 2 diabetic subjects, and appears to involve JAK2 

and STAT3 proteins. In contrast, IL-6 increased fatty acid oxidation in cells from both 

groups, healthy and type 2 diabetes. On the other hand, in skeletal muscle cell line L6, 

IL-6 for 24 hours reduced glycogen synthesis and glucose uptake in normal conditions, 

which was not observed in insulin-resistant L6 cells. These responses seem to be related 

to a decrease in phosphorylation induced by IL-6 of Jak2, Stat3, and Akt. In contrast, on 

lipid metabolism, IL-6 increased fatty acid oxidation in both normal and insulin-resistant 

L6 cells, which may be related to increased phosphorylation of ACC observed. 

Therefore, this study demonstrates, in normal skeletal muscle cells, IL-6 induces opposite 

effects on the glucose metabolism, according to the time of exposure: the glucose 

utilization increases after 1 hour, but decreases after 24 hours, but on lipid metabolism, 

IL-6 increases fatty acid oxidation both in 1 hour and in 24 hours. On the other hand, the 

results suggest that insulin-resistant skeletal muscle cells are partially resistant to IL-6. 

On these cells, the effect of IL-6 is abolished on the glucose metabolism, while remaining 

effective on lipid metabolism. 

 

Key words: Interleukin-6. Metabolism. Skeletal muscle. Insulin resistance. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Diabetes Mellitus  

 Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) está em curso. Aproximadamente 7% da 

população entre 20 e 79 anos de idade têm a doença atualmente, e 70% dessas pessoas vivem 

em países em desenvolvimento. Em países desenvolvidos representa a quarta principal causa 

de morte. Estimativas indicam que em 2030, 438 milhões de pessoas da população adulta 

estarão com diabetes mellitus (IDF, 2009).  

 O aumento da prevalência de diabetes representa um grave problema para a saúde 

humana, pois propicia o desenvolvimento de sérias complicações como a nefropatia, 

retinopatia, neuropatia e doenças cardiovasculares (ADA, 2006). Além disso, o diabetes tem 

um custo econômico muito elevado para a sociedade de todos os países atingidos (Brandle et 

al, 2003; Hogan et al, 2003). 

 O diabetes mellitus é conhecido como uma desordem metabólica de múltipla etiologia 

caracterizada por crônica hiperglicemia com distúrbios no metabolismo de carboidratos, 

lipídios e proteínas, decorrentes de defeitos na secreção e/ou ação da insulina (WHO, 1999). 

 Muitos fatores são conhecidos por contribuir para o desenvolvimento do diabetes 

mellitus e suas complicações. Estão incluídos nessa lista, fator perinatal, genético, dietético, 

estilo de vida, idade e obesidade (Singh et al, 2004). Pesquisas demonstram que o 

desencadeamento de um contexto inflamatório também está envolvido no desenvolvimento 

da doença e seus desdobramentos. Processos inflamatórios são associados com diabetes tipo 

1 e tipo 2, apesar de etiologia distinta entre os dois tipos de diabetes (CDC, 2005). Diabetes 

tipo 1 é frequentemente desenvolvido na infância ou juventude e surge a partir de uma 

destruição autoimune das células das ilhotas pancreáticas levando a perda da produção de 

insulina (Gross et al, 2002). De outro modo, o diabetes tipo 2 é a forma mais comum da 

doença e ocorre principalmente em adultos, embora a prevalência em pessoas jovens esteja 

aumentando em conjunto com a obesidade infantil. A maioria dos indivíduos com essa forma 

de diabetes é obesa e, em geral, o excesso de peso torna-se um importante fator causador ou 

responsável pelo agravamento da doença. O Diabetes tipo 2 é caracterizado por uma 

desordem na secreção e/ou ação da insulina. Em geral, em indivíduos diabéticos do tipo 2 a 

secreção de insulina é insuficiente para compensar a resistência à insulina, ou mesmo para 

atender uma ação insulínica essencialmente normal (Hamman, 1992; Ozcan et al, 2004; 

Tuomilehto et al, 2001).  
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1. 2 Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2 

 Para uma melhor compreensão da fisiopatologia do Diabetes tipo 2, torna-se 

importante o conhecimento dos mecanismos fisiológicos envolvidos na regulação da 

homeostase glicêmica. 

 De acordo com a literatura, a glicemia, definida como a concentração de glicose no 

sangue, é estabelecida pela razão de entrada e remoção da glicose da circulação. Essa 

concentração de glicose no sangue é derivada principalmente de três fontes: 1) absorção 

intestinal após a alimentação; 2) efluxo hepático de glicose decorrente da glicogenólise 

(degradação das reservas de glicogênio hepático) e da gliconeogênese (síntese de glicose 

principalmente a partir de substratos não glicídicos como lactato, aminoácidos e glicerol); e 

3) captação de glicose por todos os tipos celulares do organismo (Machado et al, 2008).  

