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Efeito dos ácidos graxos no desacoplamento 
mitocondrial e na produção de óxido nítrico 
durante a contração muscular – uma hipótese
Effect of fatty acids on mitochondrial uncoupling and nitric oxide production during muscle 
contraction – a hypothesis
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Resumo: Em exercícios físicos de intensidade moderada, a transição do metabolismo de pre-
dominantemente anaeróbio para predominantemente aeróbio nos músculos em atividade é um 
passo chave para melhorar o desempenho. O aumento no aporte de oxigênio e nutrientes, tais 
como ácidos graxos livres (AGL) e glicose, que acompanha o maior fluxo sangüíneo, é requeri-
do para que esta transição ocorra. Os mecanismos envolvidos na dilatação dos vasos nos mús-
culos esqueléticos durante o exercício físico não são completamente conhecidos. Propomos, 
neste artigo, a participação dos AGL neste processo. A presença das proteínas desacopladoras-2 
e -3 (UCP-2 e -3) no músculo esquelético, cuja função é regulada por AGL, abre a possibili-
dade de que esses metabólitos podem atuar como desacopladores mitocondriais neste tecido. O 
aumento na atividade lipolítica no tecido adiposo durante o exercício físico resulta em aumento 
na concentração plasmática de AGL. Estes poderiam, então, atuar nas proteínas desacopladoras 
mitocondriais nos músculos em atividade, aumentando a produção de calor local. Propomos 
que este efeito calorigênico é importante para a ativação da óxido nítrico sintase, resultando em 
aumento na produção de óxido nítrico que é um vasodilatador potente. Desta forma, os AGL 
seriam mediadores importantes para a adaptação do metabolismo muscular durante o exercício 
físico prolongado, garantindo o aporte de oxigênio e nutrientes por aumento do fluxo sangüí-
neo para os músculos em contração.
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Abstract: In moderate physical exercise, the transition from predominantly anaerobic toward 
predominantly aerobic metabolism is a key step to improve performance. Increase in the sup-
ply of oxygen and nutrients, such as free fatty acids (FFA) and glucose, which accompanies 
high blood flow, is required for this transition. The mechanisms involved in the vasodilation in 
skeletal muscle during physical exercise are not completely known yet. In this article, we pos-
tulate that FFA participate in this process. The presence of uncoupling protein-2 and -3 (UCP-
2 and -3) in skeletal muscle, whose function is regulated by FFA, suggests that these metabo-
lites may act as mitochondrial uncouplers in this tissue. The increase in the lipolytic activity in 
adipose tissue during physical exercise leads to increased plasma FFA levels. The FFA can then 
act on the UCPs in contracting muscles, increasing the local heat production. We propose that 
this calorigenic effect of FFA is important for nitric oxide synthase activation, resulting in nitric 
oxide production that is a potent vasodilator. Therefore, FFA would be important mediators for 
adaptation of muscle metabolism during prolonged physical exercise, ensuring the appropriate 
supply of oxygen and nutrients by increasing blood flow in contracting skeletal muscle.
Keywords: fatty acids, skeletal muscle, physical exercise, mitochondrial uncoupling, nitric 
oxide.
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Ácidos graxos e exercício físico prolongado

Introdução
No exercício físico, a demanda por ATP 

pode aumentar dezenas de vezes, conforme 
a intensidade e duração do esforço. As mi-
tocôndrias são responsáveis pela produção 
da maior parte de ATP a partir da oxidação 
de glicose e ácidos graxos (AG). Vários ajus-
tes metabólicos ocorrem para atender esta 
demanda. Estes compreendem aumento da 
lipólise no tecido adiposo, maior utilização 
de glicose no início da atividade, vasodilata-
ção no músculo esquelético em contração e, 
conseqüentemente, aumento do fluxo san-
güíneo. Em exercícios físicos de intensidade 
baixa a moderada, a transição do metabolis-
mo de predominantemente anaeróbio para 
predominantemente aeróbio nos músculos 
em atividade é um passo chave para melho-
rar o desempenho. Neste trabalho, propo-
mos que os AG liberados do tecido adiposo 
durante o exercício físico apresentam papel 
importante para que esta transição ocorra.

