UCP-3: Regulacio da Expressio Génica no
Musculo Esquelético e Possivel Relacdo Com
o Controle do Peso Corporal
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RESUMO

As UCPs constituem um subgrupo das proteinas carreadoras mitocon-
driais que estdo localizadas na membrana mitocondrial interna. Por
meio da dissipacdo do gradiente de préton, elas desacoplam a
fosforilagdo oxidativa e convertem combustivel em calor. Foram
identificadas quatro isoformas da UCP. A UCP-1 foi a primeira a ser
descoberta, sendo encontrada exclusivamente no tecido adiposo
marrom, a UCP-2 é encontrada em varios tecidos, a UCP-3 encontra-se
no musculo esquelético em humanos e tecido adiposo marrom e mus-
culo esquelético em roedores, enquanto a UCP-4 é expressa no cére-
bro. A expressdo da UCP-3 no musculo esquelético e no tecido adiposo
marrom pode fazer destes tecidos importantes mediadores da ter-
mogénese adaptativa. No entanto, o papel da UCP-3 quanto ao gasto
de energia e como causa da obesidade ainda ndo passa de uma hi-
pdtese. HA evidéncias de que a UCP-3 seja regulada pelos substratos
energéticos, tais como dcidos graxos e glicose que, ao entrarem no
musculo, provocam aumento da UCP-3 e aumento no gasto de ener-
gia. Nosso objetivo nesta revisdo foi descrever e discutir as informacoes
disponiveis sobre a regulacdo da UCP-3, e sua possivel relacdo com o
controle do peso corporal. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:337-
344)

Descritores: Proteina desacopladora; Tecido muscular; Exercicio fisico;
Substratos energéticos

ABSTRACT

UCP-3: Regulation of Genic Expression on Skeletal Muscle and
Possible Role on Body Weight Control.

Uncoupling proteins constitute a subgroup of mitochondrial carrier pro-
teins that are located in the inner mitochondrial membrane. By dis-
sipating proton gradients, they act to uncouple respiration from
oxidative phosphorylation and convert fuel to heat. Four homologous
UCP isoforms have been identified. UCP-1, the first UCP to be described,
is found exclusively in brown adipose tissue, UCP-2 in several tissues,
UCP-3 in human skeletal muscle and rat brown adipose tissue and ske-
letal muscle, whereas UCP-4 is expressed in the brain. Expression of
UCP-3 in the skeletal muscle and the brown adipose tissue may place
these tissues as important mediators for adaptative thermogenesis.
However, the role of UCP-3 in energy expenditure and as a cause of
obesity has been controversial. There are evidences that UCP-3 can be
regulated by energy substrates as fatty acids and glucose, by entering
the muscle and stimulating UCP-3 to increase energy expenditure. Our
aim in this review was to describe and discuss the available information
on UCP-3 regulation and its possible relation with body weight control.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:337-344)

Keywords: Uncoupling protein; Muscle tissue; Physical exercise; Energy
substrates
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A; PROTEINAS DESACOPLADORAS (uncoupling pro-
eins — UCP) sdo membros da familia de proteinas
carreadoras mitocondriais, que incluem a UCP-1,
UCP-2, UCP-3 ¢ UCP—4 (1). A primeira proteina
desacopladora foi descoberta por Ricquier e Kader (2).
Esta proteina estd localizada na membrana mitocon-
drial interna e, pela dissipa¢do do gradiente de proton
da membrana interna da mitocondria, desacopla a
tosforila¢ao oxidativa da sintese de ATP, produzindo
apenas calor (3) (figura 1). A UCP-1 estd associada
com a termogénese do tecido adiposo marrom (TAM)
(4) e foi encontrada exclusivamente neste tecido. O
TAM estd presente em todos os mamiferos pequenos
¢ nos recém-nascidos de mamiferos maiores, inclusive
humanos (5). O TAM consiste de células adiposas
marrons que sio morfologicamente ¢ funcionalmente
distintas das células adiposas brancas. As células
adiposas marrons contém goticulas de triglicerideos ¢
numerosas mitocondrias caracterizadas por maior de-
senvolvimento da membrana interna. A termogénese
no TAM ¢ ativada em recém-nascidos, em roedores
expostos ao frio ¢ em animais que saem da hibernagio.
Por ser menos abundante em grandes mamiferos adul-
tos, seu papel é menos relevante. A UCP-1 ¢ altamen-
te regulada, sendo sua atividade diminuida por nucleo-
tideos de purina, difosfato ou trifosfato e aumentada
por acidos graxos (6). (figura 1)

