Οι αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της άσκησης:

Μηχανισμοί και  συνέπειες για την πρόληψη και τη θεραπεία ασθενειών

Η φλεγμονή είναι η προστατευτική άμεση αντίδραση του οργανισμού σε τοπικούς τραυματισμούς. Φλεγμονή μπορεί να προκληθεί από κυτταρικό ή ιστικό τραυματισμό και απ’ την ύπαρξη διαφόρων ξενιστών, όπως βακτήρια. Η φλεγμονή είναι μέρος της φυσικής ανοσίας και πραγματοποιείται πριν την απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος. Ο κύριος στόχος της είναι να απομακρύνει την αιτία του τραυματισμού και να επιδιορθώσει την βλάβη που έχει προκληθεί στον ιστό.[1] Να υπογραμμίσουμε πως η φλεγμονή είναι το πρώτο στάδιο σε μια διαδικασία που ονομάζεται επούλωση.
Η διαδικασία της επούλωσης ξεκινάει αμέσως μετά τον τραυματισμό δηλαδή την κυτταρική βλάβη. Από τα πρώτα κιόλας λεπτά ενός τραυματισμού, υπάρχει μία διαρροή χημικών ουσιών από τα κατεστραμμένα κύτταρα και αιμορραγία. Η απάντηση του οργανισμού μας σε αυτές τις αλλαγές είναι η φλεγμονή. Το στάδιο του τραυματισμού και της φλεγμονής αποτελούν το οξύ στάδιο της διαδικασίας της επούλωσης και διαρκεί έως 5 ημέρες, ανάλογα με την έκταση του τραυματισμού. Το επόμενο στάδιο ονομάζεται αποκατάσταση και το τελικό στάδιο της επούλωσης ονομάζεται επανόρθωση.[2]
Η φλεγμονή αποτελείται από δύο επικαλυπτόμενα στάδια: 

· αγγειακό στάδιο
· κυτταρικό στάδιο 

Κατά το αγγειακό στάδιο, τα αρτηρίδια και τα φλεβίδια συστέλλονται και στην συνέχεια διαστέλλονται. Η διαστολή αυτή προκαλεί συμφόρηση των αγγείων με αίμα, κάτι που οδηγεί στην εκροή ορού προς τον τραυματισμένο ιστό προκαλώντας τα εξής 5 σημάδια φλεγμονής:

1. κοκκίνισμα

2. πρήξιμο

3. αύξηση της θερμοκρασίας

4. πόνο

5. απώλεια λειτουργίας 

Καθώς, λοιπόν, ο ορός του αίματος εκρέει έξω απ΄τα αρτηρίδια, το αίμα που παραμένει γίνεται πιο πηκτό και ρέει πολύ πιο αργά.

Το κυτταρικό στάδιο ξεκινάει απ΄την κίνηση των λευκοκυττάρων στην περιοχή του τραυματισμού τα οποία διαπερνούν τα αγγειακά τοιχώματα και μεταναστεύουν προς τον τραυματισμένο ιστό.[1]
Επομένως, προκειμένου να δημιουργηθεί η φλεγμονή απαιτείται η μετανάστευση των λευκοκυττάρων στις εστίες λοίμωξης. Σ’αυτές τις θέσεις τα μακροφάγα που έχουν ήδη συναντήσει τον μικροοργανισμό παράγουν κυτοκίνες, όπως ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF) και η ιντερλευκίνη 1 (IL-1), οι οποίες ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα των γειτονικών φλεβιδίων ώστε να παράγουν σελεκτίνες, προσδέτες ιντεργινών και χημειοκίνες. Οι σελεκτίνες μεσολαβούν στην χαλαρή σύνδεση και στην κύλιση των λευκοκυττάρων του αίματος στο ενδοθήλιο, οι ιντεργίνες μεσολαβούν στην στερεή σύνδεση των λευκοκυττάρων και τέλος οι χημειοκίνες ενεργοποιούν τα λευκοκύτταρα και διεγείρουν την μετανάστευσή τους διαμέσου του ενδοθηλίου προς τις εστίες της λοίμωξης. Μ’ αυτόν τον τρόπο τα λευκοκύτταρα συσσωρεύονται και δημιουργούν την φλεγμονή.[3] ΕΙΚΟΝΑ.1[4]
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Τα λευκοκύτταρα, κυρίως τα μονοκύτταρα/μακροφάγα δουν τόσο στην φυσική, όσο και στην επίκτητη ανοσία, αναγνωρίζοντας και φονεύοντας τους μικροοργανισμού. Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα μπορούν να ενεργοποιηθούν από σήματα μέσω κάποιων υποδοχέων που αναγνωρίζουν δομές που είναι κοινές σε διάφορους μικροοργανισμούς και δεν υπάρχουν στα κύτταρα του ξενιστή, όπως ο υποδοχέας Toll(T) που αναγνωρίζει τον λιποσακχαρίτη LPS. Μετά την αναγνώρησή τους οι μικροοργανισμοί φαγοκυτταρώνονται μέσα από μια διαδικασία κατά την οποία: η κυτταρική μεμβράνη επεκτίνεται γύρω από τον  μικροργανισμό, αποκόπτεται και δημιουργεί το φαγόσωμα, το οποίο με την σειρά του συντήκεται με το λυσόσωμα (φαγολυσοσωμα).[3] EIKONA.2[5] Τα ένζυμα όπως οι πρωτεάσες και διάφορες τοξικές ουσίες που παράγονται απ΄τα φαγολυσοσώματα φονεύουν τον μικροοργανισμό. Προϊόντα φαγοκυττάρωσης μαζί με πλάσμα  και κύτταρα  του αίματος σχηματίζουν εκκρίματα τα οποία συσσωρεύονται προκαλώντας το πρήξιμο και τον πόνο.[1]
Εκτός όμως απ΄το να φονεύουν φαγοκυτταρωμένους μικροοργανισμούς, τα μακροφάγα επιτελούν κι άλλες πολύ σημαντικές λειτουργίες, όπως: παραγωγή κυτοκινών που είναι σημαντικοί μεσολαβητές της  άμυνας και έχουν την ικανότητα να επάγουν φλεγμονή, έκκριση αυξητικών παραγόντων και ενζύμων που εξυπηρετούν την επιδιόρθωση των ιστών που έχουν υποστεί βλάβες και επαγωγή επικοινωνίας (διέγερση-απόκριση) με τα Τ-λεμφοκύτταρα.[3]  [image: image2.jpg]" Macrophage
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Ταυτόχρονα με τα δύο στάδια, χημικοί διαμεσολαβητές απελευθερώνουν βιοενεργούς  παράγοντες για να μετριάσουν την φλεγμονική αντίδραση. Οι διαμεσολαβητές μπορεί να προέρχονται απ΄τα κύτταρα ή απ΄το πλάσμα. Ένας απ΄τους πρώτους κυτταρικούς διαμεσολαβητές είναι η ισταμίνη, η οποία είναι μια oυσία που ανήκει στις αμίνες (C5H9N3), και παράγεται από τα κύτταρα του οργανισμού από μία ποικιλία ερεθισμάτων. Η ισταμίνη προκαλεί αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων, διαστολή των αγγείων. σύσπαση των λείων μυϊκών ινών ενώ παράλληλα διεγείρει την εκκριτική δραστηριότητα των βλεννογόνων αδένων[7] Η σεροτονίνη είναι ένας ακόμη κυτταρικός διαμεσολαβητής που προκαλεί παρόμοιες αντιδράσεις. Οι 3 κύριοι διαμεσολαβητές (βραδυκινίνη, ινωδογόνο, σύστημα του συμπληρώματος) που εντοπίζονται στο πλάσμα, βρίσκονται σε ανενεργή μορφή και για να δράσουν πρέπει να ενεργοποιηθούν από μία σειρά πρωτεολυτικών ενζύμων.[1]
Παρόλο που η φλεγμονή είναι μία διαδικασία που φυσιολογικά προστατεύει τον οργανισμό  από λοιμώξεις, σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να επιφέρει αρνητικά αποτελέσματα.  Συγκεκριμένα, κατά την φαγοκυττάρωση των μικροοργανισμών από τα μακροφάγα, τα πρωτεολυτικά ένζυμα δρουν στους φαγοκυτταρωμένους μικροοργανισμούς χωρίς να βλάπτουν τα φαγοκύτταρα. Σε μία πολύ έντονη φλεγμονή, κάποιες φορές τα ένζυμα αυτά μπορεί να απελευθερωθούν στον εξωκυττάριο χώρο και να προξενήσουν βλάβη στον ιστό του ξενιστή. [3]Επιπλέον η παρατεταμένη φλεγμονή, γνωστή και ως χρόνια φλεγμονή, οδηγεί σε σταδιακή αλλαγή του τύπου των κυττάρων που βρίσκονται στο σημείο της φλεγμονής και χαρακτηρίζεται από την ταυτόχρονη καταστροφή και την επούλωση των ιστών από την φλεγμονώδη διαδικασία Συχνά αυτού του είδους φλεγμονές  εμπλέκονται με διάφορες ασθένειες, όπως η αλλεργική ρινίτιδα, η περιοδοντίτιδα, αθηροσκλήρωση, ρευματοειδής αρθρίτιδα, άσθμα, υπέρταση, πάθηση του καρδιαγγειακού, Αlzheimer, διαβήτη τύπου  2, παχυσαρκία, καρκίνο (π.χ., το καρκίνωμα της χοληδόχου κύστης), ελαττώνει την ανάπτυξη των μυών καθώς και επιταχύνει το γήρας. 
Υπάρχουν ορισμένες δραστηριότητες που θα μπορούσαν να περιορίσουν τα επίπεδα της φλεγμονής. Μερικές από αυτές είναι η μείωση του Stress, η βελτίωση της ποιότητας και της ποσότητας του ύπνου, η προσεκτική και πλούσια σε φυτικές ίνες, υγιή λιπαρά, προβιοτικά και μετταλικά στοιχεία  διατροφή και η άσκηση.[6]

