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A MITOKONDRIALIS
SZETKAPCSOLO FEHERJEK
UNCOUPLING PROTEINEK
SZEREPE AZ ENERGIAHAZTARTAS
SZABALYOZASABAN

A MITOKONDRIALIS SZETKAPCSOLO FEHERJEK (UNCOUPLING PROTEINEK; UCP) A MITOKONDRIUM PROTON GRADIENSET ATP-
SZINTEZIS NELKUL — ,,HASZONTALANUL — CSOKKENTIK. AZ UCP-1 KIZAROLAG A BARNA ZSIRSEJTEKBEN MUTATHATO KI, ES AL-
LATOKBAN AKTiV SZEREPET JATSZIK A SZIMPATIKUS IDEGRENDSZER MEDIALTA HOTERMELESBEN. AZ UCP-2 ALTALANOSAN JELEN
VAN A KULONBOZO SZOVETEKBEN ES A MITOKONDRIUMOKBAN KEPZODO SZABAD GYOKOK KOZOMBOSITESE A FO FELADATA.
HATASARA VISZONT CSOKKEN A BETA-SEJTJEK INZULINELVALASZTASA AZ UCP-3 A HARANTCSIKOLT ES SZIVIZOMBAN MUTAT-
HATO KI, KISEBB MERTEKBEN, A ZSIRSZOVETBEN. SZINTJE A ZSIRSAV-ANYAGCSERE FOKOZODASAVAL EGYUTT NO, DE ELETTANI

SZEREPE NEM KELLOEN TISZTAZOTT.

KULCSSZAVAK: METABOLIKUS SZINDROMA, OBESITAS, ENERGIALEADAS, ZSiRSAV-

ANYAGCSERE, DIABETESZ PATOMECHANIZMUS

THE ROLE OF MITOCHONDRIAL UNCOUPLING PROTEINS (UCP-S) IN THE REGULATION
OF METABOLIC PROCESSES. THE MITOCHONDRIAL UNCOUPLING PROTEINS, THE UCP-3
DECREASE THE PROTON GRADIENT OF MITOCHONDRIUM WITHOUT ENERGY UTILISATION
FOR ATP sYNTHESIS. THE UCP-1 IS PRESENT EXCLUSIVELY IN THE BROWN ADIPOCYTES
AND IN ANIMALS PLAYS AN ACTIVE ROLE IN THE SYMPATHETIC MERVOUS SYSTEM MEDI-
ATED HEAT PRODUCTION. THE UCP-2 1S UNIVERSALLY PRESENT IN THE VARIOUS TiS-
SUES AND ITS MAIN FUNCTION IS DECREASING THE BURDEN OF REACTIVE OXYGEN SPE-
cies. HOWEVER, DUE TO ITS ACTION DECREASES THE INSULIN PRODUCTION OF A~
CeLLs. THE UCP-3 CAN BE DETECTED IN THE STRIATED AND HEART MUSCLE AND IN A
LESSER DEGREE IN THE FAT TISSUE. ITS LEVEL INCREASES IN CONCORDANCE WITH THE
HIGH LEVEL OF FREE FATTY ACIDS. HOWEVER, ITS PHYSIOLOGICAL ROLE I5 NOT FULLY
CLEARED.

KEYWORDS: METABOLIC SYNDROME, OBESITY, ENERGY
EXPENDITURE, FATTY ACID METABOLISM, PATHOMECHANISM
OF DIABETES

z obesitas rohamos terjedése a
metabolikus szindréméval kap-
csolatos  kutatdsokra serkentd-
leg hat. Az obesitas és a metabolikus
szindréma  patomechanizmusdban
szdmos tényezd |dtszik szerepet. Mdr
eddig is tébb mint 40 szabdlyozd pro-

tein megvaliozott mikodését lehetett
kimutatni ilyen allapotokban. Ezek k&-
z0l o mitokondridlis szétkapcsolé fe-
hériék {uncoupling proteinek; UCP) is
szerepet |afszanak az energiahasznosi-
tés folyamatdaban. Kromoszémalis lo-
kalizdcidjuk is erre utal: kérnyezetik-
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ben t6bb oz energiohdztartds szabé-
lyozasdért felelds gén helyezkedik el.
Hatdsukra az elekiron transzport sordn
a mitokondrium belsé membrdnjan at
kipumpdlédd protonok Ggy kerilnek
vissza a mitokondrium belsejébe, hogy
ATP-szintézisre nem forditédnak,




Jcsak” hétermelésre (1. dbra). Ezdltal
o tapldalékokbdl szarmazd energia egy
része ,haszontalanul” alakul ét. Ezen
folyamatoknak azonban protektiv ha-
tésuk van az egyedre nézve. Az adop-
tiv termogenezis a szervezet energia-
leaddsdnok bizonyos mértékig szaba-
lyozhaté — és ezdltal o kalériabevitel-
hez valé alkalmazkodést lehetévé tevd
- része, ami egy genetikailag alapve-
t6en meghatdrozott folyamat (1), és
hatdssal van a testsdlyra. A szupernor-
mdlis energichasznositds kapcsolat-
ban van az elhizdssal (2, 3). Meg kell
azonban jegyezni, hogy a nem fizikai
aktivitéssal kapcsolatos energialeadds
nemcsak az UCP-ken keresztil valésul
meg, hanem olyan egyéb ATP-,pazar-
16" folyamatok révén is, mint az egyéb
ionok membrdnon keresztili ,szivar-
gdsa”, illetve ,haszontalan” protein
degradécié és kévetkezményes szinté-
zis (4).