Em 1997, duas novas proteinas desacopladoras
foram descobertas: UCP-2 ¢ UCP-3. De natureza si-
milar a UCP-1, a UCP-2 e UCP-3 parecem funcionar
como desacopladoras da fosforilagio oxidativa, mas
com distribui¢ao em tecidos diferentes da UCP-1 (7-
9). A UCP-2 ¢ expressada no musculo esquelético de

Figura 1. Desenho esquemdtico dos
mecanismos de ressintese de ATP na

Glicose

humanos, coragio, placenta, pulmaio, figado, rins, pan-
creas e tecido adiposo branco (10). A UCP-3, princi-
palmente no musculo esquelético em humanos ¢ no
tecido adiposo marrom ¢ musculo esquelético em roe-
dores (4). Desde que o musculo esquelético e 0 TAM
sdo considerados importantes locais para o gasto de
energia em humanos e roedores, respectivamente, a
UCP-3 pode ser um importante mediador da termo-
génese adaptativa (11).

A UCP-2 ¢ a UCP-3 tém seqiiéncias de ami-
noacidos altamente homoélogas 8 UCP-1 em compara-
¢do com outros membros da familia das proteinas
carrecadoras mitocondriais. Suas identidades sio de
55% e 56%, respectivamente, enquanto a outra protei-
na carreadora mitocondrial que mais se relaciona com
a UCP ¢ a carreadora de 2-oxoglutarato/malato que
tem 32% de identidade. Dois outros carreadores ex-
pressados predominantemente no cérebro e mostran-
do alguma atividade desacopladora foram recentemen-
te identificados e referidos como proteina carreadora
mitocondrial cerebral 1 (BCMP1) ou UCP—4, que é
menos similar a UCP-1 (6).

Consideradas descobertas importantes, a clona-
gem da UCP-2 e UCP-3 tem produzido entusiasmo,
devido a hipétese de que, semelhantemente a UCP-1
no TAM, estas UCPs homoélogas podem ser media-
doras da termogénese adaptativa em outros tecidos ¢
responsaveis pela oxida¢io do excesso de energia con-
sumido (12,13). Numa dire¢io um pouco diferente,
h4 estudos demonstrando a importincia das UCPs no
controle da geragdo de radicais livres, principalmente
quando ha aumento dos processos oxidativos mito-
condriais (13,14). Desse modo, serdo revisadas e dis-

fosforilacdo oxidativa (1) e dissipacdo

de energia pelas proteinas desacopla-

doras (2). Os hidrogénios liberados das AG
reagdes catalisadas pelas desidroge-
nases (linhas pontilhadas) sdo carrea-
dos pelas flavoproteinas na forma re-
duzida (NADH+H* e FADHp) e
bombeados pela cadeia resplrotorlo
(CR) para o espaco intermembranas,
criondo um gradiente de prétons.
Devido a esse gradiente, os H*
retornam para a matriz passando pela
ATP sintase e ressintetisando ATP ou,
alternativamente, passam pela
proteina desacopladora (UCP) que
dissipa a energia na forma de calor.
AG = Acidos graxos; ADP = adenosina
difosfato; ATP = adenosina trifosfato; CK
= ciclo de Krebs; MCT = transportador
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cutidas as fungoes ¢ a regulagio da UCP-3, enfocando
seu papel termogénico sob a perspectiva de atuar no
controle do peso corporal.