Η τακτική άσκηση μειώνει τον κίνδυνο χρόνιων μεταβολικών και καρδιοαναπνευστικών ασθενειών, εν μέρει επειδή η άσκηση εξασκεί αντι-φλεγμονώδη δράση. Τα αντι-φλεγμονώδη αποτελέσματα της άσκησης  μπορεί να προκαλούνται  μέσω τόσο της μείωσης της μάζας του σπλαχνικού λίπους (με μια επακόλουθη μειωμένη απελευθέρωση αδιποκινών, δηλαδή κυττοκινών που εκκρίνονται από τον λιπώδη ιστό),  όσο και  μέσω της επαγωγής ενός αντι-φλεγμονώδους περιβάλλοντος  κατά την περίοδο της άσκησης ( το οποίο μπορεί να επιτευχθεί με διάφορους μηχανισμούς). Η αντιφλεγμονώδης δράση της άσκησης εμφανίζει θετικά αποτελέσματα τόσο στην πρόληψη και όσο και στην  θεραπεία ασθενειών.  Ιδιαίτερα σημαντική είναι η συμβολή της καταπολέμηση της παχυσαρκίας. 
Το φαινόμενο της  παχυσαρκίας εξακολουθεί να αυξάνεται σε όλο τον κόσμο και να εμπλέκεται στην αύξηση κι  άλλων ιατρικών καταστάσεων, όπως  ο σακχαρώδης διαβήτης  τύπου 2.  Αυτές οι καταστάσεις σχετίζονται με διαταραχές στην αλληλεπίδραση μεταξύ  της μεταβολικής  και της ανοσολογικής διεργασίας (ανοσομεταβολισμός).  Η συσχέτιση μεταξύ παχυσαρκίας και διαβήτη αφορά τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως τα μακροφάγα και  τα Τ λεμφοκύτταρα. Τα κύτταρα αυτά  διαμένουν ή διηθούνται στον λιπώδη ιστό και μπορούν να προκαλέσουν  αντίσταση στην ινσουλίνη με την προώθηση ενός προφλεγμονώδους  περιβάλλοντος  εντός του ιστού [8] Επιπλέον, η παχυσαρκία σχετίζεται με  καρδιαγγειακά νοσήματα (CVD), χρόνια αποφρακτική πνευμονική νόσος, καρκίνο του παχέος εντέρου, καρκίνο του μαστού,  άνοια και  κατάθλιψη.. Η  φλεγμονή φαίνεται να  συνδέεται με την παθογένεση όλων αυτών των καταστάσεων, καθώς η ανάπτυξη μιας χρόνιας  χαμηλού βαθμού φλεγμονώδης  κατάσταση   έχει καθιερωθεί ως προγνωστικός παράγοντας κινδύνου για πολλές από αυτές. Αυτή η φλεγμονώδης κατάστασης χαρακτηρίζεται  από αυξημένα επίπεδα  δεικτών φλεγμονής,  όπως η ιντερλευκίνη-6  (IL-6), ο  παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF) και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP). Είναι σημαντικό, πως  η έλλειψη σωματικής άσκησης και η καθιστική ζωή αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης  αυτών των καταστάσεων.
Πιο συγκεκριμένα, ένας  παθητικός  τρόπος  ζωής οδηγεί στην συσσώρευση του σπλαχνικού λίπους,  που συνοδεύεται από διήθηση των προ-φλεγμονωδών κυττάρων  του ανοσοποιητικού συστήματος στον λιπώδη  ιστό,  αυξημένη απελευθέρωση αδιποκινών και ανάπτυξη μιας χαμηλού βαθμού συστηματική φλεγμονώδους κατάστασής . Αυτή η χαμηλού βαθμού συστηματική φλεγμονή έχει  συσχετισθεί με την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, την αθηροσκλήρωση, νευροεκφυλισμός  και την ανάπτυξη όγκων.  Προφανώς, η άσκηση αυξάνει τις ενεργειακές δαπάνες και καίει ένα μέρος του λίπους του σώματος που διαφορετικά θα συσσωρεύονται σε άτομα που καταναλώνουν περισσότερες θερμίδες  από ό, τι χρειάζονται ημερησίως. Υπό την έννοια αυτή, η άσκηση μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας και της  υπερβολικής  συσσώρευσης λίπους. Η τακτική άσκηση προωθεί, επίσης, την καρδιαγγειακή υγεία, καθώς βελτιώνει την λιπιδιακή σύσταση  του αίματος μέσω της μείωσης της συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων του πλάσματος και της  λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL)  και της αύξησης  της συγκέντρωσης της προστατευτικής λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL) ). Πρόκειται για 2 σύμπλοκα πρωτεΐνης-λιπιδίου στο πλάσμα του αίματος που διευκολύνουν την μεταφορά των τριγλυκεριδίων, της χοληστερόλης και των φωσφολιπιδίων. Υψηλά επίπεδα LDL στο αίμα συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, ενώ υψηλά επίπεδα  HDL συνδέονται με μειωμένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου. Αυτές οι ευεργετικές μεταβολές στα λιπίδια του πλάσματος φαίνεται να περιορίζουν  την ανάπτυξη της αρτηριοσκλήρυνσης. ΕΙΚ.3
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ΕΙΚ.3 : Η επίδραση της διατροφής και της φυσικής δραστηριότητας στη φλεγμονή και την ασθένεια. Η υγιεινή διατροφή και η σωματική δραστηριότητα (άσκηση) διατηρούν τον αντιφλεγμονώδη φαινότυπο του λιπώδους ιστού, ο οποίος χαρακτηρίζεται από μικρού μεγέθους λιποκύτταρα και από την παρουσία αντιφλεγμονωδών κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως τα μακροφάγα τύπου Μ2 και τα ρυθμιστικά Τ CD4+ κύτταρα (Treg cells).  Το θετικό ενεργειακό ισοζύγιο (energy balance) και η έλλειψη σωματικής άσκησης οδηγούν σε συσσώρευση σπλαχνικού λίπους και σε διήθηση/διείσδυση  του λιπώδους ιστού από προ-φλεγμονώδη μακροφάγα και Τ κύτταρα. Ο προ-φλεγμονώδης φαινότυπος των Μ1 μακροφάγων κυριαρχεί  και ο φλεγμένων λιπώδης ιστός απελευθερώνει προ-φλεγμονώδες αδιποκίνες, όπως τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF), ο οποίος προκαλεί μία κατάσταση επίμονης, χαμηλού βαθμού-συστηματικής φλεγμονής. Αυτό το γεγονός μπορεί να προωθήσει την ανάπτυξη της αντίστασης στην ινσουλίνη, την αύξηση όγκου, τον νευροεκφυλισμό και την αθηροσκλήρωση. Η αθηροσκλήρωση συγκεκριμένα επιδεινώνεται από τις επιβλαβείς αλλαγές στο προφίλ των λιπιδίων του αίματος που σχετίζονται με την έλλειψη ανοσομεταβολισμού και σωματικής δραστηριότητας. 
 Η άσκηση έχει αντιφλεγμονώδη  δράση , και συνεπώς, σε βάθος χρόνου, η τακτική σωματική δραστηριότητα μπορεί να προστατεύσει τον οργανισμό  από την ανάπτυξη των χρόνιων νοσημάτων (ΠΙΝΑΚΑΣ 1).  
Πίνακας 1 Περίληψη της σχέσης μεταξύ της φυσικής άσκησης και σοβαρών ασθενειών
	ΑΣΘΕΝΕΙΣ
	αποδείξεις ότι η σωματική δραστηριότητα μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο της νόσου ή / και έχει θεραπευτική αξία στην θεραπεία κάποιων ασθενειών

	ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ (CHD)
	Ένα μεγάλο πλήθος επιδημιολογικών στοιχείων αποδεικνύει ότι τα υψηλά επίπεδα της φυσικής δραστηριότητας και της σωματικής ευεξίας συνδέονται με χαμηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου. Οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCT) δείχνουν ότι η τακτική σωματική δραστηριότητα μπορεί να τροποποιήσει ευνοϊκά τους παράγοντες κινδύνου της CHD, συμπεριλαμβανομένων και της δυσλιπιδαιμίας, της υπέρτασης και της παχυσαρκίας. Επιπλέον RCT δοκιμές δείχνουν  ότι η σωματική άσκηση αυξάνει και τα επίπεδα επιβίωσης σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο.

	ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ
	Τα στοιχεία δείχνουν ότι τα υψηλά επίπεδα της φυσικής δραστηριότητας και η καλή φυσική κατάσταση μειώνουν τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου, αν και τα στοιχεία δεν είναι τόσο ισχυρά όσο αυτά για τη στεφανιαία νόσο. RCT  δείχνουν ότι η σωματική δραστηριότητα μπορεί να μειώσει (αλλά όχι απαραίτητα να ομαλοποιήσει) την πίεση του αίματος σε υπερτασικά άτομα.


	ΚΑΡΚΙΝΟΣ
	Τα υψηλά επίπεδα σωματικής δραστηριότητας συνδέονται με χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου και του μαστού. Η σωματική δραστηριότητα μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο του καρκίνου με συστηματικούς μηχανισμούς (μείωση του λίπους του σώματος και των επιπέδων της ινσουλίνης, και ενισχυμένη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος) και με ιστοειδικούς μηχανισμούς (μείωση επιπέδων στεροειδών ορμονών για τον καρκίνο του μαστού, και μείωση της τακτικής λειτουργίας του εντέρου για τον καρκίνο του παχέος εντέρου). Μερικές αποδείξεις από διάφορες παρατηρήσεις και RCT δοκιμές υποστηρίζουν ότι η σωματική δραστηριότητα έχει ένα θεραπευτικό ρόλο και στα δύο είδη καρκίνο

	ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 (T2D)
	Διάφορα επιδημιολογικά στοιχεία δείχνουν τη σταθερή σύνδεση μεταξύ των υψηλών επιπέδων σωματικής δραστηριότητας ή / και ευεξίας και μειωμένου κίνδυνου ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2. RCT δείχνουν ότι η παρέμβαση στον τρόπο ζωής, μέσω δίαιτας και φυσικής άσκησης, μπορεί να μειώσει την μάζα του σώματος, να βελτιώσει την ανοχή στη γλυκόζη και να μειώσει τον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2 σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, τα υψηλά επίπεδα της φυσικής δραστηριότητας και της σωματικής ευεξίας συνδέονται με μειωμένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτίας

	ΑΝΟΙΑ
	στοιχεία από επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι τα υψηλότερα επίπεδα σωματικής δραστηριότητας συνδέονται με χαμηλότερο κίνδυνο γνωστικής εξασθένησης και άνοιας σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας. Μερικά περιορισμένα στοιχεία είναι διαθέσιμα από RCT που δείχνουν ότι η άσκηση προκαλεί κάποια βελτίωση στη γνωστική λειτουργία ατόμων  που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου του Αλτσχάιμερ ή άλλων μορφών άνοιας.

	ΑΛΛΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ
	Υπάρχουν ακόμα κάποιες ενδείξεις από παρατηρούμενες μελέτες που υποστηρίζουν πως η σωματική δράση είναι σημαντική για τη για την ενίσχυση της φυσικής λειτουργίας και τη βελτίωση της ποιότητας της ζωής σε άτομα που πάσχουν από χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, κατάθλιψη, διαλείπουσα χωλότητα, οστεοαρθρίτιδα και οστεοπόρωση


Επιπλέον, η άσκηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μια θεραπεία για τη βελτίωση των συμπτωμάτων σε  πολλές  από αυτές  τις καταστάσεις , και συνεπώς η φράση  ότι «η άσκηση είναι φάρμακο» αυξάνει τις πιθανότητες ο  γενικός  πληθυσμός  να κατανοήσει την σημασία της σωματικής δραστηριότητας  και να ασκείται πιο τακτικά.

Η άσκηση σήμερα θεωρείται όχι μόνο πως έχει προφυλακτική αξία, αλλά αποτελεί και μία αποτελεσματική θεραπεία για πολλές καταστάσεις και νόσους. Ίσως οι ισχυρότερες αποδείξεις για το ρόλο της άσκησης στην πρόληψη των ασθενειών να προέρχονται από τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (RCT) που αξιολόγησαν  την αποτελεσματικότητα της παρέμβασης στον τρόπο ζωής για την πρόληψη του διαβήτη τύπου 2. (Randomized controlled trial (RCT) είναι μία μελέτη που συλλέγει τυχαίο πληθυσμό ασθενών, τον διαιρεί σε ομάδες και ερευνά σε αυτόν τα αποτελέσματα τα ενός φαρμάκου ή άλλων παρεμβάσεων)[9]. Αυτές οι μελέτες, συμπερασματικά, έχουν δείξει ότι η παρέμβαση στον τρόπο ζωή, που σχετίζεται με την δίαιτα και την άσκηση, είναι αποτελεσματική στην πρόληψη από T2D σε ομάδες ατόμων που εμφανίζουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Ένας περιορισμός που παρουσιάστηκε στις μελέτες αυτές είναι ότι δεν απομονώθηκαν οι ανεξάρτητες επιδράσεις της άσκησης και της δίαιτας ξεχωριστά στην πρόληψη της T2D.   Ανάμεσα σε εκείνους που συμμετείχαν σε μία από αυτές τις  μελέτες και δεν είχαν καταφέρει να πετύχουν απώλεια του 5% της αρχικής μάζας του σώματός τους, αλλά οι οποίοι  πέτυχαν το στόχο του να ασκούνται περισσότερο από 4 ώρες την εβδομάδα, η πιθανότητα ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2 ήταν 80% χαμηλότερη σε σχέση με τους συμμετέχοντες που συνέχισαν να ακολουθούν καθιστική ζωή.  
Επιπλέον, η άσκηση φαίνεται να έχει σημαντικά οφέλη στην θεραπεία του T2D, και μελλοντικές μελέτες δείχνουν ότι τα υψηλά επίπεδα της φυσικής δραστηριότητας και / ή της καλής φυσικής κατάστασης είναι αποτελεσματικά στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης  καρδιαγγειακών παθήσεων (CVD) και θνησιμότητας σε ασθενείς που πάσχουν από T2D . Η φλεγμονή έχει εμπλακεί στην παθογένεση της T2D, και επομένως είναι πιθανόν ότι τα θεραπευτικά οφέλη της άσκησης για εκείνους που πάσχουν από T2D να οφείλονται, τουλάχιστον εν μέρει, στις αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της τακτικής άσκησης. Υπάρχουν επίσης αποδείξεις ότι η άσκηση είναι αποτελεσματική και στην πρόληψη πολλών άλλων σοβαρών ασθενειών, ιδιαίτερα του CVD,  του καρκίνου του μαστού και του καρκίνου του παχέος εντέρου. Επιπλέον μερικά στοιχεία υποστηρίζουν πως η άσκηση παίζει ρόλο στην πρόληψη της άνοιας. Άλλες μελέτες προτείνουν  ότι η άσκηση θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως μία θεραπεία για τη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, την χρόνια νεφρική νόσο, το άσθμα και την οστεοπόρωση.

