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RESUMO

O tecido adiposo marrom, onde se localiza a proteina desacopladora 1 (UCP1 - uncoupling protein 1), é um
tecido termogénico presente somente nos pequenos mamiferos e neonatos, com funcdo de manter temperatura
e peso corporal estaveis quando da exposicao ao frio ou consumo de dietas hipercaléricas. Como a UCP1 esta
localizada exclusivamente no tecido adiposo marrom, tecido pouco expressado em adultos, os estudos dao
énfase as proteinas desacopladoras 2 e 3 (UCP2 e UCP3), proteinas homdlogas a UCP1, expressas em multiplos
tecidos e nos musculos esqueléticos, respectivamente. A atividade fisica provoca aumento do RNAmM da UCP2
e UCP3, questiona-se, porém, se este aumento é devido a mudancas no metabolismo de gordura ou a
mudancas no metabolismo energético. Durante a restricdo energética ou jejum, ha deplecao de gordura
corporal e aumento da concentracdo plasmatica de acidos graxos livres, com regulacdo positiva da UCP2 e da
UCP3 no musculo e aumento da oxidacao lipidica. A concentracao elevada de acidos graxos representa sinal
intracelular importante na inducao da expressao das UCP no musculo, o que pode estar ligado a sua utilizacao
como combustivel até que ocorra aumento da demanda do organismo para dissipacdo da energia. No entanto,
discute-se se a UCP2 e a UCP3 no musculo esquelético tém como funcdo mediar a termogénese ou regular a
oxidacao de lipidios.

Termos de indexacao: dieta com restricao de proteinas, expressao génica, exercicio, gordura marrom, jejum,
UCP2, UCP3.

ABSTRACT

The brown adipose tissue, where the uncoupling protein 1 (UCP1) is located, is a thermogenetic tissue only
present in small mammals and neonates, with the function of keeping the temperature and body weight
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stable when exposed to either cold or a hypercaloric diet. Since the UCP1 is located exclusively in brown
adipose tissue, and this tissue has little expression in human adults, the studies have emphasized the UCP2
and UCP3, homologous proteins to the UCP1, expressed in multiple tissues and skeletal muscle, respectively.
Physical activity increases UCP2 and UCP3 mRNA but it is now being questioned if this is due to changes in
lipid metabolism or energy metabolism. During food restriction and fasting, there is a decrease in the amount
of body adipose tissue and increase in the plasmatic free fatty acid concentration, with up-requlation of the
UCP2 and UCP3 in the muscle, and an increase in lipid oxidation. The increase in free fatty acids represents an
important intracellular indication of the induction of the UCP expression in the muscle, which can be connected
to its use as fuel until there is an increased demand by the organism to dissipate energy. However the
discussion continues about whether the UCP2 and UCP3 in the skeletal muscle function to mediate
thermogenesis or in the requlation of lipid oxidation.

Indexing terns: diet, protein-restricted, gene expression, exercise, brown fat, fasting, UCP2, UCP3.

INTRODUCAO
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As proteinas desacopladoras (UCP)
localizam-se na membrana interna da mitocéndria
e tém funcdo de translocacdo dos prétons e
elétrons do espaco intermembranas para a matriz
mitocondrial, dissipando o gradiente de prétons
através da membrana interna da mitocondria’.

No processo de sintese de trifosfato de
adenosina (ATP), a cadeia respiratéria transporta
protons e elétrons através da membrana interna
da mitocondria para o espaco intermembranas,
criando um gradiente de prétons. No retorno dos
protons para a matriz mitocondrial, as proteinas
ATP-sintases, numa reacdo acoplada, utilizam a
energia para fosforilar o ADP (+ Pi) e sintetizar o
ATP. Assim como a ATP-sintase, a UCP também
esta localizada na membrana interna e serve como
um canal alternativo para que os protons
atravessem de volta para a matriz. Quando a UCP
é estimulada, a energia ndo é aproveitada para a
fosforilacdo do ADP, gerando apenas calor. A
ativacdo desse caminho de translocacéo de prétons
para a matriz mitocondrial resulta, indiretamente,
em maior oxidacdo de substratos energéticos,
diminuindo a eficiéncia da sintese de ATP e
produzindo mais calor, com implicacées na
regulacdo da temperatura, do gasto energético e
do peso corporal?3. Portanto, o mecanismo de
acao da UCP é desacoplar a fosforilacdo oxidativa
da molécula de ADP*.