Ácidos graxos e desacoplamento 
mitocondrial

De acordo com a teoria quimiosmótica 
de Mitchell32 (1961), a energia para a sín-
tese mitocondrial de ATP é proveniente do 
gradiente de protóns (gradiente eletroquí-
mico) entre o espaço intermembranoso e a 
matriz mitocondrial. Este gradiente é gera-
do pela cadeia transportadora de elétrons 
constituída por várias moléculas aceptoras e 
doadoras de elétrons, organizadas de forma 
que a passagem de elétrons ocorre sucessi-
vamente para estados de energia mais baixos 
(complexos I, II, III e IV, respectivamente). O 
oxigênio é o aceptor final de elétrons dessa 
cadeia (menor nível de energia). Os elétrons 
provenientes da oxidação de substratos são 
incorporados às moléculas de NAD+ e FAD, 
resultando na formação de NADH e FADH

2
. 

Esses transportam e transferem seus elétrons 
aos complexos I e II da cadeia respiratória, 
respectivamente, onde são transportados até 
o complexo IV (citocromo c oxidase), o qual 
reduz a molécula de O

2
, formando H

2
O. Em 

cada passagem, ocorre liberação de energia, 
que é utilizada para o translocação de pró-
tons da matriz mitocondrial para o espaço 
intermembranoso pelos complexos I, III 
e IV. Como resultado, ocorre a geração de 
um gradiente de prótons que, por sua vez, é 
utilizado pelo complexo F

0
F

1
 ATPase (com-

plexo V) para a síntese de ATP. Desta forma, 
a eficiência na síntese oxidativa de energia 
depende do grau de acoplamento entre a 
oxidação de substratos e a síntese de ATP. 
Há vários compostos capazes de aumentar a 
permeabilidade da membrana mitocondrial 
a protóns, funcionando, desta forma, como 
desacopladores mitocondriais por criarem 
uma via paralela à passagem pela via da ATP 
sintase. Como exemplo, temos o dinitrofenol 
e o FCCP (carbonyl cyanide p-(trifluorome-
thoxy) phenylhydrazone)17,50. AG de cadeia 
longa também possuem esta propriedade, 
embora os mecanismos envolvidos não se-
jam completamente conhecidos1,57.

Em 1976, foi descoberta a primeira 
proteína desacopladora mitocondrial, espe-
cífica de tecido adiposo marrom, a proteína 
desacopladora-1 (UCP-1)41. Esta pertence à 
família de proteínas carreadoras de ânions 
mitocondriais, localizadas na membrana 
interna dessas organelas. Sua função está 
claramente relacionada com a termogênese 
em mamíferos neonatos, adultos hibernan-
tes e roedores10,35. A UCP-1 dissipa a força 
próton-motora, desacoplando a respiração 
mitocondrial da síntese de ATP. Com isso, 
há maior produção de calor, aumento na 
oxidação de substratos, no consumo de O

2
 

e produção de CO
2
 e redução na produção 

de ATP24. Os AG são requeridos para a ativi-
dade da UCP-1 e purinas nucleotídeos agem 
como inibidores deste processo25.

A partir de 1995, várias outras isoformas 
de UCPs foram descritas, a saber: UCP-2 
(presente em muitos tecidos); UCP-3 (pre-
dominantemente em músculo esquelético); 
UCP-4 e UCP-5 (sistema nervoso central) 
e, ao menos, 3 isoformas distintas em plan-
tas4,14,30,45,54. Porém, suas funções não são 
ainda totalmente conhecidas.