Η μελέτη των ανοσολογικών αποτελεσμάτων της άσκησης σε ανθρώπους είναι ένας αναπτυσσόμενος τομέας της έρευνας, καθώς πάνω από 1.400 πρωτότυπες μελέτες και πάνω από 500 άρθρα ανασκόπησης έχουν δημοσιευθεί τα τελευταία 15 χρόνια. Αυτές οι μελέτες είτε διερευνούν τις επιδράσεις της άσκησης ως έναν παράγοντας της συμπεριφοράς ή του τρόπου ζωής, είτε χρησιμοποιούν την άσκηση ως ένα μη κλινικό  μοντέλο της ανταπόκρισης του οργανισμού σε φυσιολογικές καταπονήσεις, όπως η σήψη ή το τραύμα. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι άσκησης που χρησιμοποιούνται σε αυτές τις έρευνες σε ανθρώπους: μέτριας έντασης άσκηση ή έντονη άσκηση διαφορετικής χρονικής διάρκειας, η οποία μπορεί να είναι συνεχής ή διακεκομμένη. 
Οι επιδράσεις της άσκησης στις ανοσοποιητικές αποκρίσεις έχουν αξιολογηθεί με πολλούς τρόπους και  σε συγκεκριμένους κυτταρικούς πληθυσμούς ή ολικά στο αίμα. Οι παράμετροι που συνήθως διερευνώνται περιλαμβάνουν φαινοτυπικές μεταβολές στα κυκλοφορούντα κύτταρα,  έκφραση  δεικτών ενεργοποίησης ή απόπτωσης, πολλαπλασιασμός  λεμφοκυττάρων, παραγωγή κυτοκίνης και ανοσοσφαιρίνης, κυτταροτοξικότητα των φυσικών κυττάρων δολοφόνων, φαγοκυττάρωση ουδετερόφιλων, αποκοκκοποίηση  και κυτταρική χημειοταξία ή μετανάστευση. Δοκιμασίες για τον προσδιορισμό της συγκεντρώσης των διαλυτών δεικτών - όπως οι ανοσοσφαιρίνες, οι κυτοκίνες και τα κυτταροτοξικά ένζυμα - χρησιμοποιούνται συνήθως στον τομέα αυτό.
Οι περιορισμοί πολλών μελετών στον τομέα αυτό, είναι:                                             ---ότι έχουν χρησιμοποιηθεί μετρήσεις μόνο περιφερικού αίματος στην πλειοψηφία των ερευνών σχετικά με τις  ανοσολογικές αντιδράσεις του ανθρώπινου οργανισμού  στην άσκηση
- ότι έχουν χρησιμοποιηθεί in vitro μετρήσεις για να μοντελοποιηθεί η περίπλοκη κατάσταση που επικρατεί  in vivo
-ότι τα στοιχεία σχετικά με τις αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της άσκησης προκύπτουν από μελέτες σε ποντίκια, και μπορεί να υπάρχουν  διαφοροποιήσεις στην  μελέτη των ανοσολογικών  επιδράσεων  της άσκησης  σε ανθρώπους.                                                                               
 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ  ΑΣΚΗΣΗΣ
Οι πρόσφατες μελέτες για τις αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της άσκησης έχουν  επικεντρωθεί στους εξής  πιθανούς μηχανισμούς: 

· Α. Μείωση του σπλαχνικού λίπους 
· Β. Επαγωγή ενός αντιφλεγμονώδους περιβάλλοντος μέσω της: 
· αύξησης της απελευθέρωσης κορτιζόλης και αδρεναλίνης από τα επινεφρίδια 
· αύξησης  της παραγωγής και της απελευθέρωσης της IL-6 και της μυοκίνης από τους σκελετικούς  μύες 
· μείωσης της έκφραση των TLRs σε μονοκύτταρα και μακροφάγα (με επακόλουθη αναστολή της παραγωγής  προ-φλεγμονώδων  κυτοκίνων) 
· αναστολής της διείσδυσης του λιπώδους ιστού από μονοκύτταρα και μακροφάγα 
· φαινοτυπικής αλλαγής των μακροφάγων εντός του λιπώδους  ιστού 
· μείωσης  στον αριθμό των κυκλοφορούντων  προ-φλεγμονώδών μονοκύτταρων
·  αύξησης  στον  αριθμό των κυκλοφορούντων Treg κυττάρων 
Μείωση της μάζας του σπλαχνικού λίπους

 Η συσσώρευση του σωματικού λίπους - κυρίως στην κοιλιά, το ήπαρ και τους μυς
- συνδέεται με αυξημένη  θνησιμότητα και την ανάπτυξη T2D, CVD, άνοιας και αρκετών περιπτώσεων καρκίνου. Η αύξηση του λιπώδους ιστού οδηγεί  στην αυξημένη παραγωγή των προ-φλεγμονωδών αδιποκινών, όπως ο TNF, η λεπτίνη, η πρωτεΐνη δέσμευσης της ρετινόλης, η λιποκαλίνη 2, IL-6, IL-18, CC- συνδέτης 2 της χημειοκίνης  (επίσης γνωστός ως MCP1), CXC-συνδέτης 5 της χημειοκίνης και αγγειοποιητίνη 2. Αντίθετα, οι ποσότητες των αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών (για παράδειγμα, της αδιπονεκτίνης) είναι μειωμένες. Αυτό οδηγεί στην ανάπτυξη μιας επίμονης κατάστασης  χαμηλού βαθμού συστηματικής φλεγμονής.
Η τακτική άσκηση μπορεί να μειώσει την περίμετρο της μέσης και να προκαλέσει σημαντικές μειώσεις και του σπλαχνικού λίπους, ακόμη και χωρίς  απώλεια βάρους του σώματος, τόσο σε άνδρες όσο και σε  γυναίκες, ανεξάρτητα από την ηλικία. Επιπλέον, η τακτική άσκηση οδηγεί σε υψηλότερα επίπεδα της αδιπονεκτίνης στον οργανισμό και σε  χαμηλότερα επίπεδα πολλών προφλεγμονωδών αδιποκινών, περιλαμβανομένων των IL-6, TNF, ρετινο-δεσμευτική πρωτεΐνη 4 και λεπτίνη. Δεν είναι γνωστό εάν τα επίπεδα των άλλων προ-φλεγμονωδών αδιποκινών (αναφέρονται παραπάνω) μειώνονται στο αίμα μετά την άσκηση, και απαιτείται περαιτέρω έρευνα  για να διευκρινιστεί αυτό. Έτσι, η αυξημένη σωματική δραστηριότητα μπορεί να επιφέρει μείωση της συστηματικής  φλεγμονής μέσω μιας μείωσης της έκκρισης αδιποκίνης, η οποία επιφέρει  ένα άμεσο αποτέλεσμα της μείωσης του αποθηκευμένου λίπους στις κοιλιακές αποθήκες.


Απελευθέρωση της IL-6 από τους μυς

 Σε κατάσταση ηρεμίας, περίπου 30% της IL-6, προκύπτει από το λιπώδη ιστό, αλλά μόνο περίπου 10% αυτού μπορεί να αποδοθεί στα λιποκύτταρα ενώ το υπόλοιπο προέρχεται κυρίως από μόνιμα μακροφάγα του λιπώδους ιστού. Άλλες πηγές
κυκλοφορούσας IL-6 αποτελούν τα λευκοκύτταρα του αίματος (κυρίως τα
μονοκύτταρα), ο εγκέφαλος και το ήπαρ. Κατά τη διάρκεια καθώς επίσης και μετά την άσκηση  οι σκελετικοί  μύες  αυξάνουν σημαντικά τα  ενδοκυτταρικά και εξωκυτταρικά επίπεδα της IL-6. Με παρατεταμένη άσκηση (πάνω από 2,5 ώρες), τα επίπεδα της IL-6 μπορεί να αυξηθούν πάνω από 100 φορές, αν και οι πιο μετριοπαθείς αυξήσεις αναφέρθηκαν με την άσκηση μικρότερης διάρκειας.. Η αύξηση της IL-6 κατά τη διάρκεια άσκησης είναι παροδική, συνήθως επιστρέφει  στα επίπεδα ηρεμίας εντός
1 ώρας μετά την άσκηση. Στο πλάσμα η συγκέντρωση της IL-6  αυξάνει εκθετικά με την διάρκεια της άσκησης, και ένα σημαντικό ερέθισμα  της σύνθεσης και της απελευθέρωσης της φαίνεται να  αποτελεί η ελάττωση της συγκέντρωσης του μυϊκού  γλυκογόνου.  Αυξήσεις του ενδοκυτταρικού ασβεστίου και ο αυξημένος σχηματισμός δραστικών μορφών οξυγόνου είναι επίσης ικανά να ενεργοποιούν μεταγραφικούς
παράγοντες που είναι γνωστό ότι ρυθμίζουν την σύνθεση της IL-6. Η παροδική αύξηση της IL-6 κατά τη διάρκεια άσκησης φαίνεται να είναι υπεύθυνη για μια επακόλουθη αύξηση των επιπέδων την αντι-φλεγμονώδους κυτοκίνης IL-10 και του ανταγωνιστή υποδοχέα της φλεγμονώδους IL-1 (IL-1 RA). Επίσης διεγείρει την απελευθέρωση της κορτιζόλης από τα επινεφρίδια και την καταστολή της ενδοτοξίνης που διεγείρει αύξηση του TNF
Ο IL-1 RA εκκρίνεται κυρίως από μονοκύτταρα και μακροφάγα και αναστέλλει τις προ-φλεγμονώδεις δράσεις της IL-1β. H IL-10 είναι γνωστό ότι παράγεται κατά κύριο λόγο από TReg κύτταρα, αλλά και από τα Τ βοηθητικά κύτταρα 2 (ΤΗ2), ΤΗ1 κύτταρα, TH17 κύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα (DCs), Β κύτταρα και CD8 + Τ κύτταρα.
 Ανεξάρτητα από την κυτταρική πηγή που προέρχεται, η κύρια λειτουργία της IL-10 φαίνεται να είναι η καταστολή της προσαρμοστικής  ανοσολογικής απόκρισης και η ελαχιστοποίηση της βλάβης του ιστού στον οποίο προκαλείται η φλεγμονή.
Πιο συγκεκριμένα , η IL-10 καταστέλλει την έκφραση του μόριου MHC, του  μεσοκυττάριου μορίου προσκόλλησης 1 (ICAM-1) και των συν-διεγερτικών μορίων CD80 και CD86 στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η αντιγονοπαρουσίαση και έτσι να μειώνεται η φλεγμονώδης απόκριση. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι η IL-10 προωθεί τη διαφοροποίηση των DCs (δενδριτικών) που εκφράζουν χαμηλά επίπεδα του MHC τάξης II, CD80 και CD86. Επιπλέον, ρυθμίζει ή αναστέλλει την έκφραση αρκετών προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και άλλων διαλυτών μεσολαβητών, έτσι μειώνεται η ικανότητα των Τ κυττάρων να διατηρήσουν φλεγμονώδεις αποκρίσεις. Έτσι, η IL-10 είναι ένας ισχυρός υποκινητής μιας αντι-φλεγμονώδους κατάστασης.