O tecido adiposo marrom (TAM) tem papel
importante na regulacdo do balanco energético
por ser o principal sitio de termogénese induzida

pela dieta e de termogénese sem calafrios
(termogénese adaptativa). Essa ultima tem,
recentemente, despertado interesse devido ao fato
de seu mecanismo ser dependente da acdo das
proteinas desacopladoras®.

A termogénese adaptativa promove
dissipacao de energia na forma de calor por
estimulos externos, estando implicada no balanco
energético e na regulacao da temperatura
corporal. Pode ser induzida pela estimulacdo do
sistema nervoso simpatico, administracao de
horménios da tiredide, exposicao ao frio e
ingestdo alimentar®®. Num interessante estudo de
Levine et al.® com dieta hipercalérica (excesso de
1 000kcal/dia) consumida durante oito semanas
por sujeitos com peso normal, foi observada grande
variacdo na termogénese adaptativa, que foi
responsavel pela dissipacdo de cerca de um terco
do excesso de energia consumida.

O musculo esquelético é outro tecido de
intensa atividade metabdlica e elevado gasto
energético, porém a termogénese no musculo
parece nao ser modulada pelo sistema nervoso
simpéatico em resposta a dieta ou ao frio, como
ocorre no TAM. Por sua vez, o tecido adiposo
branco (TAB) possui baixa atividade metabdlica,
mas também dispde de mecanismos moleculares
relacionados a termogénese, como a atividade
das UCP, principalmente quando estimulada pelo
hormonio leptina®'®. Tais proteinas, seus meca-
nismos de funcionamento e regulacdo podem
explicar a funcdo de ambos os tecidos na
homeostase energética’.
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Em 1997, duas novas isoformas da UCP
(UCP2 e UCP3) foram identificadas por Fleury
etal.” e Boss et al.’?, respectivamente. A UCP2 é
ubiquamente expressa nos tecidos corporais e, de
acordo com Ricquier & Bouillaud*, sua funcao
fisiologica tem relacdo com a regulacdo do
metabolismo, da termogénese induzida pela dieta
e controle do peso corporal.

A UCP3, expressa especificamente no
tecido muscular e no TAM, esta relacionada com
o consumo de substratos energéticos e também
com o controle do peso corporal, sendo regulada
pela disponibilidade e metabolismo de substratos
energéticos como lipidios e glicose™. A entrada
desses substratos no musculo resulta no aumento
da expressao da UCP3, levando ao aumento do
gasto energético. Desde que o musculo
esquelético e o TAM sao considerados como
importantes locais para o gasto de energia em
humanos e roedores, a UCP3 pode ser um impor-
tante mediador da termogénese adaptativa'.

O processo de termogénese nao é induzido
somente por exposicdo ao frio e hibernacdo em
algumas espécies, mas também por uma
variedade de situacoes fisiolégicas e fisiopa-
tolégicas como jejum, consumo alimentar,
exercicio fisico, hipo e hipertireoidismo*.

Em estados de jejum, infeccao e cancer,
por exemplo, quando a concentracdo de acidos
graxos circulantes esta elevada, a expressao génica
da UCP3 também aumenta comparativamente ao
estado de homeostase. Essa observacao
encontrada num estudo de Argilés et al.’ indica
gue a UCP3 e, possivelmente, a UCP2, podem
fazer parte de um mecanismo de protecao celular
contra as conseqUéncias do metabolismo
aumentado de substratos lipidicos e da estocagem
excessiva de gordura, ou seja, a obesidade.

Estudos de Samec et al.'® e de Schrauwen
et al.”” com animais em jejum prolongado
demonstraram aumento da expressdo da UCP2 e
da UCP3 em musculo esquelético. Weigle et al.®
acreditam que tal efeito esteja relacionado a maior
concentracao plasmatica de acidos graxos e sua
utilizacdo no metabolismo energético, ja que
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numa situacdo como o jejum, o aumento da
dissipacao de energia pelo organismo seria um
efeito paradoxal. Nosso objetivo nesta revisao é
descrever e discutir as informacoes acerca da
regulacdo da expressdo génica da UCP2 e UCP3
em condicdes de restricdo energética cronica
associada ao exercicio fisico.

Localizacao das UCPs 2 e UCP3

O TAM esta presente em proporcao
significativa somente nos pequenos mamiferos e
neonatos, com a fungao de manter a temperatura
e 0 peso corporal estaveis quando da exposicao
ao frio ou consumo de dietas hipercaléricas'.