As proteínas UCP-2 e -3, as duas isofor-
mas presente no músculo esquelético, pos-
suem 56-57% de homologia com a UCP-1. 
Também possuem ação protonofórica, agin-
do como proteínas desacopladoras mitocon-
driais9. Porém, devido à baixa expressão 
quando comparada à UCP-1, sua função 
principal parece não estar relacionada com 
a regulação da temperatura. Visto que os 
músculos esqueléticos representam cerca 
de 40% do peso corpóreo de um indivíduo 
magro, a taxa metabólica deste tecido é um 
componente importante do gasto energético 
total do organismo44,55. A presença de UCPs 

RBCM Vol 15 n 2.indd   74 09/06/2008   10:58:30



75

R. bras. Ci. e Mov.  2007; 15(2): 73-80

HIRABARA, S.M., et al.

pode ter papel fundamental na determinação 
desta taxa e, portanto, na regulação do peso 
corpóreo7,40. Várias outras funções foram 
propostas para estas proteínas, tais como 
regulação do metabolismo energético40, de-
fesa contra produção excessiva de espécies 
reativas de oxigênio8, proteção contra efeitos 
deletérios do acúmulo de AG em mitocôn-
drias46 e termogênese adaptativa4,58.

Há evidências de que os AG também 
atuam como ativadores de UCP-2 e -3. Por 
exemplo, leveduras com expressão de UCP-
2 ou -3 apresentam transporte elevado de 
prótons na presença de AG de cadeia lon-
ga, sendo que este processo é inibido pela 
purina58. Assim, o mecanismo envolvido na 
atividade da UCP-2 e -3 pode ser similar 
ao da UCP-1. Em lipossomos reconstituí-
dos com UCP-2 ou -3, há maior vazamen-
to de protóns na presença de AG22. Os AG 
também aumentam o consumo de O

2
 em 

mitocôndrias isoladas de músculo esquelé-
tico52. O músculo sóleo de rato, incubado 
por uma hora na presença de AG de cadeia 
longa, apresenta aumento na oxidação de 
glicose18,19. A infusão endovenosa de ácido 
palmítico em ratos anestesiados resulta em 
aumento no consumo de O

2
 e liberação de 

CO
2

19, o que reflete indiretamente o meta-
bolismo da musculatura esquelética, visto 
que este representa 40% da massa total do 
organismo. Além disso, células musculares 
cultivadas na presença de AG de cadeia lon-
ga apresentam redução na polarização mito-
condrial (HIRABARA et al., 2005; artigo em 
preparação). Em conjunto, estes resultados 
são sugestivos de que AG de cadeia longa 
atuam como desacopladores mitocondriais 
em músculo esquelético (Tabela 1). Entre-
tanto, a importância fisiológica deste efeito 
ainda não é conhecida. Aqui propomos um 
papel deste efeito dos AG durante a ativida-
de física prolongada.

Hipótese :  poss íve l  função do 
desacoplamento mitocondrial induzido 
por ácidos graxos em músculo 
esquelético

Durante a atividade física de intensidade 
baixa a moderada, é fundamental a transi-
ção do metabolismo de predominantemente 
anaeróbio para predominantemente aeróbio 
nos músculos em contração para assegurar a 
duração prolongada do exercício6,16. O fluxo 

sangüíneo é aumentado em até 100 vezes no 
músculo em atividade, conforme a intensi-
dade do exercício1,47, elevando a disponibili-
dade de O

2
 e metabólitos para este tecido38. 

Vários fatores estão envolvidos no aumento 
do diâmetro dos vasos sangüíneos no mús-
culo esquelético durante a atividade física. 
Enquanto os fatores mecânicos (contração-
relaxamento muscular) parecem estar envol-
vidos na elevação do fluxo sangüíneo inicial, 
outros são requeridos para a vasodilatação 
sustentada durante a atividade física. Estes 
compreendem fatores metabólicos (K+, H+ 
e tensão de O

2
 e CO

2
)11,33, miogênicos (ade-

nosina, óxido nítrico - NO)38,39,42, endote-
liais (fator relaxante derivado do endotélio, 
NO)13,21,38 e neurais (agonistas b-adrenérgi-
cos)20. Nessa revisão propomos que os AG 
podem também ter um papel importante 
neste processo.