 Durante as primeiras 8-12 horas de jejum, a glicogenólise representa o principal 

mecanismo envolvido na disponibilidade de glicose na circulação. O aumento da 

concentração de glucagon, e a diminuição dos níveis de insulina facilitam esse processo e 

promovem o aparecimento da glicose na circulação. Em períodos mais longos de jejum, o 

principal mecanismo que mantém a glicemia é a gliconeogênese, processo que ocorre 

predominantemente no fígado, mas também no rim, e também induzido pela diminuição da 

insulina e pelo aumento do glucagon. Assim, insulina e glucagon são potentes reguladores do 

metabolismo da glucose. Além da insulina e glucagon, outros hormônios glicoreguladores 

como amilina, peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), polipeptídeo liberador de 

insulina dependente de glicose (GIP), epinefrina, cortisol e hormônio do crescimento (GH) 

também participam do controle das concentrações de glicose em uma estreita faixa de 

variação (Cryer, 1992).  

A insulina é um hormônio polipeptídico anabólico produzido pelas células beta do 

pâncreas, cuja síntese e secreção ocorrem principalmente com o aumento dos níveis 

circulantes de glicose após as refeições. Sinais neurais autonômicos indicativos da ingestão 

de carboidratos e alimentação rica em aminoácidos são fatores que também ativam a secreção 

de insulina. Nesse contexto encontram-se também as incretinas, que são hormônios 

produzidos pelo trato gastrointestinal na presença de nutrientes. O GIP e o GLP-1 são as duas 

principais incretinas e, dessa forma, possuem função primordial no estímulo e biossíntese de 

insulina de modo dependente de glicose (Girard, 2008). A insulina age em vários tecidos 

periféricos, especialmente em músculo, fígado e tecido adiposo. Seus efeitos metabólicos 

imediatos incluem: aumento da captação de glicose, principalmente no tecido muscular e 
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adiposo, aumento da síntese de proteínas, triglicerídeo e glicogênio, bem como bloqueio da 

produção hepática de glicose (via diminuição da gliconeogênese e glicogenólise), da lipólise 

e da proteólise. Além disso, a insulina tem efeitos tardios na expressão de genes e síntese 

protéica, assim como na proliferação e na diferenciação celulares. Outras funções da insulina 

incluem o aumento da produção de óxido nítrico no endotélio, a inibição da apoptose e 

aumento da sobrevida celular (Joshi et al, 2007; Rasmussen et al, 1990).   

No período pós-prandial, hormônios intestinais, como o GLP-1, são liberados e 

estimulam a secreção de insulina pelo pâncreas e inibem o esvaziamento gástrico, além de 

suprimir a liberação de glucagon. Essa elevação na razão insulina/glucagon, combinada à 

participação do sistema nervoso central em resposta a sinais periféricos (como os hormonais), 

reduz a produção endógena de glicose pelo fígado e estimula a captação de glicose pelos 

tecidos periféricos como o músculo esquelético e tecido adiposo. Esse conjunto de respostas 

fisiológicas limita o aumento da glicemia pós-prandial e favorece o retorno da glicemia ao 

valor basal (Sandoval et al, 2009).  

No diabetes mellitus tipo 2, a função da células beta pancreática está alterada no 

estado pós-prandial, o que é evidenciado pela perda da resposta rápida da secreção de 

insulina após uma refeição. Ocorre também uma resistência periférica à ação da insulina. 

Assim, a fisiopatologia do diabetes tipo 2 passa a ser caracterizada pela combinação de uma 

série de fatores que incluem a resistência à insulina no fígado, músculo e tecido adiposo, um 

progressivo declínio da massa e da função das células beta pancreáticas e um defeito na 

supressão dos níveis de glucagon, aumentando a produção hepática de glucose (Aronoff et al, 

2004).  

1.3 Resistência Periférica à Insulina 

Em condições fisiológicas, a glicemia se mantém constante com pequenas variações 

entre jejum e estado alimentado. Essa limitada faixa de variação é mantida por um delicado 

balanço entre sensibilidade à insulina e sua secreção. 