Morfologicamente e funcionalmente o
TAM é distinto do tecido adiposo branco (TAB). £
altamente vascularizado, contém goticulas de
triacilglicerol, numerosas mitocondrias com
elevado grau de desenvolvimento da membrana
interna e alta capacidade de oxidar &cidos graxos.
Ao contrario, o TAB esta capacitado para estocar
grandes quantidades de acidos graxos na forma
de triacilglicerol. Em humanos, devido a pequena
quantidade de TAM, a ativacao dessa via
termogénica é considerada insignificante em
termos de gasto de energia*?.

No final da década de 90 duas novas
proteinas desacopladoras, UCP2 e UCP3, foram
identificadas. A UCP2 apresenta 59% de
homologia dos aminoacidos com a UCP1 e é
expressa em varios tecidos e érgaos, como musculo
esquelético, coracao, placenta, linfocitos, intestino,
pulmaéo, figado, rins, pancreas e TAB*.

A UCP2 é regulada positivamente no TAB
no periodo pés-prandial, estando envolvida com
a termogénese caracteristica desse periodo.
Relaciona-se também com a funcdo imune, sendo
ativada durante a resposta termogénica de
infeccoes, e é responsavel pela prevencao da
formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO)%.

A UCP3 apresenta 57% de homologia com
a UCP1 e 73% com a UCP2. E sintetizada de
duas formas: longa (UCP3L) com 312 aminoéacidos
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e curta (UCP3S) com 275 aminoéacidos?'. E
expressa seletivamente no TAM e musculo
esquelético, tendo nesse Ultimo a funcao
metabdlica alterada sob condicées de deplecao
de combustivel durante o jejum e o exercicio?.

Enquanto a UCP1 é conhecida pela sua
funcédo de produzir calor durante exposicao ao
frio, as funcdes da UCP2 e UCP3 nao estao
bem esclarecidas. Suas possiveis funcdes incluem:
1) controle da termogénese adaptativa em
resposta a exposicao ao frio e a dieta; 2) controle
da producdo de espécies reativas de oxigénio na
mitocondria; 3) regulacdo da sintese de ATP; 4)
regulacdo da oxidacdo de acidos graxos®13:20.23.24,

Os mecanismos de regulacdo da oxidacao
de &cidos graxos, o controle da producéao de
espécies reativas de oxigénio na mitocdndria e a
taxa de peroxidacao lipidica estdo diretamente
relacionados entre si e com as UCP, que atuam
em grau de ativacdo dependente da disponibi-
lidade e fluxo de &cidos graxos no interior das
células. Ricquier & Bouillaud?' demonstraram as
possibilidades de transporte de prétons para a
matriz mitocondrial envolvendo a UCP e acidos
graxos. Umas delas é o transporte dos prétons
apenas pela UCP, enquanto a outra é o transporte
dos prétons em conjunto com acidos graxos (na
forma protonada R-COOH) também através da
UCP, porém em maior taxa, mesmo quando da
existéncia de baixas concentracoes de acidos
graxos. Numa outra situacao de elevada concen-
tracao de &cidos graxos, esses também transpor-
tariam os protons para a matriz mitocondrial,
porém nesse mecanismo o papel da UCP seria
de transporte reverso da forma aniénica dos
acidos graxos (R-COO") para fora da mitocondria
(Figura 1).

Nesse sentido, os musculos esqueléticos,
com sua intensa taxa metabolica e elevada
capacidade de oxidacao de &cidos graxos, podem
depender do papel da UCP3 no transporte dos
anions de acidos graxos para minimizar a producao
de espécies reativas de oxigénio e a peroxidacao
lipfdica. A regulacdo da atividade da UCP3,
portanto, se daria por meio da concentracdo

A
HY HT
UCP  Espaco Inter-Membranas
R-COOH Membrana Interna
Matriz
HY HT
B

ucep Espaco Inter-Membranas

Membrana Interna

Matriz

Figura 1. Representacdo esquematica do transporte de prétons
(H*) através da proteina desacopladora (UCP) na mem-
brana interna da mitocéndria. Devido a concentracao
maior de H* no espaco intermembranas ha um
gradiente que os move em direcao a matriz. A) Os H*
podem ser transportados de forma independente
como observado na seta mais fina a direita ou ligados
ao grupo carboxila (COOH) de um é&cido graxo em
maior taxa como mostra a seta mais espessa da es-
querda. B) Em concentracdes mais elevadas de acidos
graxos, a forma protonada (R-COOH) pode atravessar
livremente a membrana em direcdo a matriz, transpor-
tando os H* independentemente da UCP. O acido
graxo na forma aniénica (R-COQ") retorna ao espaco
intermembranas, com ajuda da UCP, completando
um ciclo.