Az energialeadds alopvetéen a koéz-
ponti idegrendszer — a hypothalamus,
a neuroendokrin és szimpatikus rend-
szer — dltal szabdlyozott (5, 6).

Az UCP-csaladnak tébb tagja ismert
(UCP-1-5). Feladatuk nem egységes
és részben fisztdzatlan. Jelen mun-
kankban az UCP-1-2 és 3-rél irunk
részletesebben. Az UCP-4 és 5 elsé-
sorban az idegrendszerben mutathatd
ki. Feladatuknak a megismerése a |6-
vé feladata.
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AZ UCP-1

Az UCP-1 kizarélag a barna zsirsejtek-
ben mutathaté ki, és aktiv szerepet jét-
szik a szimpatikus idegrendszer (adre-
nerg innervaciéjo dltal medialt, dider-
gés nélkili hétermelésben, ami rag-
csalékban kiléndsen o sziletés utdn
lényeges (7). Meg kell azonban je-
gyezni, hogy o barna zsirszévet (BAT)
szerepe a kézvetlen hétermelésen tol-
menden egyéb metabolikus folyama-
tokban lényegesebb és az evoliciéban
Gltaldnosabb lehet. Erre utal, hogy
mig a BAT hétermelésének kiiktatdsa
nem jar elhizdssal vagy egyéb lénye-
ges anyagcsere-hatdsokkal a felnétt
ragcsalék esetén (8), a BAT-nak ma-
gdnak a genetikai ablécidja viszont el-
hizast és diabéteszt okoz (?). Ezen BAT
hianyos egérmodell, bizonyos mérté-
kig, hasonlit a leptin-hianyos ob/ob
torzsre, de hidnyzik az utdbbiak tébb-
sz6r6s endokrin abnormitdsa és a ke-
ringd leptinszintjiuk — a kialokulé ma-
sodlagos leptinrezisztencia miatt — ma-
gas. Egy masik egérmodellben, ahol a
BAT hianya lassan, fokozatosan, idé-
sebb korban alakul ki, a pancreas bé-
ta sejtjeinek korai kimerilése j6n létre
(10). Feltételezhet6 tehat egyrészrél
egy BAT-hypothalamus, mdsrészrél
egy BAT-bétasejt (valdszinldleg humo-
rdlis) tengely. Ezen lehetséges media-
torokat azonban még nem klénoztdk.

Az UCP-1 az adaptiv termogenezisben
— és ezdltal a teststly-szabdlyozdsban
— betéltott szerepére utal, hogy Herr-
mann és misai. &sszefiiggést taldltak
az UCP-1 polimortizmus és a hizashaj-
lam kézétt (11).

AZ UCP-2

Az UCP-2 expresszidja dltaldnos a ki-
l6nbéz8 szdvetekben (12). Feladatdt
elsésorban az elektrontranszport lanc
mikédése sordn keletkezd reaktiv sza-
badgysk-termelés csékkentésében ke-
resik {13). A szabad elektron ugyanis
bizonyos gyakorisdggal el tud szaba-
dulni a mitokondrium belsé membrén-
iabdl, reaktiv szabad gyékst hozva lét-
re. Ezdltal a mitokondrium mintegy
»szabadgydk-sugdrzd”-ként mikadik
a sejtben. A relativ szabadgyék-terme-
lés akkor fokozddik, ha az elekiron-
transzport lanc mOksdése lelassul. En-
nek két {6 oka oz akceptor oxigénmo-
lekula hiénya (hypoxia) vagy a fokozott
szubsztratkindlat (szabad zsirsavak)
miatt megndvekvd proton grédiens.
Ezen esetekben az UCP-2 proton gra-
dienst csdkkenté mikodése szabad-
ayok ellenes hatdst. Az UCP-2 adap-
tiv termogenezisben betéltétt szerepe
mellett szél Evans és misainak azon
megfigyelése, amely szerint &sszefig-
gés van az UCP-2 polimorfizmus és a
hizdshajlam kézétt is (14). Erre utalhat