A resistência à insulina é definida como a incapacidade dos tecidos periféricos alvos 

da insulina responderem normalmente às concentrações circulantes desse hormônio, 

resultando assim em uma diminuição da ação biológica do hormônio nesses tecidos. Como 

consequência, as células beta pancreáticas aumentam sua capacidade secretória, a fim de 

evitar a hiperglicemia. Após esse período de compensação, em geral, ocorre o 

desenvolvimento da intolerância a glicose apesar da elevada concentração de insulina 
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plasmática. A sobrecarga da função secretória das células beta do pâncreas desencadeia a 

falência dessas células, a qual resulta na diminuição da secreção de insulina. Esse processo 

está fortemente relacionado com o desenvolvimento do diabetes tipo 2, o qual é o resultado 

da combinação desses dois fatores: resistência à insulina e prejuízo da função secretória das 

células beta do pâncreas (figura 1) (Kahn et al, 2006; Petersen, Shulman, 2002). 

 A maioria dos estudos sugere que a resistência à insulina seja o resultado de defeitos 

na sinalização insulínica. Tratando-se de ações celulares, a resistência insulínica pode ser 

atribuída à diminuição do número de receptores ou sua afinidade pela insulina, alterações na 

transdução do sinal pelo receptor, alterações no processo de fosforilação de proteínas 

envolvidas na sinalização e alterações em outros eventos citoplasmáticos pós-receptor. 

Redução na atividade do receptor tirosina cinase e no transporte de glicose, diminuição da 

atividade da glicogênio sintase e do estímulo da piruvato desidrogenase são alguns desses 

eventos que podem ocorrer durante o processo do desenvolvimento e instalação da resistência 

a insulina (Pessin, Saltiel, 2000; Petersen, Shulman, 2006). 

 Diversos outros fatores também são descritos como relacionados ao desenvolvimento 

da resistência à insulina, incluindo alterações gênicas (Mercado et al, 2002), aumento na 

produção das espécies reativas de oxigênio (Houstis et al 2006), estresse do retículo 

endoplasmático (Nakatani et al, 2005) e inflamação em adipócitos associada ao aumento da 

secreção de adipocinas (citocinas secretadas pelo tecido adiposo) pró-inflamatórias. Além 

disso, o excesso de tecido adiposo gera um aumento de ácidos graxos livres na corrente 

sanguínea. A alteração no padrão de secreção dos adipócitos causa prejuízos diretos em 

tecidos periféricos dependentes de insulina como o músculo e o fígado (Scherer, 2006; 

Wellen, Hotamisligil, 2005).  
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Figura 1 - Relação entre sensibilidade insulínica e secreção de insulina pelas células ! do pâncreas 
 

 
 Fonte: Adaptado Kahn et al (2006). 

1.4 Ácidos Graxos e Resistência à Insulina  

 Ácidos graxos são uma importante fonte de energia para muitos tecidos, incluindo o 

músculo esquelético, o qual é também indicado como o principal sítio de manifestação da 

resistência à insulina. Em geral, indivíduos com alto risco de desenvolver diabetes tipo 2 e 

modelos experimentais de resistência à insulina (induzido por dieta) apresentam uma elevada 

concentração de ácidos graxos livres na circulação (Shafrir, Raz, 2003). Além disso, a 

resistência à insulina, sistêmica ou muscular, pode se desenvolver também em indivíduos 

saudáveis após uma aguda elevação na concentração de ácidos graxos causada por infusão 

intralípidica (Kraegen et al, 2001). 

Há mais de 50 anos, Randle e colaboradores demonstraram, utilizando coração e 

diafragma de rato, que ácidos graxos podem induzir resistência insulínica através do ciclo 

glicose-ácido graxo. Eles hipotetizaram que o aumento na oxidação de ácidos graxos causado 

por elevação intramitocondrial das razões de acetil-coa/coa e NADH/NAD+, com 

subsequente inativação da piruvato desidrogenase resulta em aumento das concentrações de 

citrato intracelular que inibem assim a atividade da fosfofrutoquinase, a enzima chave no 

controle da glicólise. Isso leva ao aumento da concentração da glicose-6-fosfato que, em 

seguida, inibe a atividade da hexoquinase II, resultando em uma aumentada concentração de 

glicose intracelular e com isso, redução na captação de glicose (Randle et al, 1963). 

Entretanto, Shulman e colaboradores apontaram que o principal fator para o desenvolvimento 

da resistência à insulina causada por excesso de ácido graxo é o acúmulo intracelular de 
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lipídios e seus intermediários como diacilglicerol ou ceramidas em órgãos como o músculo e 

o figado (Perseghin et al, 2003; Roden et al, 1996).  