Nota: Modificado de Ricquier & Bouillaud?".

intracelular de &cidos graxos e sua entrada nas
mitocondrias, tendo consequéncias nao apenas
na eficiéncia da ressintese do ATP (e geracdo de
calor) mas também na eficiéncia de parte dos
mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo,
ao qual as células musculares estdo especialmente
susceptiveis durante exercicios fisicos prolongados
e exaustivos.

No estudo de Abu-Elheiga et al.?> foram
criados animais que ndo expressavam a enzima
acetil-CoA carboxilase, responsavel pela producao
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do malonil-CoA, um substrato que controla o
armazenamento e a oxidacdo dos acidos graxos.
Entre os resultados, destacaram-se o menor
acumulo de gordura, maior oxidacdo de acidos
graxos e aumento da expressao da UCP2 no tecido
adiposo e da UCP3 no tecido muscular esque-
lético. Os proprios autores sugeriram que tal
aumento das proteinas desacopladoras se
caracterizou como um mecanismo para minimizar
a producao de espécies reativas de oxigénio nas
células que continuamente estavam oxidando
acidos graxos.

Os acidos graxos sao substratos energéticos
importantes durante o jejum e o exercicio fisico.
Um dos passos para sua utilizacdo é a entrada na
mitocdndria, num processo que depende da
ligacdo com a carnitina, catalizado pela enzima
carnitina aciltransferase 1 (CAT I). A administracao
de etomoxir, um blogueador da CAT 1, inibe a
entrada e a oxidacdo dos acidos graxos na
mitocéndria, o que provoca a diminuicdo da
expressdo génica do RNAm da UCP3, mesmo
havendo concentracdes elevadas de AGL no
plasma e no meio intracelular?®. Isso leva a sugerir
gue a expressao da UCP3 esteja relacionada com
a oxidacao de acidos graxos e ndo apenas sua
disponibilidade no citossol.

Tecidos que expressam a UCP2 e UCP3
podem atuar na regulacdo da oxidacdo lipidica,
concomitantemente com a prevencdo de danos
oxidativos induzidos pelos lipidios?’. A oxidacao
lipidica esta diretamente relacionada a concen-
tracdo de AGL no plasma, a disponibilidade de
acidos graxos no citossol e a demanda de energia
principalmente pelos musculos esqueléticos.
Situacbes como o jejum, estresse e algumas
patologias provocam aumento da concentracao
plasmatica de AGL, porém sem aumento signifi-
cativo da demanda, como ocorre na contracdo
muscular intensa durante o exercicio fisico. Nas
situacoes de elevada concentracdo de acidos graxo
e baixa demanda de ATP, a ativacdo das UCP
seria uma forma de aumentar a oxidacao dos
acidos graxos disponiveis, gerando principalmente
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calor® (Figura 2). Tal mecanismo apresenta-se
também vantajoso no sentido de diminuir a
reducdo do oxigénio, processo que normalmente
gera de 2 a 5% de espécies reativas de oxigé-
nio®, os quais podem causar danos irreversiveis
ao DNA da mitocondria, membranas e proteinas
intracelulares, provocando disfuncdo mitocondrial
e posteriormente morte celular?.

Acido ——— Acil-CoA
Graxo

\
Acil-CoA

B-Ox | NADH+H"

Y  FADH, 1
Acetil-CoA
FADH,

NADH+H"

Membrana Interna

embranas

Membrana Externa

Figura 2. Representacao esquematica da oxidacdo dos acidos
graxos e retorno dos protons (H*) e elétrons (e7) para
a matriz mitocondrial. Dentro da mitocondria os aci-
dos graxos sao oxidados nas reacdes da B-oxidacdo
(B-Ox) e ciclo de Krebs (CK), liberando os H* e e” que
séo carreados (NADH+H* e FADH,) até a cadeia respi-
ratéria (1). O gradiente de H* e e entre o espaco
intermembranas e a matriz determina seu retorno,
passando pela proteina ATP sintase (2) com sintese
de ATP (reacéo acoplada) ou pela proteina desacopla-
dora (3) com producao de calor.