Τα επίπεδα της IL-10 είναι χαμηλότερα στα παχύσαρκα άτομα. Χορήγηση IL-10 αποτρέπει την λιπιδο-επαγόμενη αντίσταση στην ινσουλίνη με αποτέλεσμα την ενδοκυττάρωση της γλυκόζης. Συνεπώς, η IL-10 αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και προστατεύει τους σκελετικούς μύες από την( σχετιζόμενη με την παχυσαρκία) διήθηση των μακροφάγων, η οποία αυξάνει τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες και τα επιβλαβή αποτελέσματά της στην  σηματοδότηση της ινσουλίνης και στον μεταβολισμό της γλυκόζης.
Η δράση της IL-6 και ο επακόλουθος καταρράκτης των αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών δεν είναι ο μόνος μηχανισμός υπεύθυνος για τα οφέλη στην υγεία που συνδέονται με την άσκηση, καθώς αυξήσεις της IL-6 δεν συμβαίνουν σε μια  μικρής διάρκειας  χαμηλής έως μέτριας έντασης άσκηση οι οποία έχει αποδειχτεί ότι προσφέρει πολλά οφέλη για την υγεία όπως μειωμένο κίνδυνο καρδιακής νόσου. 

Αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης και αδρεναλίνης.

Η έκκριση των ορμονών των επινεφριδίων κορτιζόλης και αδρεναλίνης,
αυξάνεται κατά τη διάρκεια της άσκησης λόγω της ενεργοποίησης του άξονα
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων  και του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος (SNS). Ερεθίσματα από τα κινητικά κέντρα του εγκεφάλου, καθώς και κεντρομόλες ώσεις από την δραστηριότητα των μυών  προκαλούν   αύξηση στην συμπαθητικο-επινεφριδιακή δραστηριότητα. Αυτά τα νευρικά σήματα επίσης επάγουν την απελευθέρωση ορισμένων απ τους παράγοντες απελευθέρωσης του υποθαλάμου, οι οποίοι αυξάνουν την έκκριση ορισμένων ορμονών της υπόφυσης, συμπεριλαμβανομένης της φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH). Η αυξημένη δραστηριότητα του SNS, διεγείρει την απελευθέρωση των κατεχολαμίνων, αδρεναλίνη και η νοραδρεναλίνη,  από το μυελό των επινεφριδίων μέσα σε δευτερόλεπτα από την έναρξη της άσκησης, και η  ACTH διεγείρει την έκκριση κορτιζόλης από το φλοιό των επινεφριδίων μέσα σε λίγα λεπτά. Αυτές οι ορμονικές απαντήσεις συνήθως προηγούνται της αύξησης της συγκέντρωσης των κυτοκίνων στην κυκλοφορία, και το μέγεθος της αύξησης των επιπέδων κορτιζόλης και αδρεναλίνης στο πλάσμα  σχετίζεται με την ένταση
και τη διάρκεια της άσκησης. Η κορτιζόλη είναι γνωστό ότι έχει ισχυρές  αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις και οι κατεχολαμίνες ρυθμίζουν  τον λιποπολυσακχαρίτη (LPS)- ο οποίος επάγει την  παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών (συμπεριλαμβανομένων των TNF και IL-1β) από τα κύτταρα του  ανοσοποιητικόυ. Έκκριση κορτιζόλης, επίσης, αυξάνεται από την προαναφερθείσα αύξηση  της IL-6 από την δραστηριότητα σκελετικών μυών. Έτσι ορμόνες, μυοκίνες και
κυτοκίνες, όλα συμβάλλουν στην αντιφλεγμονώδη δράση της άσκησης (εικ. 2).


Αναστολή  της διήθησης των μακροφάγων  στον  λιπώδη ιστό. 

Τα μακροφάγα και τα Τ κύτταρα που φιλτράρουν τον λιπώδη ιστό στην παχυσαρκία είναι γνωστό ότι ρυθμίζουν την φλεγμονώδη κατάσταση του λιπώδους ιστού. Έτσι, η μετανάστευση των μονοπύρηνων κύτταρων του περιφερικού αίματος (PBMC) σε
θέσεις φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένων λιπώδους ιστού και κατεστραμμένου
αγγειακού ενδοθηλίου, είναι κεντρικής σημασίας για την ανάπτυξη της χρόνιας φλεγμονής των ιστών. Έχει προταθεί ότι η αύξηση του μεγέθους των λιποκυττάρων, μάλλον από μια συνολική αύξηση της μάζας του λιπώδους ιστού, προκαλεί διήθηση από τα μακροφάγα, και υπάρχει η σκέψη ότι η πρόσέλκυση των μακροφάγων μπορεί να διεγείρεται από τις χημειοκίνες CCL2 και CCl3 (επίσης γνωστή ως MIP1α). Η άσκηση μπορεί να περιορίσει την κίνηση των PBMCs σε φλεγμένων λιπώδη ιστό, αν και υπάρχουν λίγα στοιχεία που  το  υποστηρίζουν αυτή τη στιγμή. Η μετανάστευση των PBMCs από την κυκλοφορία εντός των ιστών είναι μια αυστηρά ρυθμιζόμενη
διαδικασία. Απαιτεί μία διαβάθμιση χημειοκινών που απελευθερώνονται από την φλεγμονή των ιστών (μεταξύ άλλων και από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος που κατοικούν μέσα στον ιστό), την έκφραση των  υποδοχέων χημειοκινών στα ΡΒΜCs και η έκφραση των μορίων προσκόλλησης στα ανοσοποιητικά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οξεία περίοδος άσκησης μειώνει την μετανάστευση των κυττάρων Τ προς το υπερκείμενο ανθρώπινων επιθηλιακών κυττάρων των αεραγωγών που έχουν μολυνθεί με ρινοϊό. Αυτή η μετανάστευση είναι ανεξάρτητη από τη συμμετοχή των μόριων προσκόλλησης ή την αυξήση  της κορτιζόλης ή κατεχολαμίνης καθώς είναι γνωστό ότι το στρες που προκαλείται από οξεία άσκηση προκαλεί την απελευθέρωση χημειοκινών από πολλαπλές πηγές στην κυκλοφορία. Η παρατεταμένη έκθεση των ΡΒΜCs σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις
χημειοκινών (συμπεριλαμβανομένου CCL2) οδηγεί σε εσωτερίκευση του υποδοχέα των χημειοκινών και στην μη παραγωγή νέου επιφανειακού υποδοχέα. Αυτό πιστεύεται ότι χρησιμεύει ως αρνητικός μηχανισμός δράσης για τη μείωση της μετανάστευσης και με αυτό τον τρόπο τερματίζουν τη συσσώρευση των PBMCs στο φλεγμένοντα ιστό. Είναι δυνατόν, ως εκ τούτου, ένας ενεργητικός τρόπος ζωής να προκαλεί επαναλαμβανόμενες μικρής διάρκειας αυξήσεις των επίπεδων των χημειοκινών στο πλάσμα, οι οποίες ενεργούν με  την πάροδο του χρόνου για να ρυθμίσουν την έκφραση των υποδοχέων τους στα PBMCs και να περιορίσουν την
μετανάστευση αυτών των κυττάρων προς τον λιπώδη ιστό. Ωστόσο, αυτός ο μηχανισμός θα πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω σε ανθρώπους. Αντίθετα, υπάρχουν κάποιες ενδείξεις από μελέτες σε ποντικούς για την υποστήριξη της ιδέας ότι η άσκηση αναστέλλει την απελευθέρωση των χημειοκινών από τον λιπώδη ιστό
και με αυτό τον τρόπο μειώνει την διήθηση των  μακροφάγων, όμως δεν είναι σαφές εάν αυτό συμβαίνει και σε ανθρώπους.