 A literatura demonstra que aumento de diacilglicerol provoca ativação da PKC-" e 

PKC-# em músculo e fígado, respectivamente, o que resulta em diminuição da fosforilação 

em tirosina de IRS1/IRS2 e redução na atividade de PI3K, prejudicando assim a cascata de 

sinalização da insulina. No músculo, essas alterações geram diminuição na utilização de 

glicose (síntese de glicogênio) pela reduzida translocação do transportador de glicose 

(GLUT4) para a membrana plasmática em resposta à insulina. Similarmente, no fígado, a 

consequência aparece na diminuição da síntese do glicogênio hepático devido a redução na 

atividade da glicogênio sintase, além de aumento da gliconeogênese (Erion, Shulman, 2010).  

Além disso, a proteína PKC é conhecida como ativadora da via inflamatória do 

IKK/I$B/NF$B, a qual está relacionada à perda de sensibilidade à insulina em tecidos como 

adiposo, muscular e hepático (Barma et al, 2009). Em geral, NFkB permanece no citoplasma 

ligado ao inibidor proteico IkB. A ativação dessa via ocorre através da fosforilação de IkB 

por IKK, que ao ser fosforilado torna-se susceptível a sua degradação e assim desliga-se do 

NFKB. Com isso, o fator de transcrição NFkB é liberado para o núcleo onde regula a 

expressão de diversos genes que participam do processo inflamatório, atua como repressor da 

transcrição gênica de GLUT4 (Silva et al, 2005) e participa de cross-talk com outros fatores 

transcricionais como o PPAR%, o qual regula a transcrição de genes relacionados à 

manutenção da sensibilidade a insulina e homeostase energética (Remels et al, 2009).  

1.5 Músculo Esquelético e Resistência à Insulina 

 O músculo esquelético é quantitativamente o mais importante tecido envolvido na 

captação de glicose por estímulo da insulina, sendo de grande importância na manutenção da 

glicemia pós prandial (DeFronzo et al, 1981), além de ser o principal sítio de resistência à 

insulina em indivíduos diabéticos tipo 2 (Petersen, Shulman, 2002). 

 De acordo com a literatura, há uma relação entre a proporção do tipo de fibra 

muscular e condições como a obesidade, resistência à insulina e/ou hipertensão. Em 

humanos, assim como na maioria dos mamíferos, o músculo esquelético é composto de 

ambos os tipos de fibra, oxidativa (de contração lenta) e glicolítica (de contração rápida). As 

fibras do tipo oxidativa são mais sensíveis e responsivas à insulina que as fibras glicolíticas. 

Além disso, as fibras de contração lenta são caracterizadas pela alta capacidade oxidativa e 

baixo potencial glicolítico, comparadas às fibras de contração rápida. Considerando essas 
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diferenças metabólicas, torna-se mais clara a compreensão sobre como alterações do tipo de 

fibra muscular podem contribuir para o fenótipo do diabetes. Por outro lado, estudos revelam 

que a distribuição do tipo de fibra muscular é bastante heterogênea entre indivíduos, e que 

fatores genéticos e ambientais (como o grau de atividade contrátil) são determinantes para o 

estabelecimento da composição do músculo esquelético (Jensen et al, 2007; Oberbach et al, 

2006; Tanner et al, 2002). 

O transporte de glicose do meio extracelular para o intracelular pelas células 

musculares é o ponto crítico para a captação de glicose. As proteínas que medeiam esse 

processo pertencem à classe dos transportadores de glicose (GLUT) e são responsáveis por 

transferir a glicose a favor do seu gradiente de concentração, por difusão facilitada. Os 

GLUTs foram descritos na literatura como essenciais para a manutenção da homeostase 

glicêmica, e no tecido muscular essa ação é mediada pelos GLUT1 e GLUT4. O GLUT1 é 

descrito como a isoforma responsável pelo transporte de glicose no estado basal enquanto a 

isoforma GLUT4 aumenta o transporte de glicose em resposta à insulina e contração 

(Krammer et al, 2006; Marshall 2001; Martin et al, 2006). 

 No estado de repouso, a maior quantidade de GLUT4, isoforma sensível à ação da 

insulina, está estocada em vesículas intracelulares e após estímulo é agudamente translocado 

para a membrana plasmática. (Machado, 1998; Kahn, 1996). Esse mecanismo é de 

fundamental importância no aumento da captação de glicose no período pós-prandial (Slot et 

al, 1991). 

A ligação da insulina ao seu receptor aciona a transdução do sinal insulínico através 

do qual este hormônio exerce seus efeitos biológicos nas células, induzindo o deslocamento 

das vesículas para a superfície celular, e aumentando a quantidade de GLUT4 na membrana 

plasmática.  