Restricao energética

Alguns estudos tém relacionado a restricdo
energética com a regulacdo das UCP2 e UCP3. O
jejum prolongado e o consumo de dietas com
severa restricdo de energia afetam de forma
diferente a expressdo génica das UCP, como
demonstrado em estudos de Weigle et al.’®,
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Samec et al.?° e Pedersen et al.*°. Os primeiros
mantiveram ratos em jejum durante 72 horas e
observaram aumento da expressao génica da
UCP3 em musculos, sugerindo como causa o
aumento da concentracao intracelular de acidos
graxos. Situacdes de jejum prolongado impdem o
aumento da lipdlise e da concentracao plasmatica
de AGL. Tal aumento provoca elevacao da capta-
cdo dos acidos graxos e, juntamente com a
disponibilidade relativamente baixa de glicose,
determina a maior oxidacdo dos acidos graxos,
principalmente nos musculos esqueléticos e
coracao.

No estudo de Samec et al.® o tempo de
jejum foi de 46 horas e, observou-se aumento de
trés a sete vezes na expressao do RNAmM da UCP2,
UCP3 e das enzimas relacionadas a oxidacdo dos
4cidos graxos carnitina palmitoiltransferase 1 e
acil-CoA desidrogenase. O dado mais interessante
desse estudo é que a expressao continuou
aumentada mesmo com a administracao do acido
nicotinico (agente antilipolitico) e a diminuicdo da
concentracdo de acidos graxos para valores
compativeis ao estado alimentado.

Pedersen et al.3® ofereceram dieta
hipocaldrica restrita durante quatro semanas para
mulheres obesas e, além da diminuicdo do peso
corporal (média de 5,2kg), observaram também
diminuicdo do gasto energético de repouso (4,1%)
e do RNAm da UCP3 (24,0%), estabelecendo
uma relacdo direta entre essas duas Ultimas
varidveis. A diminuicdo do gasto energético de
repouso é uma adaptacao fisioldgica comum em
condicbes de jejum e restricdo energética. A
diminuicdo da taxa metabdlica permite menor
mobilizacdo de substratos, tais como acidos graxos
dos triacilglicerdis, porque a demanda de energia
é menor. De forma diferente do jejum, numa dieta
hipocalérica ha fornecimento de substratos
exdgenos, inclusive glicose, que estimulam a
secrecdo da insulina e ndo permitem taxas de
lipdlise e oxidacao dos acidos muito intensas. A
UCP3, vista sob a funcao de dissipacao de energia
e como componente ativo da termogénese
adaptativa, pode também estar envolvida nas

alteracdes para diminuicdo do gasto energético
conseqUente da deficiéncia de energia na dieta*?2.

Em se confirmando a funcao de dissipacao
de energia da UCP3 de forma semelhante a UCP1
do TAM de roedores, uma informacao a ser
buscada serd quanto a sua relevancia na dimi-
nuicdo da taxa metabdlica.

A inibicdo da UCP3 em condicao de
restricdo energética, apesar de parecer légica, ndo
é sempre presente. Millet et al.? estudaram
individuos magros e obesos e mostraram correla-
cao direta entre o indice de massa corporal (IMC)
e a expressdo do RNAm da UCP2. Enquanto a
dieta era proporcional ou excessiva a necessidade
de energia, a UCP2 permanecia aumentada,
provavelmente como um mecanismo para evitar
0 acumulo de gordura. Quando os individuos
magros e obesos foram submetidos a uma restricdo
energética de aproximadamente 250 calorias em
relacdo a uma dieta normocalérica, ocorreu
aumento de 2 a 2,5 vezes na expressdao do RNAmM
da UCP2 e da UCP3.

Num estudo de Simoneau et al.3' com
humanos, também foi observado que a expressao
génica da UCP2 no musculo esquelético é maior
(1,5 vez) nos individuos obesos em comparacao
aos individuos magros. Por outro lado, num estudo
de Oberkofler et al.?? foi observada expressao
génica do RNAm da UCP2 significativamente
menor no tecido adiposo de obesos em
comparacao aos individuos magros. Nos individuos
obesos, mesmo apds a reducdo do peso corporal
(23+£12kg em um ano), a expressao génica do
RNAm da UCP2 continuou menor. Nesse grupo
de individuos a correlacao positiva entre massa
de gordura e expressao da UCP2 observada no
estudo de Millet et al.? ndo foi confirmada, assim
como parece nao ter havido influéncia significativa
da dieta sobre a expressao da proteina desa-
copladora.