Expressco da UCP-3

A UCP-3 ¢ expressa preferencial e significantemente
no musculo esquelético humano, sendo transcrita nas
formas longa ¢ curta, a UCP-3L ¢ a UCP-3S, respec-
tivamente (15). A UCP-3L ¢é uma proteina de 312
aminodcidos ¢ a UCP-3S ¢ uma proteina de 275 ami-
nodcidos, com auséncia do tltimo dominio transmem-
brana (16).

O gene da UCP-3S ¢ programado para codifi-
car uma proteina com falha nos tltimos 37 residuos C-
terminais da UCP-3L, sendo gerada quando uma di-
visio ¢ um sinal de poliadenilagio (AATAAA) lo-
calizado no ultimo #ntron terminam prematuramente
o alongamento da mensagem (15).

Alguns autores relatam que ambas as transcri-
¢oes de UCP-3S e UCP-3L sdo igualmente expressas
nos musculos e sio coordenadamente reguladas pelo
jejum. Mutagdo genética que impede a sintese da
UCP-3L e permite apenas da UCP-3S determina
marcante redu¢ido da oxida¢io de gordura e um quo-
ciente respiratorio elevado, sugerindo que a mudanga
na propor¢io UCP-3L/UCP-3S pode ter efeito no
metabolismo dos lipideos (9).

UCP-3 e sua relagao com a obesidade
Devido ao fato de a UCP funcionar como dissipadora
da energia (sob a forma de calor) que seria utilizada
para ressintese do ATP, indiretamente ela provoca
maior consumo de substratos energéticos. A desco-
berta de sua presenga em uma grande variedade de te-
cidos, além do tecido adiposo marrom, trouxe grandes
perspectivas em relagdo ao seu possivel papel na etiolo-
gia da obesidade. Alguns pesquisadores propoem que
a UCP funcione como um ciclo futil de prétons, pois
como ha diminui¢do da eficiéncia da sintese de ATPD,
ocorre aumento do catabolismo dos nutrientes como
forma de manter a reple¢io do ATP. Mesmo quando
s6 se conhecia a UCP-1, ja havia evidéncias de que a
termogénese era deficiente em alguns casos de
obesidade em pequenos roedores. Mais recentemente,
com o conhecimento das outras duas isoformas dessa
proteina, ja se estabeleceram relagoes delas com a obe-
sidade, como, por exemplo, a diminui¢do da expressdo
génica da UCP-2 em musculos abdominais de obesos
(12) e a correlagio inversa entre expressio génica da
UCP-3 ¢ o indice de massa corporal (17).

O tecido adiposo branco ¢ o muscular esquelé-
tico sdo os dois mais abundantes tecidos corporais, po-
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rém apenas o tecido muscular desempenha papel
significativo na termogénese nos mamiferos adultos.
Deste modo, a identifica¢gio da UCP-3 produziu um
grande interesse, associado com pesquisas sobre obesi-
dade, pois a UCP-3 ¢ constitutivamente expressada no
tecido muscular. A idéia de que disfun¢oes na UCP-3
relacionem-se com a obesidade suscitou do mapea-
mento do gene da UCP-3 no cromossomo 11 de hu-
manos ¢ cromossomo 7 de camundongos, regioes re-
lacionadas com a obesidade e hiperinsulinemia. Ao
mesmo tempo, foi demonstrado que a expressio géni-
ca da UCP-3 esta diminuida na obesidade, em camun-
dongos obesos com deficiéncia de leptina e em ratos
Wistar obesos com resisténcia a leptina (10,18).

Alteragoes extremas na expressio da UCP-2
¢/ou UCP-3 tém sido documentadas na obesidade,
caquexia e inflamag¢des, sugerindo que a desregulagio
dessas duas proteinas pode contribuir para estas condi-
¢oes (18).

Em ratos Zucker obesos, foi observada dimi-
nuigiao de 42% na expressio do RNAm da UCP-3 no
TAM e diminui¢io de 41% no musculo séleo, quando
comparados com ratos magros (9).