Há consenso de que o óxido nítrico (NO) 
é um mediador importante na regulação do 
fluxo sangüíneo no músculo esquelético du-
rante a contração3,37,51. Os mecanismos que 
regulam a formação deste mediador, entretan-
to, ainda não estão totalmente elucidados.

A óxido nítrico sintase (NOS), enzima 
responsável pela formação do NO, existe em 
três isoformas: a endotelial (eNOS), a neuro-
nal (nNOS) e a induzível (iNOS)34. Em ra-
tos, o tecido muscular esquelético possui as 
isoformas eNOS e nNOS, sendo a primeira 
mais abundante em fibras do tipo I e a se-
gunda em fibras do tipo II28. Em humanos, 
as células musculares expressam a eNOS e a 
nNOS12, além da mNOS, uma isoforma es-
pecífica do músculo esquelético devido ao 
splicing alternativo da nNOS56.

Evidências da produção de NO pelas 
células musculares esqueléticas foram ini-
cialmente obtidas por Balon & Nader3. Estes 
autores observaram aumento na produção 
de NO em músculo esquelético isolado sob 
estimulação elétrica. A formação de NO foi 
também demonstrada durante a atividade fí-
sica26,31,42,49, mas os mecanismos envolvidos 
não são conhecidos. Este aumento de NO 
pode ser devido à ativação das isoformas de 
NOS presentes no músculo esquelético como 
também pela atividade de eNOS presente no 
endotélio dos vasos sangüíneos deste teci-
do38. Recentemente, Silveira et al.49 encontra-
ram que a contração aumenta a produção de 
NO em cultura primária de célula muscular 
esquelética livre de tecido endotelial. Este re-
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sultado é sugestivo de que o NO produzido 
durante a atividade física é devida, ao menos 
parcialmente, à atividade das isoformas de 
NOS presentes no músculo esquelético.

Em um estudo de Venturini et al.53, foi 
observado que a atividade da nNOS e da 
iNOS é estimulada por aumentos da tem-
peratura mesmo em valores próximos ao 
fisiológico (30-42º C). A atividade da eNOS 
não foi alterada pela temperatura. Entretan-
to, sua afinidade ao substrato (L-arginina) 
foi significativamente elevada, o que pode 
ter relevância fisiológica, já que os ensaios 
foram realizados na presença de concentra-
ções supra-fisiológicas do substrato53. As-
sim, o aumento da temperatura pode elevar 
a atividade da nNOS e iNOS diretamente e 
da eNOS indiretamente (via modulação da 
sua afinidade).

Em adição aos achados acima, está bem 
estabelecido que a ativação do sistema ner-
voso simpático, durante a atividade física, 
estimula a lipólise no tecido adiposo (Fi-
gura 1)15,23,36,43. Conseqüentemente, ocorre 
aumento de AG na corrente sangüínea e 
sua disponibilidade para os músculos em 
contração. Como descrito anteriormente, o 
aumento na disponibilidade de AG para o 
músculo esquelético resulta em desacopla-
mento mitocondrial (Tabela 1; Hirabara et 
al., 2005, artigo em preparação). Devido a 
isso, a atividade da cadeia de transporte de 
elétrons é acelerada, resultando em aumento 
na oxidação de substratos no ciclo de Krebs 
e no consumo de O

2
5,10. Nessas condições, 

a dissipação do gradiente eletroquímico da 
membrana mitocondrial interna na presença 

de AG resulta em maior produção de calor 
(Figura 1)24,27, aumentando, possivelmente, 
de forma sinérgica, a atividade da NOS e a 
produção de NO. Consistente com esta pro-
posição, encontramos aumento na intensi-
dade de fluorescência da sonda diacetato de 
4,5-diaminofluoresceína (DAF-2DA), o que 
reflete a presença de NO29, quando células 
musculares esqueléticas em cultura foram 
incubadas com AG48 (Tabela 1).