No TAM de ratos, a expressdo do RNAm
da UCP2 aumenta por exposicao ao frio, enquanto
no musculo esquelético sua expressao é
significativamente elevada com o jejum?. Lentes
etal.**acreditam que a UCP2, devido a sua ampla
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distribuicdo em varios tecidos, pode ter um papel
muito importante na determinacdo da taxa de
metabolismo basal (TMB). A propria leptina, que
é secretada pelos adipdcitos proporcionalmente
ao seu volume, exerce seu papel no controle do
peso corporal por acdo autdcrina, regulando a
expressao e atividade da UCP2 presente nos
adipocitos. Orci et al.’® demonstraram de forma
inequivoca a acao autodcrina da leptina nos
adipocitos e seu efeito no metabolismo lipidico,
inibindo enzimas lipogénicas e estimulando a
oxidacao intracelular dos &cidos graxos. Em seus
experimentos, a indugao da hiperlipidemia em
ratos transformou os adipdcitos em células
especialmente aptas a oxidacdo de gordura,
apresentando maior expressao génica e atividade
das UCP1 e UCP2.

Uma situacao paradoxal tem sido obser-
vada repetidamente durante o jejum, quando ha
deplecdo de gordura corporal, aumento da
concentracdo plasmatica de AGL, aumento da
oxidacao lipidica e regulacao positiva da UCP2 e
da UCP3 nos musculos esqueléticos?”. Em tal
situacdo a logica seria a diminuicao da expressao
de tais proteinas para permitir a diminuicdo da
taxa metabdlica basal; no entanto ha aumento,
que ocorre, provavelmente, para que o tecido
muscular possa oxidar todo o &cido graxo a
disposicao.

Também uma dieta rica em gordura
consumida durante quatro semanas resulta em
elevada concentracdo plasmatica de acidos
graxos, levando a mudancas no metabolismo
lipidico e estimulando 0 aumento na expressao
génica da UCP3. Outro resultado interessante é
que, em periodos mais prolongados com tal dieta,
a concentracao plasmatica de acidos graxos nao
mais se altera e a expressao génica da UCP3
permanece estabilizada?.

Durante o jejum, a oxidacao lipidica e a
regulacdo positiva da UCP3 no musculo esque-
lético sao aumentadas de forma mais significativa
em fibras de contracao rapida do que em fibras
de contracdo lenta. E bem estabelecido que essas
Ultimas tém predominancia do metabolismo
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oxidativo e, portanto, sdo mais aptas a utilizacéo
dos &cidos graxos como combustivel. Na condicao
de jejum, as fibras rapidas sdo forcadas a se
adaptarem para utilizar os acidos graxos como
combustivel. Tais resultados levam a sugerir que
0s musculos que dependem mais de glicose do
que da oxidacao de &cidos graxos para ressintese
de ATP, ao expressarem mais intensamente a
UCP3, perdem eficiéncia com o treinamento
fisico'®?7.

O papel das UCP2 e UCP3 no musculo
esquelético ainda nao estd completamente
entendido e discutem-se as possibilidades de
mediar a termogénese ou regular a oxidacao de
lipidios, principalmente quando da elevada
disponibilidade e baixa demanda desse combus-
tivel*>*%, De acordo com Gong et al.*’, a expressao
génica das UCP2 e UCP3 no musculo esquelético
é elevada durante o jejum para manter a tempe-
ratura, pois o musculo assume a funcéo de
termorregulacdo do corpo.