Papel da UCP-3 no musculo esquelético

e tecido adiposo marrom

O papel do TAM na termogénese adaptativa em hu-
manos adultos ¢ a relagio de sua fun¢io com a
etiologia da obesidade humana sio inexistentes devido
a pequena quantidade desse tecido em humanos. Esta
situagdo estd servindo para desviar maior atengio para
o musculo esquelético, o qual, pela sua massa (cerca de
40% do peso corporal), tem sido entendido como o
principal local da termogénese adaptativa em grandes
mamiferos.

Diferentemente do TAM, os mecanismos bdsi-
cos da termogénese no musculo esquelético sio ainda
pobremente compreendidos. No entanto, relatos dos
anos 90 de que o fendbmeno de escoamento dos pro-
tons pelas mitocdndrias também existe em outros teci-
dos além do TAM, ¢ que poderia contribuir com pelo
menos 50% da producio de calor, induziram a busca
pelas UCPs no musculo esquelético (19). Isto condu-
ziu a descoberta de virios novos membros da familia
das UCPs (UCP-2 ¢ UCP-3) ¢ a UCP do TAM foi re-
nomeada de UCP-1 (5).

No TAM, a exposi¢do ao frio por 48 horas pro-
voca aumento de 1,5 vezes na expressio do RNAm da
UCP-3, sendo este efeito menos pronunciado do que
na UCP-1 (aproximadamente 5 vezes). Portanto, a
UCP-3 do TAM do rato, que ¢ expressa abaixo de
condigoes basais para aproximadamente o mesmo nivel
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da UCP-1, deve contribuir para termogénese, porém
menos que a UCP-1 na adaptag¢do ao frio. No muscu-
lo esquelético, a exposi¢do por 48 horas ao frio ndo
mudou a expressio do RNAm da UCP-3 no muasculo
tibial anterior do rato (20). De qualquer modo, um es-
tudo mostrou que a expressio do RNAm da UCP-3 ¢
maior entre 6 e 24 horas de exposi¢ao ao frio e diminui
depois de 6 dias de adaptagio a baixa temperatura;
portanto, a UCP-3 pode contribuir para a termogéne-
se sem tremores apenas na resposta aguda a exposi¢ao
ao frio. No entanto, aumento significativo da UCP-3
foi observado em esquilos durante a hibernagio (9).
Em humanos expostos ao frio, ocorrem tremores ¢ ca-
lafrios para aumentar a produ¢io de calor, estando
ainda indefinido o quanto a regulagio positiva da
UCP-3 no tecido muscular poderia contribuir para a
adaptagdo a baixa temperatura a curto ¢ a longo prazo.

De forma semelhante, o consumo excessivo de
alimento provoca, em roedores, aumento da atividade
metabolica do TAM por estimulagio da UCP-1, para
maior dispéndio de energia (21,22), enquanto em hu-
manos hd aumento do gasto de energia por termo-
génese com atividade, mas sem exercicio (remexer,
manter postura, movimentar espontaneamente), que
corresponde ao gasto de aproximadamente 33% da
energia consumida em excesso (23). Infelizmente,
ainda nio hd resposta para o quanto o aumento da
expressdo génica ¢ da atividade da UCP-3 pode con-
tribuir para o dispéndio do excesso de energia nestas
situagdes. No estudo de Levile e cols. (23), foi obser-
vado gasto de aproximadamente 8% devido a alteragdo
do gasto energético de repouso, talvez um indicativo
do aumento da atividade de proteinas celulares como
as UCPs ou Ca2+-ATPase (SERCA), que libera calor
da hidrélise do ATP durante o seqiiestro de Ca2+ para
o reticulo sarcoplasmético (24). O treinamento com
exercicio fisico ¢ uma situagdo que estimula a expres-
sdo génica das proteinas SERCA na musculatura es-
quelética (25), tornando mais eficiente o seqiiestro de
Ca2+ para o reticulo sarcoplasmadtico e, conseqiiente-
mente, o relaxamento muscular. Fica a davida se estas
proteinas mantém atividade aumentada também
durante o repouso ou apenas durante o exercicio,
quando sdo mais requisitadas.