O receptor da insulina (IR) pertence a uma família de receptores de fatores de 

crescimento. É uma glicoproteína de membrana composta por duas sub-unidades alfa e duas 

sub-unidades beta ligadas por pontes dissulfeto. A insulina liga-se à sub-unidade alfa, 

extracelular, levando a uma alteração conformacional que retira a ação inibitória da unidade 

alfa sobre a unidade beta, a qual se autofosforila em resíduos de tirosina. Uma vez ativa, a 

sub-unidade beta fosforila substratos do receptor de insulina (IRS), que contém múltiplos 

sítios de fosforilação em tirosina. Pelo menos 12 substratos para o IR já foram identificados 

(IRS1 a 6, Gab-1, Shc 1 a 3, p62, APS), sendo IRS-1 e IRS-2 os mais diretamente 

relacionados à resistência à insulina (Björnholm, Zierath 2005). 
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Os IRSs fosforilados associam-se a PI3K (fosfatidil inositol -3 quinase), uma proteína 

que participa de forma importante na translocação do transportador de glicose (GLUT4) para 

a superfície da célula. A PI3K é formada por uma subunidade regulatória, fosforilada pelo 

IRS, e uma subunidade catalítica, que fosforila fosfatidil-inositóis (PI) de membrana, 

formando fosfatidil-inositol 3,4,5 trifosfato (PIP3), que faz regulação alostérica de PDK 

(kinase dependente de fosfoinositídio). Essa, por sua vez, fosforila PKC (proteína kinase C 

atípica) e PKB (proteína kinase B ou Akt), as quais também podem interagir diretamente com 

IRS-1. A fosforilação do substrato de Akt (AS160) facilita a translocação de GLUT4 para a 

membrana, auxiliando a entrada de glicose na célula. Assim, a glicose intracelular é 

rapidamente fosforilada pela hexoquinase e direcionada para as vias oxidativas ou de síntese. 

Portanto, a ativação da via IRS-PI3K-AKT torna-se crucial para a manutenção do 

metabolismo da glicose no músculo esquelético (Björnholm, Zierath 2005). Estudos 

demonstram que outras vias de sinalização intracelular podem interferir nesta via clássica de 

sinalização da insulina, gerando uma resposta diminuída do músculo esquelético à insulina, 

contribuindo para o desenvolvimento da resistência insulínica sistêmica. 

Por outro lado, diversos mecanismos têm sido propostos para explicar o transporte de 

glicose por meio da contração muscular. Os mais descritos são a ativação da AMPK (AMP-

activated protein kinase) e o aumento da concentração de cálcio citoplasmático (Musi, 

Goodyear, 2003; Rose et al., 2006; Zheng et al, 2001).  

 O desequilíbrio na expressão de GLUT4 ou em seu mecanismo de translocação foi 

indicado como fator relacionado ao surgimento da resistência insulínica, a qual ocorre na 

obesidade e/ou diabetes tipo 2 (Shepherd, Kahn, 1999). 

1.6 Inflamação e Resistência à Insulina  

Nos últimos anos, muitas pesquisas estão direcionadas para o papel do processo 

inflamatório na resistência à insulina e na relação com o desenvolvimento e progressão do 

diabetes tipo 2 (Luca, Olefsky, 2008). A literatura cientifica indica que a obesidade é 

associada a um processo inflamatório e, assim, ao desenvolvimento da resistência insulínica 

(Hotamisligil, 1993). Aumento em marcadores inflamatórios foram detectados em indivíduos 

aparentemente saudáveis que, mais tarde, tornaram-se diabéticos do tipo 2, sugerindo que a 

inflamação inicie durante o primeiro estágio do desenvolvimento da doença, no qual, em 

geral, ocorre um prejuízo na tolerância à glicose (Greenfield, Campbell, 2006). Índios Pima 

(população caracterizada pela alta prevalência de diabetes tipo 2) que apresentam uma alta 
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concentração sanguínea de células do sistema imune são mais propícios a tornarem-se 

diabéticos do que aqueles que mostram uma concentração baixa de células imunológicas 

(Lillioja et al, 1988). 

 Estudos em humanos resistentes à insulina revelam uma clara associação entre a 

ativação crônica de vias de sinalização inflamatória e diminuição da sensibilidade à insulina. 

No caso do tecido adiposo, a sua expansão provoca hipertrofia e hiperplasia dos adipócitos. 

Com o aumento das células adiposas, a vascularização torna-se prejudicada, gerando uma 

situação de hipóxia no tecido e por consequência liberação de citocinas e outros sinais pró-

inflamatórios. Nesse contexto, quimiocinas localmente secretadas atraem macrófagos para o 

tecido adiposo, onde eles se infiltram ao redor de adipócitos em apoptose, estimulam a 

chegada de outros monócitos (pré-macrófagos) e secretam mais citocinas pró-inflamatórias 

como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-!) e IL-6 (IL-6). Tais citocinas participam de 

uma série de eventos que prejudicam a sensibilidade à insulina. Assim, esses sinais são 

amplificados causando, eventualmente, uma resistência insulínica sistêmica (Ye et al, 2009; 

Xu et al, 2003). 