A transicdo do estado alimentado para o
jejum é marcada por mudancas na concentracao
de hormonios e de substratos energéticos. Gong
et al.3’, demonstraram que a regulacdo da
expressao do RNAm da UCP3 por hormédnios em
dietas foi mais significativa em comparacdo a
regulacdo da expressdo do RNAm da UCP2, e
que a concentracao de UCP3 nos musculos
diminuiu trés vezes no hipotireoidismo e aumentou
seis vezes no hipertireoidismo. Tais resultados da
regulacdo da expressao génica das UCP foram
também confirmados por de Lange et al.® que
demonstraram correlacdo positiva entre concen-
tragao da triiodotironina (T3), expressao génica
da UCP3 e taxa metabdlica de repouso. Numa
revisao recente de Lanni et al.*® sdo mostrados
resultados sobre a interacdo do horménio T3 com
as UCP e a taxa metabdlica, sendo sugerido que
a estimulacdo da UCP pode se dar por via direta
(via classica de ativacdo da expressdo génica por
hormonios) ou por meio de um processo meta-
bolico integrado envolvendo principalmente a
concentracao de acidos graxos, atividade da
coenzima Q e producdo de espécies reativas de
oxigénio.
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Weigle et al.”™ buscaram explicaces para
o paradoxo de que no jejum, condicdo na qual ha
reducado do gasto energético basal, hd aumento
da expressao das UCP2 e UPC3 nos musculos.
Eles estudaram a relacao desse mecanismo com
os hormonios e AGL. Os resultados confirmaram
gue o hipotireoidismo e o hipertireoidismo causam
reducdo e aumento da expressao génica da
UCP3, respectivamente. Observaram também
gue a concentracao de AGL elevava-se significa-
tivamente dentro de 24 horas de jejum, periodo
no qual ocorre inducdo das UCP. Os hormdnios
da tiredide sao reguladores do gasto energético
basal e o jejum condiz com uma situacao de
hipotireoidismo, no entanto, a expressao da UCP3
é aumentada, levando a crer que os acidos graxos
sao estimuladores tdo eficientes quanto a
triiodotironina.

UCP2 e UCP3 e atividade fisica

Em termos de homeostase energética,
alguns tecidos e 6rgdos sao particularmente
importantes. O figado e o TAB sdo os principais
responsaveis pela conversao, armazenamento e
liberacao dos substratos energéticos. O musculo
esquelético, por sua vez, armazena glicogénio,
mas principalmente utiliza os substratos em
diferentes taxas e atua como termogénico, de
acordo com seu grau de atividade e de dissipacao
do gradiente mitocondrial de prétons, podendo
elevar a taxa metabdlica de repouso em 50%'323.

A proteina mitocondrial translocadora
essencialmente termogénica, a UCP1, esta
localizada exclusivamente no TAM, um tecido
escasso em humanos adultos; por isso, nos ultimos
anos os estudos vém dando énfase as UCP2 e
UCP3, que sdo expressas em nosso tecido mais
abundante, o musculo esquelético.

Além de sua abundancia, o tecido mus-
cular é particularmente interessante devido a sua
ampla variacdo no grau de ativacdo, desde a
inatividade até atividade maxima durante
contracdo muscular intensa. Por isso, o exercicio
fisico agudo (Unica sessdo) e o crénico (treina-

mento) podem ser moduladores da expressao
génica e atividade das UCPs*.

Boss et al.% estudaram ratos treinados e
observaram diminuicdo de 60% a 76% na
expressao génica da UCP3 nos musculos séleo e
tibial anterior. A contracdo muscular impde maior
demanda de energia na forma de ATP, por isso
obriga os musculos a se adaptarem para tornar
cada vez mais eficiente sua ressintese. A UCP3,
atuando como dissipadora de energia, ndo
contribui para a eficiéncia da ressintese de ATP,
razdo pela qual se torna légica sua inibicdo com
o treinamento (Figura 3).

Num estudo de Tonkonogi et al.*! foi
sugerido que o treinamento fisico causa mudancas
na funcao mitocondrial no sentido de aumentar a
capacidade aerdbica de ressintese de ATP e
minimizar a producao de espécies reativas de
oxigénio. Adaptagoes da atividade das UCP,
juntamente com outras que ocorrem nas demais
organelas celulares e no citossol, contribuem para
0 aumento da taxa de metabolismo basal e de
repouso.

Boss et al.** analisaram a expressdo do
RNAmM da UCP2 e da UCP3 no periodo de
recuperacdo apds oito semanas de treinamento
com ratos e encontraram diminuicdo da expressao
dessas proteinas em ambos os musculos séleo e
tibial anterior. Tal adaptacéao favorece o armaze-
namento de substratos energéticos no periodo de
recuperacao e proporciona melhor capacidade de
trabalho em exercicios subseqgientes. Schrauwen
& Hesselink® relatam estudo no qual foi observada
concentracao 46% menor da UCP3 em individuos
submetidos a treinamento de endurance em
comparacao a sujeitos sedentarios.