Nessa hipótese, propomos que o efeito 
calorigênico resultante do desacoplamento 
mitocondrial muscular, induzido por AG, 
pode estimular a atividade das isoformas das 
NOS presentes no próprio tecido muscular 
(ação autócrina) e no endotélio vascular 
(ação parácrina). Como resultado, ocorre-
ria aumento na produção de NO, elevando 
a vasodilatação de arteríolas nos músculos 
em atividade. Desta forma, os AG seriam 
mediadores importantes para a adaptação 
do metabolismo muscular durante o exer-
cício físico prolongado, garantindo o apor-
te de oxigênio e nutrientes (principalmente 
AG e glicose) através de um fluxo sangüíneo 
maior para os músculos em contração (Fi-
gura 1). Os nossos dados preliminares su-
portam esta hipótese. Em trabalho conjunto 
com especialistas da área da física estamos 
empenhados no desenvolvimento de um sis-
tema miniatuarizado para medir a produção 
de calor em células isoladas.
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Legendas
Tabela 1: Resultados experimentais que evi-
denciam o desacoplamento mitocondrial e 
a produção do óxido nítrico (NO) induzido 
por ácidos graxos em músculo esquelético. 
DAF-2DA: diacetato de 4,5-diaminofluo-
resceína; EPA: ácido eicosapentaenóico.

Figura 1: Possível função dos ácidos graxos 
livres (AGL) na transição do metabolismo 
muscular de predominantemente anaeróbio 
para predominantemente aeróbio durante ex-
ercício físico prolongado. A ativação do siste-
ma nervoso (SN) simpático durante a atividade 
física resulta em estimulação da lipólise no te-
cido adiposo tanto direto (via estimulação da 

Tabela 1

Sistema analisado Ácidos graxos testados Achados

Mitocôndrias isoladas de músculo 

esquelético de rato

Palmítico (16:0) Oleico (18:1) Linoleico 

(18:2)

↓ Potencial elétrico mitocondrial

↑ Consumo de O2

Músculo sóleo incubado de 

rato (na ausência e presença de 

insulina)

Palmítico (16:0) Esteárico (18:0) Oleico 

(18:1) Linoleico (18:2) EPA (20:5)
↑ Oxidação de glicose

Cultura de células musculares 

esqueléticas (C2C12 e primária 

de rato)

Palmítico (16:0) Linoleico (18:2)
↓ Polaridade elétrica da 

membrana mitocondrial interna

Ratos machos Wistar 

anestesiados
Palmítico (16:0)

↑ Consumo de O2

↑ Produção de CO2

Cultura de células musculares 

C2C12
Palmítico (16:0) Oleico (18:1)

↑ Intensidade de fluorescência 

do DAF-2DA (sonda para NO)

noradrenalina - NE) como indiretamente (via 
secreção de adrenalina pela medula adrenal). 
Como resultado, ocorre aumento na taxa de 
liberação de AGL para a circulação e, conse-
qüentemente, na disponibilidade destes para 
os músculos em contração. Nesta condição, 
os AGL poderiam atuar como desacopladores 
mitocondriais, resultando em aumento na 
produção de calor. Este efeito calorigênico 
pode ter um papel importante em promover 
a ativação da óxido nítrico sintase (NOS), re-
sultando na produção de óxido nítrico (NO), 
um potente vasodilatador. Como conseqüên-
cia, ocorre vasodilação muscular, garantindo 
o aporte de O

2
 e AGL para os músculos em 

contração, fundamental para assegurar a du-
ração prolongada da atividade física.
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