Por outro lado, o jejum por um periodo de 48
horas diminui a expressio do RNAm da UCP-3 no
TAM em 74%. Portanto, no TAM, a UCP-3 age prin-
cipalmente em resposta ao frio como uma proteina ter-
mogénica (19).

Se, por um lado, o efeito do frio na expressao da
UCP-3 parece ser logico, o efeito do jejum pode ser
considerado surpreendente. Um periodo de 48 horas
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de jejum aumentou a expressio do RNAm da UCP-3
no musculo séleo e tibial anterior de ratos, 2 ¢ 6 vezes,
respectivamente (19). Em humanos, o mesmo tipo de
observagio foi relatado (26). No musculo esquelético,
a restri¢do alimentar diminui a expressio génica da
UCP-3 ¢ ndo altera (13) ou aumenta a expressio gé-
nica da UCP-2 (16). Em sujeitos magros ¢ obesos
mantidos com uma dieta hipocalérica (248Kcal/d),
observa-se grande aumento na expressio da UCP-3
no musculo vasto lateral (27). A razdo para o aumento
da expressio da UCP-3 nos musculos durante o jejum
¢ dificil explicar. H4 uma hipétese de que, durante o
jejum, a atividade do TAM ¢ moderada e a atividade
da UCP-3 no musculo esquelético aumenta para pre-
venir uma perigosa diminui¢do na temperatura corpo-
ral (9,16), assim como ocorre em resposta a exposi¢ao
aguda ao frio e hiberna¢io, quando a UCP-3 age
como uma verdadeira proteina termogénica.

Acidos graxos livres e regulagdo da UCP-3
A redugio dos triglicerideos contidos nos musculos
esqueléticos pode prevenir o desenvolvimento da
diabete mellitus. Para prevengiao do aciimulo excessivo
do triglicerideo nos musculos esqueléticos ¢ da obe-
sidade, o papel fisiolégico e a regulagdo da expressio
da UCP-3 no musculo esquelético estdo sendo exten-
samente estudados. Estudos tém revelado que a circu-
la¢do de 4cidos graxos livres (AGL) regula a expressdo
do RNAm da UCP-3 (28). Visto que ha uma forte ¢
positiva relagio entre a concentragio de AGL no
sangue e a concentragio da UCP-3 nos musculos
esqueléticos, o AGL pode ser o mais importante re-
gulador da UCP-3 no musculo esquelético.

O jejum ¢ um estado que causa aumento na
concentra¢do ¢ oxidagdo dos dcidos graxos. No mus-
culo, o0 jejum causa aumento marcante na expressio do
RNAm da UCP-3 em camundongos, ratos ¢ huma-
nos, provavelmente por estimulo da concentragio ele-
vada de AGL (26). Observa-se, no jejum, o aumento
da expressio do RNAm da UCP-3 no musculo esque-
lético, o que persiste até a alimentac¢do, quando dimi-
nui a concentragdo de AGL no sangue (13). Em ratos
em jejum por 46 horas, a administragio de um agente
antilipolitico, o acido nicotinico, que previne comple-
tamente o aumento de AGL, hd diminui¢do da expres-
sao do RNAm da UCP-3 no musculo séleo, enquanto
a infusdo de heparina provoca aumento da expressio
génica da UCP-3 (26). A expressio do RNAm da
UCP-3 no musculo gastrocnémio foi elevada em ratos
que se tornaram diabéticos pelo uso de streptozotoci-
na e tiveram a concentragio de AGL no plasma signi-
ficantemente aumentada. Em humanos, a expressao do
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RNAm da UCP-3 ¢ positivamente correlacionada com
a circulagio de AGL (28).