Em contrapartida alguns outros estudos
com realizacao de exercicio agudo sdo caracte-
rizados por marcante aumento no gasto energético
durante e ap6s o exercicio. Tsuboyama-Kasaoka
et al.* demonstraram em estudo com ratos que a
expressdao do RNAm da UCP3 foi regulada
positivamente trés horas apés exercicio de natacao
de uma hora, retornando ao basal 22 horas apés
o exercicio. Consumo de oxigénio (VO,) elevado,
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Figura 3. Representacao esquematica da atividade das proteinas carreadoras da membrana mitocondrial, a ATP sintase (ATP-S) e a
proteina desacopladora (UCP), em diferentes condicoes metabolicas. Nas setas de retorno dos H* e e para a matriz a
espessura representa a taxa de atividade das proteinas. A) nas condicoes listadas ha aumento da concentracao e oxidacao
dos acidos graxos, maior expressao e atividade da UCP. B) no treinamento fisico ocorrem adaptacoes celulares diversas para
aumentar a eficiéncia de sintese do ATP, sendo também reduzida a expressao e atividade da UCP.

acima da taxa de repouso, é uma caracteristica
do periodo de recuperacao, apdés exercicio fisico.
Ao final do exercicio ocorre uma queda brusca do
VO,, sequida por uma queda lenta e depois
ultralenta que pode durar horas**. O aumento da
expressao e da atividade da UCP3 no periodo de
recuperacao talvez possa responder por parte desse
maior VO, e gasto energético que ocorre durante
periodo prolongado da recuperacao®.

Cortright et al.* realizaram experimento
com ratos exercitados durante uma hora em esteira
e observaram que a expressdo do RNAm da UCP3
estava elevada 63% em musculos vermelhos e
252% em musculos brancos, imediatamente apds
o esforco. Similarmente, Zhou et al.>* observaram
gue a expressao do RNAm da UCP3 aumentou
sete vezes em musculo de ratos apds 30 minutos
de exercicio de corrida em esteira. Além da
natureza do exercicio, outra caracteristica comum
desses protocolos é o aumento da concentracao
plasmatica de AGL e da oxidacdo nos musculos,
0 que provavelmente estimulou a maior expressao
da UCP3.

Em humanos, Pilegaard et al.*> demons-
traram que a expressdo do RNAm da UCP3 estava
aumentada quatro horas ap6s exercicio agudo.
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Schrauwen et al.?¢, por sua vez, questionaram se
0 aumento de RNAm da UCP3 apds exercicio
agudo esta mais relacionado com mudancas no
metabolismo de gordura ou com mudancas no
metabolismo energético, conseqiéncia da maior
demanda muscular. Num estudo, observaram que
apo6s duas horas de exercicio de intensidade
moderada a expressdo do RNAm da UCP3 nao
foi afetada diretamente pelo exercicio e sim pela
elevada concentracdo plasmatica de AGL, com
consequente aumento de sua oxidacdo. Quando
foi administrada glicose, a concentracao plasma-
tica de AGL diminuiu e ndo ocorreu aumento
significativo da expressao do RNAm da UCP3. Esse
resultado é um indicativo de que a funcao primaria
da UCP3 no musculo esquelético durante o
exercicio ndo é regular o metabolismo energético,
mas sim o fluxo de acidos graxos em sua via de
oxidacao.

CONSIDERACOES FINAIS

O aumento da expressao génica e da
atividade das UCP induzida pelo jejum e a sua
diminuicdo durante o estado alimentado sao fortes
evidéncias de que a UCP2 e a UCP3 estdo mais
envolvidas com a disponibilidade e metabolismo
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dos AGL do que com o metabolismo energético.
A elevacao da concentracdo plasmatica de AGL
implica aumento de sua captacao celular, entrada
e utilizacao nas mitocéndrias, o que representa
um sinal importante na inducdo da expressao das
UCP no musculo, principalmente quando a
guantidade de &cidos graxos excede a capacidade
oxidativa da mitocondria.

Portanto, as UCP parecem estar envolvidas
na protecdo da mitocéndria contra o acimulo de
acidos graxos dentro da matriz mitocondrial, a
producao excessiva de espécies reativas de
oxigénio e a peroxidacado lipidica. Essa funcao,
dentre outras, pode preservar o equilibrio da
célula, mesmo com aumento da oxidacdo de
acidos graxos induzido pelo jejum. Por outro lado,
a inducdo da expressao das UCP nos musculos
pelo jejum mantém a duvida sobre a funcédo
dessas proteinas como mediadoras da termo-
génese. Por isso, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer se a UCP2 e a UCP3 tém papel
na homeostase energética e na taxa metabdlica
quando da diminuicdo ou aumento do consumo
de energia durante dietas hipo- ou hiper-caléricas.
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