Σε ένα μοντέλο ποντικού, η άσκηση αναφέρθηκε να μειώνει την έκφραση της ICAM1 στους ιστούς, η οποία έχει ρόλο την προσκόλληση των φλεγμονωδών κυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο, στην εξωκυττάρια μήτρα και στο επιθήλιο, καθώς επίσης  μεσολαβεί και για τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ Τ κυττάρων και κύτταρων στόχων. Η μεταγωγής σήματος αυτών των αλληλεπιδράσεων οδηγεί σε ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων, κυτταροτοξικότητα και την παραγωγή κυτοκινών. Η εκφρασης του ICAM-1 είναι γνωστό ότι αυξάνεται σε παχύσαρκους ανθρώπους και μπλοκάρεται σε παχύσαρκα ποντίκια. Επιπλέον, τα επίπεδα των κυκλοφορούντων  ICAM1 μειώθηκαν σε ασθενείς με T2D μετά από 6 μήνες αερόβιας άσκησης, χωρίς αλλαγές στη μάζα του σώματος τους ή στην περίμετρος της μέσης τους. Προφανώς, περαιτέρω  μελέτες σε ανθρώπους απαιτούνται για να εξακριβωθεί η επίδραση της άσκησης στην έκφραση του ICAM-1 στον λιπώδη ιστό. Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα διακρίνονται σε δύο ξεχωριστές κατηγορίες: τα Μ1 και τα Μ2: (M1-τύπου μακροφάγα παράγουν TNF, IL-6 και νιτρικό οξείδιο, ενώ τα Μ2 τύπου
μακροφάγα παράγουν αντι-φλεγμονώδεις  κυτοκίνες και αργινάση). Ως εκ τούτου, τα M1 τύπου μακροφάγα επάγουν μια φλεγμονώδη κατασταση ενώ τα Μ2 τύπου καταστέλλουν την φλεγμονή στον λιπώδη ιστό. Στον φλεγμένων λιπώδη ιστό παρατηρείται αυξημένη πρόσληψη των τύπου M1 μακροφάγων και/ή φαινοτυπική αλλαγή των ήδη υπαρχόντων μακροφάγων προς τον Μ1 φαινότυπο. Ως εκ τούτου, είναι πιθανό ότι η εξασθενημένη φλεγμονώδης κατάσταση του λιπώδους ιστού που σχετίζεται με χρόνια άσκηση επιτυγχάνεται τόσο από την καταστολή της διείσδυσης των μακροφάγων όσο και την επιτάχυνση της  φαινοτυπικής  μετάβασης από Μ1 σε Μ2 τύπου μακροφάγα . Μάλιστα, μια πρόσφατη μελέτη σε ποντίκια που ακολουθούσαν μια υψηλή σε λιπαρά διατροφή έδωσαν κάποιες ενδείξεις ότι η άσκηση προκαλεί αυτή την φαινοτυπική αλλαγή από M1- προς Μ2 τύπου μακροφάγων στον λιπώδη ιστό και αναστέλλει την διήθηση του M1-τύπου  μακροφάγων. Ωστόσο, μελέτες σε ανθρώπους εξακολουθούν να σπανίζουν.

Ελαττωμένη έκφραση TLR υποδοχέων.

Οι TLRs είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες συντηρημένες σε μεγάλο βαθμό οι οποίες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανίχνευση των παθογόνων μικροβιακών οργανισμών και την αναγνώριση των ενδογενών  σημάτων κινδύνου που απελευθερώνονται 
μετά από τη βλάβη κάποιου ιστού, όπως πρωτεΐνες θερμικού σοκ. Η ενεργοποίηση της σηματοδότησης του TLR έχει ως αποτελέσματα την αυξημένη έκφραση και έκκριση προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και έτσι έχει ένα σημαντικό ρόλο στη διαμεσολάβηση της φλεγμονής. Μελέτες  στην άσκηση και  συγκρίσεις μεταξύ σωματικά ενεργών και ανενεργών ατόμων έχουν δείξει ότι τα μονοκύτταρα του αίματος από ενεργητικά άτομα έχουν μειωμένη φλεγμονώδη απόκριση στην διέγερση της ενδοτοξίνης in vitro. Αυτά τα κύτταρα έχουν επίσης μειωμένη έκφραση TLR4  (τόσο σε επίπεδα πρωτεϊνικού επιφανειακού υποδοχέα όσο και σε επίπεδα mRNA), η οποία σχετίζεται με μειωμένη παραγωγή φλεγμονώδους κυτοκίνης. Μετά από μια οξεία, παρατεταμένη περίοδο έντονης άσκησης, η έκφραση των TLR1, TLR2 και TLR4 στα μονοκύτταρα μειώνεται για  αρκετές ώρες. Παρατεταμένη άσκηση οδηγεί επίσης σε μειωμένη επαγωγή συν-διεγερτικών μορίων και κυτοκίνων  μετά από διέγερση με γνωστούς προσδέτες TLR, όπως LPS και ζυμοσάνη. Εάν αυτή η μείωση στην έκφραση των TLRs της  επιφανείας κυττάρου οφείλεται στην καταστολή της έκφρασης του γονιδίου του TLR , τότε μένει να αποδειχθεί ότι οι εναπομείναντες TLRs είτε αποβάλλονται από την κυτταρική επιφάνεια είτε επανα-εσωτερικοποίούνται στο κύτταρο.

Το ακριβές φυσιολογικό ερέθισμα που προκαλεί την μείωση της έκφρασης των TLR στην κυτταρική επιφάνεια λόγω της άσκησης δεν είναι γνωστό. Ωστόσο,  πολλά πιθανά σήματα έχουν ενοχοποιηθεί, συμπεριλαμβανομένων των αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών, των ορμονών του στρες και των πρωτεϊνών θερμικού σοκ.
Τα αποδεικτικά στοιχεία που συζητήθηκαν παραπάνω είναι σημαντικά σε μια αρνητική ρύθμιση της έκφρασης του TLR και στον επακόλουθο φλεγμονώδη καταρράκτη σηματοδότησης  σε σχέση με την  οξεία άσκηση.
Πρέπει να σημειωθεί ότι η παρατεταμένη άσκηση αυξάνει τη λιπόλυση και
ανεβάζει τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο πλάσμα, τα οποία είναι
προσδέτες για TLR2 και TLR4 υποδοχείς. Έτσι θα μπορούσε να συμπεράνει κανείς
ότι η άσκηση μπορεί να προκαλέσει φλεγμονώδεις καταρράκτες μέσω της ενεργοποίησης των TLRs. Ωστόσο, δεν υπάρχει άμεση απόδειξη για αυτό, και η παραγωγή κυτοκίνης που διεγείρεται από την LPS από τα μονοκύτταρα του αίματος σαφώς μειώνεται, μετά από παρατεταμένη άσκηση.


Μείωση του αριθμού των προ-φλεγμονωδών μονοκύτταρων στο αίμα. 