Virios estudos mostram que a regido 5 do gene
da UCP-1 contém um receptor ativado pelo prolifera-
dor de peroxisoma (PPAR), que esta envolvido na ex-
pressio da UCP-1 (26). O musculo esquelético tam-
bém expressa o PPAR, e a possivel existéncia do ele-
mento resposta PPAR no gene da UCP-3 poderia pro-
duzir um mecanismo pelo qual os AGL, que ligam-se
ao PPAR, aumentam a expressio da UCP-3 no mus-
culo. Nas células musculares, nas células C2C12 ¢ nos
miottbulos L6, 0 AGL ¢ o tratamento com lipidios re-
gularam positivamente a expressio do RNAm da
UCP-3 (29). O BRL49653, um ligante para o recep-
tor nuclear de hormonios e para o PPAR, induz a
expressio do RNAm da UCP-3 nas células C2C12,
sugerindo que o PPAR pode regular a transcri¢io do
gene da UCP-3 (28).

Além disso, para examinar se a indu¢io do AGL
na regulagio da UCP-3 foi mediada pela razio
AGL/acetil-CoA intracelular ou pelo aumento da
B—oxidag¢io mitocondrial de 4dcidos graxos, dois estu-
dos foram realizados. A adigdo do acido bromopalmi-
tico, um anilogo do acido graxo nio metabolizado,
regulou positivamente a UCP-3 em miotubos L6. Jd a
alimentagdo junto com a administra¢gio de metil-
palmoxirato (um inibidor da carnitina que impede a
entrada do AGL na mitocondria e, conseqiientemente,
aumenta o AGL no sangue) preveniu a regulagio ne-
gativa do RNAm da UCP-3 (29). Essas descobertas
levam os autores a sugerirem que o acamulo de dcidos
graxos ou acetil-CoA intracelular pode ativar os
PPAR, que regulam positivamente a expressio da
UCP-3 (28).

Em resumo, o aumento da expressio da UCP-3
no musculo esquelético induzido pelo jejum leva a
incerteza quanto ao papel desta proteina como um
mediador da termogénese e, para mensurar o impacto
da UCP-3 no gasto de energia, futuros estudos
deveriam verificar a possibilidade da UCP-3 ter um
papel direto no metabolismo de AGL pelos musculos
durante o jejum.

Metabolismo da glicose, exercicio fisico

e UCP-3

Assim como acontece com os dcidos graxos, ¢ possivel
que o aumento na entrada de glicose no musculo
esquelético resulte num aumento da UCP-3. O exer-
cicio fisico consome grande quantidade de ATT dos
musculos esqueléticos, ¢ os acidos graxos ¢ a glicose
sdo utilizados para fornecer esta energia. Alguns pes-
quisadores relatam que ratos exercitados por duas
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semanas ou em um unico turno de natagdo apresenta-
ram aumento de 14-18 vezes do RNAm da UCP-3
em musculos esqueléticos 3 horas apds a Gltima nata-
¢io (28). Entretanto, 22 horas apds o exercicio,
quando a glicose retornou a sua concentragdao normal,
a concentragio do RNAm da UCP-3 no musculo es-
quelético voltou a ficar semelhante a da condi¢io se-
dentéria (28).

O aumento da expressio do transportador de
glicose (GLUT—4) no musculo esquelético e no tecido
adiposo resulta em um aumento do fluxo de glicose
intracelular nestes tecidos ¢ melhora a tolerincia da
glicose em todo o corpo. De acordo com alguns
autores, 0 RNAm da UCP-3 ¢ GLUT—4 no miusculo
esquelético de ratos aumentou duas a trés vezes entre
6 ¢ 24 horas de exposi¢io ao frio ¢ diminuiu 50% do
valor controle depois de seis dias no frio. Além disso,
relataram que a concentra¢gio do RNAm da UCP-3 no
musculo esquelético de pacientes diabéticos nio
dependentes de insulina (NIDDM) foi menor do que
em sujeitos controle. Eles também observaram corre-
lagdo positiva entre a expressio da UCP-3 em muscu-
los esqueléticos e a utiliza¢do da glicose mediada pela
insulina em individuos NIDDM. Estas observagoes
levam a sugerir que o aumento da entrada de glicose
no musculo resulta em aumento da expressio da
UCP-3, que leva ao aumento no gasto de energia
(30). Em conclusdo, a superexpressio do GLUT—4
leva a regulagio positiva do RNAm da UCP-3 no
musculo esquelético, indicando que, em adi¢io aos
dcidos graxos, aumento no influxo de glicose pode
regular o RNAm da UCP-3, e sugerindo que as mu-
dangas na utilizagio dos dois substratos, no fluxo
através do ciclo do dcido tricarboxilico e na produgao
de ATP podem estar relacionados com a regulagio
positiva do RNAm da UCP-3.