 Vale ressaltar que a ativação do processo inflamatório associado à resistência a 

insulina não é exclusivo do tecido adiposo. Em geral, o mesmo processo ocorre no tecido 

hepático, onde é possível localizar inúmeros macrófagos além do acúmulo de lipídios 

intracelular e secreção de citocinas. Apesar de a inflamação hepática contribuir para o 

desenvolvimento da resistência à insulina secundária no músculo esquelético, esse não é o 

principal mecanismo pelo qual o processo inflamatório atua nesse tecido. De acordo com a 

literatura, há uma forte relação entre inflamação crônica e músculo esquelético resistente à 

insulina. Entre as possíveis explicações, pode-se citar: a infiltração de células inflamatórias 

no tecido muscular; geração e secreção de citocinas pró inflamatórias pelo próprio músculo 

esquelético e presença de diversos componentes do sistema imune inato como receptores para 

citocinas do tipo Toll (TLRs) (Wei et al,  2008). 

1.7 Interleucina-6 (IL-6)  

 IL-6 é uma citocina pleitrópica que possui importantes funções na regulação da 

resposta imune, inflamação e hematopoiese. Pode ser definida também com uma molécula de 

sinalização intercelular, tradicionalmente associada ao controle e coordenação na resposta 

imune, sendo primordialmente secretada por macrófagos e linfócitos em resposta a lesão ou 

infecção (Heinrich et al, 2003). É uma proteína de baixo peso molecular, que age de forma 
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local e sistêmica gerando uma variedade de respostas fisiológicas também relacionadas às 

funções endócrinas e metabólicas (Papanicolaou, 2000). Diversos outros tipos celulares, além 

do macrófago e linfócito, são responsáveis pela secreção desta citocina, entre eles células: 

endotelial, beta pancreática, hepatócito, muscular esquelética e lisa, astrócito, da microglia e 

adipócito (Akira et al, 1993; Fried et al, 1998; Nagaraju et al, 1998).  

A transdução do sinal intracelular da IL-6 inicia-se com a ligação à subunidade ! do 

seu receptor de membrana (IL-6R) ou a uma versão solúvel, clivada, do receptor de 

membrana, que está presente no plasma (sIL-6R). Interessantemente, a associação de IL-6 

com o sIL-6R& é capaz de desencadear a resposta biológica da interleucina em células que 

expressam a glicoproteína de membrana (GP130). Este tipo de ativação, que se denomina 

trans signalling, permite que todos os tipos celulares sejam capazes de responder ao 

complexo IL-6/sIL-6R. Após a ligação de IL-6/IL-6R ocorre uma associação com GP130, e 

após formação desse complexo o sinal intracelular é disparado. Os efeitos intracelulares da 

IL-6 são induzidos principalmente através da ativação da via JAK/STAT, onde o 

heterodímero IL-6R-GP130 ativa principalmente a janus quinase 2 (JAK2), que após ser 

fosforilada, ativa o transdutor de sinal e ativador de transcrição STAT-3 (Figura 2). STATs 

são conhecidas como indutoras das proteínas supressoras de sinalização de citocinas (SOCS) 

assim como interferem na expressão de inúmeras outras proteínas. SOCS 3 atua como 

mediador do feedback negativo na sinalização de IL-6 além de afetar a sinalização insulínica, 

como por exemplo, alterando a ativação do substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1) 

(Heinrich et al, 1998; Lebrun, Van Obberghen, 2008). 

Após a IL-6 ser considerada uma adipocina pró-inflamatória cujo tecido adiposo pode 

contribuir com até 35 % de sua concentração basal na circulação, a literatura passou a indicar 

que tal fato seja uma possível explicação para a positiva correlação entre a sua concentração 

plasmática, a obesidade e o diabetes tipo 2 (Kern et al, 2001). Além disso, animais tratados 

cronicamente com IL-6 desenvolvem resistência hepática à insulina, assim como animais 

knockout para SOCS-3 hepático, uma proteína que reprime a sinalização de IL-6, apresentam 

obesidade e resistência insulínica sistêmica. Ainda no mesmo estudo, a sinalização insulínica 

no músculo foi afetada, sugerindo que a deleção do gene SOCS-3 hepático modula a 

sensibilidade à insulina em outros órgãos.  Recentemente, um estudo demonstrou que após 