Υπάρχουν δύο κύριοι πληθυσμοί των μονοκυττάρων:
Τα κλασικά (CD14hiCD16-) και τα μη κλασικά (CD14lowCD16 + ή CD14hiCD16 +). Αυτά τα υποσύνολα εκφράζουν στην  κυτταρική επιφάνεια διαφορετικούς TLR4 υποδοχείς, με τα φλεγμονώδη CD14lowCD16+ μονοκύτταρα να εκφράζουν  2,5 φορές περισσότερους TLR4 υποδοχείς στην κυτταρική επιφάνεια τους σε σχέση με τους άλλους πληθυσμούς. Παρ’ όλο που αποτελούν μόλις το 10% του συνολικού πληθυσμού των μονοκυττάρων, τα συγκεκριμένα φλεγμονώδη μονοκύτταρα συμβάλλουν σημαντικά στο φλεγμονώδη δυναμικό της ομάδας των μονοκυττάρων ως σύνολο. Το ποσοστό των φλεγμονωδών μονοκύτταρων είναι αυξημένο σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρήτιδα, CVD και T2D, και έχει προταθεί
ότι τα φλεγμονώδη μονοκύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση πολλών ασθενειών που συνδέονται με φλεγμονή. Παροδικές αυξήσεις στους αριθμούς των φλεγμονωδών μονοκύτταρων έχουν παρατηρηθεί μετά από μία μόνο, οξεία περίοδο έντονης άσκησης, ακολουθούμενη από μια ταχεία επιστροφή στους αρχικούς αριθμούς  κατά τη διάρκεια της αποθεραπείας. Ωστόσο, η τακτική άσκηση φαίνεται να μειώνει το ποσοστό των φλεγμονωδών μονοκύτταρων στην κυκλοφορία σε κατάσταση ηρεμίας.
Για παράδειγμα, μια σύγκριση μεταξύ υγιών αλλά σωματικά αδρανών ηλικιωμένων ανδρών και μιας ομάδας  γυναικών  με σωματική δραστηριότητα  ανέφερε ότι 
οι άνθρωποι που δεν ασκούνται έχουν δύο φορές  υψηλότερο ποσοστό των κυκλοφορούντων φλεγμονώδων μονοκύτταρων. Επιπλέον, 12 εβδομάδες
τακτικής άσκησης, μείωσαν σημαντικά το ποσοστό των φλεγμονωδών μονοκυττάρων στην ανενεργή ομάδα ώστε να φτάσουν τα επίπεδα της δραστικά ενεργής ομάδας, και η παραγωγή TNF που διεγείρεται από ενδοτοξίνη  μειώθηκε σημαντικά. Με βάση τα προηγούμενα αναφέρεται ότι η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή μειώνει επιλεκτικά CD14lowCD16 + μονοκύτταρα, και είναι ενδιαφέρον να προβούμε σε εικασίες ότι οι παροδικές αυξήσεις στα επίπεδα της κορτιζόλης του πλάσματος που προκαλούνται απ την άσκηση, μπορεί να έχουν ένα ρόλο στη μείωση του αριθμού των CD14lowCD16+ μονοκύτταρων .

Φυσικά, η μείωση του αριθμού των φλεγμονωδών μονοκύτταρων στο αίμα θα μπορούσε επίσης να είναι ενδεικτικό της αυξημένης διείσδυσης των μονοκυττάρων  στους ιστούς ή της μετανάστευσης των προ-φλεγμονωδών μονοκύτταρων στα λεμφοειδή όργανα και τη δημιουργία φλεγμονής. Ωστόσο, η άποψη αυτή δεν υποστηρίζεται από τις μελέτες σε ποντικούς που αποδεικνύουν μειωμένη διείσδυση λευκοκυττάρων και δερματικής φλεγμονής σε θέσεις πληγών μετά την άσκηση. Περαιτέρω ανάλυση και λειτουργικές μελέτες απαιτούνται στον άνθρωπο για να επιβεβαιώθει ότι η άσκηση μειώνει τους αριθμους των προ-φλεγμονωδών  μονοκύτταρων και ότι αυτό συμβάλλει στα αντι-φλεγμονώδη αποτελέσματα της.

Αύξηση του αριθμού των κυκλοφορούντων  ρυθμιστικών Τ κυττάρων.
 

Τα CD4 + CD25 +  TReg  κύτταρα εκφράζουν ειδικά τον  μεταγραφικό παράγοντα  forkhead box P3 (FOXP3) και  καταστέλλουν τις ανοσοαποκρίσεις. Οι μελέτες δείχνουν ότι η εξάντληση αυτών των κύτταρων μπορεί να οδηγήσει σε αυτοανοσία και να ενισχύσει την ανοσολογική αντίδραση σε ξένα αντιγόνα. Είναι ενδιαφέρον, ότι μια μελέτη έδειξε ότι ένα πρόγραμμα του Τάι Τσι 12-εβδομάδων προκάλεσε μια σημαντική αύξηση των κυκλοφορούντων TReg κυττάρων. Η παραγωγή των κυτοκινών μετασχηματιστικού αυξητικού παράγοντα-β (ΤΟΡβ) και IL-10 από τα TReg κυττάρα σαν  απόκριση σε αντιγονική διέγερση in vitro,  ήταν επίσης, σημαντικά αυξημένη σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος που απομονώθηκαν μετά από αυτο το πρόγραμμα άσκησης. Επιπλέον, μια μελέτη ασθενών με Διαβήτη τύπου 2 έδειξε ότι η τακτική Tai Chi Chuan μεταβάλλει τα επίπεδα των Treg κυττάρων μέσω της αύξησης του FOXP3 που έχει αντιφλεγμονώδη επίδραση. Σε μια μελέτη που χρησιμοποίησε ποντικούς, εξετάστηκαν τα επίπεδα των κυκλοφορούντων TReg κυττάρων σε μέτριας ή υψηλής έντασης προπόνηση. Μόνο η προπόνηση υψηλής έντασης οδήγησε σε αυξήσεις των TReg κυττάρων, και συσχετίστηκε επίσης με μειωμένη προ-φλεγμονώδη και αυξημένη αντιφλεγμονώδη έκφραση κυτοκινών. Κατά περίεργο τρόπο, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η υψηλής έντασης άσκηση μπορεί να είναι πιο ευεργετική από ότι η μέτριας έντασης άσκησης  στη μείωση του κινδύνου χρόνιων καρδιαγγειακών και μεταβολικών ασθενειών, ως αποτέλεσμα των αντι-φλεγμονωδών αποτελεσμάτων της. Αυτή η αντίληψη υποστηρίζεται από μια άλλη πρόσφατη μελέτη που έδειξε ότι ένας συνδυασμός υψηλής έντασης αερόβιας άσκησης και άσκησης με αντιστάσεις, εκτός από την καθημερινή σωματική δραστηριότητα, απαιτείται για να επιτευχθεί ένα  σημαντικό αντι-φλεγμονώδες αποτέλεσμα σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2.

Άλλοι παράγοντες.

 Κατά τη διάρκεια της οξείας άσκησης, υπάρχει μια αξιοσημείωτη
αύξηση στα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης, της προλακτίνης, σε πρωτεΐνες θερμικού σοκ και σε άλλους παράγοντες που έχουν ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες επηρεάζοντας την λειτουργία και την κυκλοφορία των  λευκοκυττάρων. Έτσι, αυτά τα μόρια μπορεί επίσης να συνεισφέρουν στις αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της
άσκησης.
Στο σύνολό τους, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι κάθε μορφής 
άσκηση επάγει ένα  αντι-φλεγμονώδες  περιβάλλον.
Διάφοροι μηχανισμοί μπορούν να συμβάλουν σε αυτό,(ΕΙΚ.4)
φαίνεται πιθανό ότι η σχετική τους σημασία ποικίλλει
ανάλογα με τη συχνότητα, την ένταση και τη διάρκεια της
άσκησης που εκτελείται. Για άσκησης χαμηλής έντασης, όπως
το ζωηρό περπάτημα, είναι πιθανό ότι ο έλεγχος του σωματικού λίπους είναι
ο πιο σημαντικός μηχανισμός, αλλά για σύντομες περιόδους
υψηλής έντασης άσκησης και παρατεταμένης μέτριας έντασης άσκησης 
οι άλλες αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις μπορεί να έχουν  ολοένα και πιο σημαντικό ρόλο.
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ΕΙΚ.4: Πιθανοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στις αντιφλεγμονώδεις δράσεις της άσκησης. Η ενεργοποίηση του υποθαλάμου-της υπόφυσης-των επινεφριδίων και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος οδηγεί στην απελευθέρωση κορτιζόλης και αδρεναλίνης από τον φλοιό των επινεφριδίων και του μυελού, αντίστοιχα. Οι ορμόνες αυτές αναστέλλουν την απελευθέρωση του παράγοντα νέκρωσης όγκων TNF από τα μονοκύτταρα. Η ιντερλευκίνη 6 που παράγεται από τον συμβαλλόμενο σκελετικό μυ δρα κατασταλτικά μειώνοντας την παραγωγή του TNF από τα μονοκύτταρα και μπορεί να τονώσει περαιτέρω την απελευθέρωση κορτιζόλης. Οξείες αυξήσεις της IL-6 διεγείρουν την απελευθέρωση του ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1 (IL-1RA) από μονοκύτταρα και μακροφάγα, αυξάνοντας έτσι τις συγκεντρώσεις αυτής της αντιφλεγμονώδους κυτοκίνης. Η σωματική άσκηση κινητοποιεί/ενεργοποιεί τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα (τα οποία είναι μία σημαντική πηγή της αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10) και μειώνει την αναλογία των φλεγμονωδών (CD14lowCD16+) μονοκυττάρων σε σχέση με τα φυσιολογικά μονοκύτταρα (CD14hiCD16–). Μετά την άσκηση, τα CD14hiCD16 μονοκύτταρα εκφράζουν λιγότερους Toll-like υποδοχείς 4 (TLR4), και έτσι προκαλούν μία μειωμένη φλεγμονώδη απόκριση/αντίδραση που χαρακτηρίζεται από χαμηλότερα επίπεδα προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και μειωμένη διήθηση/διείσδυση στον λιπώδη ιστό. Η άσκηση, επίσης, αυξάνει τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα των βασικών φλεγμονωδών κυττάρων του ανοσοποιητικού, των χημειοκινών. Οι επαναλαμβανόμενες αυξήσεις των χημειοκινών μπορεί να οδηγήσουν σε καταστολή των κυτταρικών υποδοχέων τους, έχοντας ως αποτέλεσμα την μειωμένη διείσδυση στον ιστό. Η μείωση της μάζας του λιπώδους ιστού και του μεγέθους των λιποκυττάρων, σε συνδυασμό με την μειωμένη διείσδυση των μακροφάγων και τη μετάβαση από ένα Μ1 φαινότυπο μακροφάγων σε Μ2, μπορεί να συμβάλλει στη μείωση της απελευθέρωσης των προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (όπως η IL-6 και ο TNF) και στην αύξηση της απελευθέρωσης των αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών (όπως η αδιπονεκτίνη και η IL-10) από τον λιπώδη ιστό.