Em 1998, alguns pesquisadores mediram a
concentragio do RNAm da UCP-3 nos miusculos
tibial anterior e s6leo de ratos treinados por oito sema-
nas, depois que estes se recuperaram da dltima sessao
de exercicios. Os resultados mostraram que o treina-
mento de resisténcia reduz consideravelmente a con-
centragio do RNAm da UCP-2 ¢ UCP-3 em ambos
os musculos (tibial anterior e séleo). Diminui¢io na
expressio da UCP no musculo esquelético favorece o
armazenamento de energia durante a fase de recupera-
¢do ¢ permite maior capacidade para executar trabalho
mecinico durante exercicios subseqiientes. O efeito do
treinamento na expressio do RNAm da UCP-2 ¢
UCP-3 foi mais significativo no musculo tibial ante-
rior (fibras de contra¢io rapida, tipo Ila ¢ IIb) em
comparagdo ao musculo séleo (fibras de contragio
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lenta, tipo I), o que leva a sugerir que os musculos que
dependem mais de glicose do que da oxidagio de
acidos graxos para seu fornecimento de ATP ganham
maior eficiéncia energética com o treinamento (31).

Outros moduladores da UCP-3

Agonistas p-adrenérgicos
O adrenoceptor B3 ndo ¢ expresso em concentragoes
significantes no musculo esquelético e TAM de roedo-
res. Contudo, a administragdo de agonistas adrenérgicos
in vivo tem demonstrado afetar a expressio do RNAm
da UCP-3 nesses tecidos (9). Trinta horas ap6s admi-
nistra¢ao do agonista B—adrenérgico RO 16-8714, veri-
ficou-se aumento da expressio do RNAm da UCP-3 no
TAM em ratos Zucker obesos, ¢ o tratamento cronico
com o agonista B3 BRL 35135 também aumentou a
expressio do RNAm no TAM de ratos Zucker obesos
(9). Resultados similares foram obtidos com CL
316,243 usando camundongos hiperglicémicos. No
entanto, outros pesquisadores nio observaram nenhum
efeito agudo no tratamento com CL 316,243 na
expressio do RNAm da UCP-3 no TAM (32).

Os efeitos observados com a administragdo de
BRL 35135 consistiram em aumento da expressio do
RNAm da UCP-3 no musculo séleo de ratos Zucker
magros e nenhuma mudanga significativa em obesos.
O fato do BRL 35135 nio estimular a expressio da
UCP-3 no musculo de ratos Zucker obesos e estimu-
lar em ratos magros pode indicar que a obesidade leva
a resisténcia do atipico adrenoceptor B muscular para
agonistas especificos (9).

Insulina e leptina

Pedersen e cols. (33) realizaram estudo iz vitro com o
musculo extensor digitério longo (EDL) sob estimulo
da insulina, e observaram aumento de 2 vezes da
expressio génica do RNAm da UCP-3. Encontraram,
ainda, resultados semelhantes com a estimulag¢do elé-
trica ¢ com o uso da droga 5-aminoimidazole-4-carbo-
ximida-ribosideo (AICAR), um ativador da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK), ¢ observaram que
o aumento do RNAm da UCP-3 nio dependia da cap-
tagdo de glicose, concluindo que a ativagio da AMPK
¢ a via comum para ac¢do da insulina e contragio mus-
cular sobre a expressio da UCP-3.