IL-6 ser expressa cronicamente no fígado, ou após célula beta pancreáticas serem 

suplementadas por 24 horas com a citocina, ocorre um aumento na secreção de insulina 

estimulada por glicose em ambos os modelos. Esses resultados sugerem que o aumento da 
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concentração de IL-6, o qual ocorre no estágio inicial da obesidade e durante o choque 

séptico, esteja envolvido no desenvolvimento da hiperinsulinemia, frequentemente 

desenvolvida nessas condições (Suzuki, 2011). No entanto, outro grupo demonstrou que a 

administração de IL-6 ou a elevada concentração desta citocina em reposta ao exercício, 

estimulou a secreção de GLP-1 pelas células intestinais, e com isso o aumento da produção 

de insulina pelas células beta pancreáticas, melhorando a glicemia (Ellingsgaard et al, 2011). 

Em relação ao efeito da IL-6 em adipócitos, a maior parte dos estudos demonstrou 

que a citocina provoca efeitos negativos na sensibilidade à insulina, embora também tenha 

estudo que mostrou aumentada captação de glicose pelo tecido adiposo de indivíduos 

submetidos a infusão de IL-6 em concentrações fisiológicas (Lagathu et al, 2003; Lyngso et 

al, 2002; Rotter et al, 2003). Em hepatócitos, estudos em roedores in vivo e em cultura de 

célula humana mostraram que, através da via JAK/STAT, a IL-6 foi capaz de reduzir o 

estoque de glicogênio pela diminuição da glicogeniogênese e aumento da glicogenólise (Senn 

et al, 2002; Kim et al, 2004). Além disso, um elegante estudo utilizando animais knockout 

para IL-6 demonstrou o desenvolvimento de obesidade e intolerância a glicose nesses 

animais, o que foi parcialmente revertido após tratamento com IL-6. Recentemente, outro 

grupo de pesquisadores demonstrou que animais trangênicos que mantinham uma 

concentração elevada de IL-6 na circulação exibiram um aumento na ação da leptina central, 

com favorecimento da homeostase glicêmica, protegendo-os de obesidade induzida por dieta 

(Sadagurski et al, 2010). 

Sendo assim, embora IL-6 seja mais conhecida como uma citocina pró-inflamatória, a 

literatura também apresenta dados consistentes sobre efeitos anti-inflamatórios benéficos ao 

organismo desta interleucina. 
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Figura 2 - Principal mecanismo de ação da IL-6  

 

 
 

 Fonte: Adaptado de Ahmed et al (2007). 

1.8 IL-6 e Músculo Esquelético 

  Há alguns anos, foi demonstrado que a IL-6 pode ser considerada um “fator do 

exercício”. Esta citocina, que é produzida e liberada no músculo esquelético em resposta ao 

exercício físico, exerce seus efeitos em outros órgãos e, atualmente, pode também ser 

chamada de “miocina”. Neste sentido, assim como foi estabelecido o termo adipocina, o 

termo miocina pode ser utilizado para as citocinas e outros peptídeos que são produzidos e 

liberados pelas fibras musculares (Pedersen, Febbraio, 2008). A descoberta sobre a 

capacidade do músculo esquelético secretar IL-6 durante a atividade contrátil desencadeou 

uma série de questionamentos sobre a função da IL-6 no metabolismo energético, uma vez 

que foi criado um paradoxo. Por um lado, a IL-6 é secretada pelo músculo esquelético no 

período logo após a realização de exercício onde a ação da insulina está aumentada, no 

entanto, por outro lado, a IL-6 é associada a obesidade e ao desenvolvimento da resistência à 

insulina sistêmica e no músculo esquelético. 

Combinado aos efeitos benéficos da IL-6 associados ao exercício, essa citocina está 

também envolvida com indução de proliferação de células satélites, as quais são células 

quiescentes precursoras de novos miotubos, que auxiliam na regeneração e hipertrofia 

muscular (Serrano et al, 2008). Além disso, participa do estímulo e manutenção do aumento 
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da concentração de cálcio intracelular, o qual é componente crucial para a resposta adaptativa 

do tecido muscular esquelético ao exercício (Weigert et al, 2007). 