Το παράδοξο στους αθλητές

Αν και τακτική άσκηση μέτριας έντασης συνδέεται με μειωμένη συχνότητα εμφάνισης λοίμωξης της ανώτερης αναπνευστικής οδού σε σύγκριση με μια εντελώς ανενεργή  κατάσταση οι πολλές ώρες σκληρής προπόνησης που πραγματοποιούν οι αθλητές 
φαίνεται να τους καθιστούν πιο επιρρεπείς σε λοιμώξεις του αναπνευστικού. Αυτό πιθανώς οφείλεται στις αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις της άσκησης που προκαλούν σε ένα βαθμό ανοσοκαταστολή, παρόλο που κι άλλοι παράγοντες - όπως η ψυχολογική πίεση, διαταραχές ύπνου και αρνητικό ισοζύγιο ενέργειας - μπορεί να συμβάλει στην ανοσοκαταστολή σε αθλητές υψηλών επιδόσεων. Ο αυξημένος κίνδυνος σε ήσσονος σημασίας λοιμώξεις μπορεί να είναι το (μικρό) τίμημα που πρέπει να καταβληθεί για τα μακροπρόθεσμα οφέλη στην υγεία από την τακτική άσκηση σε υψηλή δοσολογία.
Μια πρόσφατη μελέτη σε ποντικούς έδειξε ότι η εντατική άσκηση έχει ως αποτελέσματα την  αύξηση των αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών (IL-10) σαν απάντηση στην έκθεση σε αντιγόνο. Επιπλέον, μια μελέτη σχετικά με τους αθλητές αντοχής αποκάλυψε ότι καλλιέργειες αίματος από αθλητές που ήταν επιρρεπείς σε ασθένειες
κατά τη διάρκεια 4 μηνών άσκησης τον  χειμώνα, παράγουν τέσσερις φορές περισσότερο IL-10 μετά την διέγερση αντιγόνου σε σχέση με καλλιέργειες αίματος από αθλητές που δεν εμφάνισαν ασθένειες κατά την ίδια περίοδο. Υπάρχουν πλέον εκτεταμένες αποδείξεις από μελέτες  ποντικού και ανθρώπου ότι η παραγωγή  της IL-10 συνήθως επιβάλλει ορισμένα όρια στην αποτελεσματικότητα μεταξύ
παθογόνου-ειδικής ανοσολογικής απάντησης. Αυτές οι μελέτες δείχνουν ότι τα πολύ υψηλά επίπεδα άσκησης μπορούν να προκαλέσουν μια αντι-φλεγμονώδη κατάσταση που είναι επαρκής για να αυξήσει το κίνδυνο ήσσονος σημασίας λοιμώξεων.

Συμπεράσματα και υπόλοιπες ερωτήσεις

Η τακτική άσκηση μειώνει τον κίνδυνο χρόνιων μεταβολικών και καρδιοαναπνευστικών  ασθενειών (ΠΙΝΑΚΑΣ 1), εν μέρει επειδή η άσκηση ασκεί αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις. Τα  αντι-φλεγμονώδη αποτελέσματα από την τακτική άσκηση μπορεί να μεσολαβούν τόσο σε μια μείωση της μάζας του σπλαχνικού λίπους  (με μια μειωμένη μετέπειτα απελευθέρωση των αδιποκινών), όσο και στην επαγωγή ενός αντιφλεγμονώδους  περιβάλλοντος  με κάθε περίοδο της άσκησης. Διάφοροι μηχανισμοί μπορούν να συμβάλουν στην παραγωγή αυτού  του αντι φλεγμονώδους  περιβάλλοντος, όπως οι εξής: 

· αυξημένη απελευθέρωση κορτιζόλης και αδρεναλίνης από τα επινεφρίδια
· αύξηση της παραγωγής και της απελευθέρωσης των IL-6 και άλλων μυοκινών από τους σκελετικούς  μύες
· Μειωμένη έκφραση των TLRs σε μονοκύτταρα και μακροφάγα (με επακόλουθη αναστολή της παραγωγής  προ-φλεγμονώδων  κυτοκίνων) 

· Αναστολή της διείσδυσης του λιπώδους ιστού από μονοκύτταρα και μακροφάγα
· φαινοτυπική αλλαγή των μακροφάγων εντός του λιπώδους  ιστού 

· μείωση  στον αριθμό των κυκλοφορούντων  προ-φλεγμονώδών μονοκύτταρων
· και αύξηση στον  αριθμό των κυκλοφορούντων κυττάρων Treg. 

Αυτά τα αντι-φλεγμονώδη αποτελέσματα της άσκησης είναι  πιθανό να είναι υπεύθυνα για την μερική ανοσοκαταστολή που κάνει κάποιους αθλητές πιο επιρρεπής σε κοινές λοιμώξεις. 

Προς το παρόν, δεν γνωρίζουμε τη σχετική σημασία  αυτών των διαφορετικών αντι-φλεγμονώδων μηχανισμών,  αν και φαίνεται πιθανό ότι αυτό εξαρτάται  από τον τρόπο, τη συχνότητα, την ένταση και τη διάρκεια της άσκησης. Διαισθητικά, θα μπορούσαμε να περιμένουμε η IL-6 να έχει περισσότερη  σημασία όταν η άσκηση είναι παρατεταμένη και έχει την ικανότητα να καταστρέφει το γλυκογόνο, ενώ οι επιπτώσεις απ΄την μεσολάβηση των κατεχολαμίνων  είναι πιθανό να αποκτούν μεγαλύτερη σημασία σε μικρότερης διάρκειας και υψηλής έντασης άσκηση.      Υψηλής  έντασης άσκηση μπορεί να χρειαστεί για την αύξηση του αριθμού των κυκλοφορούντων TReg κύτταρων και για να μεγιστοποιήσει τα αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα, αλλά ενδεχομένως με κόστος μια μικρή αύξηση του κινδύνου μόλυνσης. 

Περαιτέρω έρευνα απαιτείται για να καθορίσει τον τρόπο, την ένταση και τη διάρκεια της άσκησης που απαιτείται για να βελτιστοποιηθούν τα αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα, και παραμένει να καθοριστεί εάν η άσκηση είναι πάντα χρήσιμη για την θεραπεία των ασθενών με διαταραχές που σχετίζονται με φλεγμονή. Επιπλέον, θα πρέπει να καθοριστεί η ανεξάρτητη συμβολή της μείωσης του σπλαχνικού λίπους που προκαλείται από την άσκηση (σε σχέση με άλλους αντιφλεγμονώδης μηχανισμούς που προκαλούνται από την άσκηση) στη μείωση της φλεγμονής στο λιπώδη ιστό, στην αντίσταση στην ινσουλίνη και στον κίνδυνο της χρόνιας νόσου. Παρ’ ότι είναι αποδεκτό  ότι η άσκηση προστατεύει από ορισμένους τύπους καρκίνου, δεν είναι ακόμη γνωστό αν αυτό οφείλεται σε μεταβολές ανοσολογικών και φλεγμονωδών μηχανισμών. 

Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί ότι απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να αποδειχθούν οι άμεσοι και έμμεσοι μοριακοί μηχανισμοί με τους οποίους η σωματική άσκηση επηρεάζει τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος.
Δεν μπορεί να υπάρξει καμία αμφιβολία ότι η τακτική άσκηση είναι ευεργετική
για την υγεία,  και μια σημαντική πρόκληση είναι να πειστούν ολοένα και περισσότερα άτομα  από το γενικό πληθυσμό να συμμετάσχουν ενεργά  σε αυτήν.
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