Em ratos diabéticos, observou-se diminuigio e
aumento na expressaio do RNAm da UCP-3 no TAM
¢ no musculo gastrocnémio, respectivamente (34). O
tratamento com insulina, por outro lado, restabeleceu
a expressao normal da UCP-3 em ambos os tecidos.
Naio esta completamente claro se a insulina exerce ou
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nio um efeito inibitério direto na expressio da UCP-3
no musculo esquelético. Em ratos diabéticos, o efeito
da falta de insulina pode ser uma via indireta para
aumentar os acidos graxos livres na circulagio, sendo
estes os reguladores da UCP-3.

Em pacientes humanos, os resultados que pode-
riam ajudar a compreender os efeitos da insulina na
expressio da UCP-3 do musculo esquelético sio con-
traditérios. Em NIDDM, existem relatos de diminui-
¢30 (35) ¢ aumento na expressio da UCP-3 no mus-
culo vasto lateral (10). Portanto, outros estudos sdo
definitivamente necessarios para responder a questio
da dire¢io dos efeitos da insulina na expressio da
UCP-3 no musculo esquelético.

A leptina estd relacionada ao controle do peso
corporal por meio da regulagio da homestase energé-
tica (36). Com a administragiao da leptina, observa-se
aumento de 62% na expressio da UCP-3 no TAM de
ratos (37) e também preven¢io de sua diminui¢do in-
duzida pela restricio alimentar em ambos TAM e
musculo esquelético (13).

Triiodotironina (T;)

O hormoénio da tiredide (T3) tem como principal fungio
aumentar a taxa metabodlica e o dispéndio de energia.
Estudo sobre sua agdo nas células de roedores demons-
trou aumento da respira¢io mitocondrial ¢ promogio do
desacoplamento entre o consumo de oxigénio ¢ a sintese
de ATP (38). Os efeitos do T3 que podem contribuir
para termogénese s3o a ativagio da bomba de Na+/K+,
ativagdo de ciclos de substratos, biogénese mitocondrial
¢ estimulagio da expressio génica ¢ ativagao das UCP-1
¢ UCP-3 (39). Estudos com camundongos, ratos ¢
humanos demonstram haver correlagio positiva entre a
concentragdo de T3 e a expressio génica do RNAm da
UCP-3 em musculo esquelético (38,40,41).

A administragio de dose tnica do T3 em ratos
hipotireéideos provocou aumento progressivo na
UCP-3 no musculo gastrocnémio (até 12 vezes) ¢ na
taxa metabdlica de repouso (até 45%) 65 horas apds a
inje¢do. Paralelamente, observou-se diminui¢io da ta-
xa de fosforila¢io (40%) e do potencial de membrana
(8%) mitocondrial (42). A administra¢io do horménio
da tiredide (T;3) durante trés dias em roedores provoca
aumento da expressio de ambas as UCP-2 ¢ UCP-3
no musculo esquelético, e isto poderia representar, em
parte, um mecanismo pelo qual o T; aumenta a taxa
metabdlica. Certamente, o efeito de aumento da taxa
metabdlica pelo T3 ndo ¢ totalmente dependente da
estimula¢do das UCPs, ji que camundongos transgé-
nicos com dele¢do do gene que codifica a UCP-3 con-
tinuam respondendo normalmente ao hormonio (43).
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CONSIDERACOES FINAIS

Consideradas descobertas relevantes, a clonagem da
UCP-2 ¢ UCP-3 nos tecidos adiposo ¢ muscular es-
quelético tem produzido entusiasmo consideravel de-
vido a propor¢io destes em relagio ao peso corporal e
a possibilidade de que possam atuar como a UCP-1
do TAM, mediando a termogénese adaptativa ¢ con-
trolando o peso corporal. A regula¢io da expressio gé-
nica ¢ ativagio da UCP-2 ¢ UCP-3, bem como a real
relevancia delas entre os mecanismos de controle do
peso corporal, ainda carecem de melhor defini¢io, po-
rém, a compreensiao de sua regulagdao pode levar a no-
vas ¢ mais eficientes terapias, inclusive com o desenvol-
vimento de drogas destinadas a facilitar a oxidagio de
gorduras ¢ o gasto de energia.
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