 No entanto, tratamentos crônicos com IL-6 em músculo esquelético provocaram 

redução na captação de glicose estimulada por insulina e na fosforilação de proteínas 

envolvidas na cascata de sinalização insulínica (Nieto-Vazquez et al, 2008). Experimentos in 

vitro e in vivo com suplementação de IL-6, a curto prazo, mostraram aumento na captação de 

glicose e oxidação de ácidos graxos em músculo esquelético, principalmente via ativação de 

AMPK, que é um importante evento que ocorre na contração muscular (Al-Khalili et al, 

2006; Carey et al, 2006; Glund et al, 2007). AMPK é um sensor celular de energia que se 

ativa quando os níveis de ATP diminuem (e os de AMP aumentam). Uma vez ativada, 

AMPK desliga processos que consomem energia como síntese de ácido graxo ou proteína e, 

por outro lado, promove processos que produzem energia, como o transporte de glicose, 

inclusive ativando fatores transcricionais que regulam a expressão do gene do GLUT4 e 

oxidação de ácidos graxos. Ativação de AMPK promove transporte de glicose via 

mecanismo independente de insulina tanto em músculos saudáveis como em resistentes à 

insulina (Hayashi et al, 1998; Musi et al, 2001).  

 Atualmente, os efeitos da IL-6 na resistência à insulina ainda não estão 

completamente elucidados. Muito da controvérsia relacionada à função da IL-6 no 

metabolismo parece ser resultado de comparações inapropriadas de efeitos agudos em um 

determinado tecido com efeitos crônicos em outros tecidos. As funções e os efeitos 

metabólicos da IL-6 demonstram ser tecido e contexto-específico.  

 Sendo assim, embora sejam facilmente encontrados na literatura estudos com 

suplementação crônica ou aguda de IL-6 em músculo esquelético normo tolerante à glicose, 

estudos que avaliem a ação da IL-6 a curto ou longo prazo em células musculares resistentes 

à insulina são inexistentes.  

 Com isso, o presente estudo hipotetiza que a exposição por 1hora à IL-6 provoque 

efeitos benéficos no metabolismo lipídico e de carboidrato, contribuindo para o aumento da 

sensibilidade a insulina em células musculares esqueléticas de indivíduos com diabetes 

mellitus tipo 2. Por outro lado, hipotetiza-se que a exposição por 24 horas à IL-6, em células 

musculares resistentes à insulina, desencadeie um efeito ainda mais deletério sobre o 

metabolismo energético que o observado em células musculares normo tolerantes à glicose.  
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9 CONCLUSÃO 
 
No presente estudo, observou-se que:  

9.1 Em célula muscular esquelética de humanos, a IL-6 durante 1 hora promoveu: 

- aumento na captação de glicose e síntese de glicogênio nas células de indivíduos 

saudáveis, no estado basal e estimulado com insulina, o que não foi observado em células de 

indivíduos diabéticos tipo 2; 

 

- aumento na oxidação de ácidos graxos em células musculares de ambos os 

indivíduos saudáveis e diabéticos tipo 2; 

 

- aumento no conteúdo da proteína JAK2 fosforilada em células de indivíduos 

saudáveis, o que não foi observado em células de indivíduos diabéticos tipo 2, além de 

redução no conteúdo fosforilado de STAT3 nas células de indivíduos diabéticos tipo 2. 

 

9.2 Em célula muscular esquelética de rato da linhagem permanente L6, a IL-6 durante 

24 horas promoveu: 

- redução da captação de glicose e da síntese de glicogênio, no estado estimulado com 

insulina, em células saudáveis, o que não foi observado em células resistentes à insulina por 

palmitato; 

 

- aumento na oxidação de ácidos graxos em ambas as células, saudáveis e resistentes à 

insulina por palmitato; 

 

- aumento no conteúdo da proteína JAK2 fosforilada em células saudáveis, o que não 

foi observado em células resistentes à insulina por palmitato, além de redução no conteúdo 

fosforilado de STAT3 nas células resistentes à insulina; 

 

- redução no conteúdo da proteína AKT fosforilada sob estímulo insulínico em células 

saudáveis, o que não foi observado em células resistentes à insulina por palmitato; 
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- aumento no conteúdo da proteína AMPK& fosforilada em células saudáveis, o que 

não foi observado em células resistentes à insulina por palmitato; 

 

- aumento no conteúdo da proteína ACC fosforilada em ambas as células, saudáveis e 

resistentes à insulina. 

 
Com base nos resultados destacados acima, conclui-se que células musculares 

esqueléticas resistentes à insulina possuem uma resposta alterada à IL-6. Células musculares 

resistentes à insulina são parcialmente resistentes à IL-6: o efeito permanece efetivo no 

metabolismo lipídico, porém é abolido no metabolismo de carboidrato, independente do 

tempo de exposição. Adicionalmente, o prejuízo na via de sinalização JAK/STAT parece ser 

o principal mecanismo envolvido na ausência de efeitos da IL-6 no metabolismo de 

carboidrato nessas células. 
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