1. ABRA: AZ UCP HELYE A MITOKONDRIUM ENERGIAATALAKITO FOLYAMATABAN. A KULONBOZO TAPANYAG-FORRASOK JELENTOS RESZBEN KO-
ZOS UTVONALON KERESZTUL HASZNOSULNAK. E FOLYAMAT SORAN RESZBEN KOZVETLENUL KEPZODIK ATP RESZBEN KOZVETVE, AZ ELEKTRON LANC-
TEVEKENYSEGE EREDMENYEKENT KIPUMPALODO PROTONOK VISSZAARAMLASA SORAN, AZ ATP-SZINTETAZ REVEN. A PROTONOK EGY RESZE AZON-
BAN AZ UCP-N KERESZTUL, ATP-SZINTEZIS NELKUL JUT VISSZA A MITOKONDRIUMBA, EGYFAITA ROVIDZARLATOT KEPEZVE A MITOKONDRIUM BEL-

SO MEMBRANJA KET OLDALA KOZOTT.
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az is, hogy Oberkofler és mtsai. az el-
hizottak hasi zsirszévetében csékkent
UCP-2 expresszidt mutattak ki (15). Ez-
zel ellentétben Millet és mtsai. (16) po-
zitiv korreldciét taléltak a testtémeg-in-
dex és bér alatti zsirsejtek UCP-2 ex-
pressziodjo kézétt. Az UCP-2 elhizdshan
jatszott szerepe ellen szél az is, hogy
egyrészt hidnya nem okoz elhizdst
(17), masrészt, hogy éhezéshen — a
kompenzatérikusan csékkend adaptiv
termogenezis ellenére — névekszik a
szintie (18). Az utébbi mechanizmusdt
a késébbiekben ismertetjik.

Az UCP-2 eddig ismert legfontosabb
kéroki szerepe a pancreas béta-sejtjei-
nek kimerilésében lehet és taldn ez a
legfontosabb  UCP-ket érinté eddigi
felfedezés. Chan és misai. kimutotték
(19), hogy oz emelkedett UCP-2 szint
gdtolio o béta-sejtiek inzulinelvalaszta-
sat (2. ébra). Ennek az az oka, hogy az
UCP-2 rontja o mitokondridlis elekt-
rontranszport  hatékonységdét, ami
csdkkent ATP-szinttel és igy ATP-fuggé
kaliumcsatorna zarédassal jar, ami — o
kévetkezményesen csokkend kalcium-
bedramléds miatt — csékkenti az inzulin-
exkréciot (20).

Az UCP-2 emelkedését o magas vér-
cukor és szabad zsirsav (FFA) valtia ki.
Az utébbi hatds o peroxiszéma prolife-
rétor-aktivalt receptor-alfa (PPARalfa)
aktivélasan keresztil valésul meg (21)
és a jeldatviteli Ot az AMP-aktivdlt prote-
in kindzon (AMPK) keresztiil vezet (22),
aminek a hatésdra fokozédik a béta-
sejtek zsirsav-oxiddcidja és ez az UCP-
2 (és bizonyos szévetekben az UCP-3)
expresszidjdnak dltaldnos induktora.
Fontos megemliteni, hogy ugyanakkor
a PPARG szintetikus aktivatorai, a peri-
férias inzulinrezisztencia csékkentésén
keresztil haté thiazolidin-dion (TZD)
antidiabetikumok nem fokozzék a
béta-sejtjiek UCP-2 szintjét. Az UCP-2
hidnya viszont véd a diabétesz kialaku-
lasatél (23). Erdekes adat, hogy a
leptin is csdkkenti a béta-sejtiek UCP-
2 expresszidjat (24), ami hozzdjarulhat
a leptin antidiabetikus hatdséhoz.

AZ UCP-3

Az UCP-3 elsésorban az izomszévet-
ben, kisebb mértékben a zsirszévetben
van jelen (25). Adaptiv termogenezis-
ben jatszott szerepe mellett szél, hogy
oz UCP-3 izomban valé transzgeneti-
kusan fokozott expresszidja sovénysd-
got okoz, fokozott étvagy ellenére is
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(26). Ennek megfelelnek bizonyos hu-
mén adatok is. Egyrészt Harper és
mitsai. kimutatték, hogy a fogydkards
diétdra nem reagdlé nék izom UCP-3
szintie szignifikdnsan alacsonyabb,
mint a sikeresen fogyni tudoké (27).
Mdsrészt Herrmann és misai. &ssze-
fuggést taldltak az UCP-3 polimorfiz-
mus és a hizashajlam kézétt (11). Har-
madrészt Collins és mtsai. adetai fel-
vetik az izom UCP-3 tumoros cachexia
kialakulasaban jétszott szerepét (28),
aminek a hdtterében TNF-alfa-hatds
allhat, ami mind az UCP-2, mind az
UCP-3 szintjét emeli (29).

Mégis nagyban az UCP-3 testsily-sza-
balyozésban jatszott szerepe ellen szél,
hogy egyrészt hidnya nem okoz fest-
sUlyzavart (30), mdsrészt éhezés fokoz-
za oz expresszidjdt, akdrcsak az UCP-
2-ét. Az UCP-3 mkédése az izomszo-
vetben a zsfrsav-anyagcsere fokozddd-

séval lehet kapcsolatos. Ha ugyanis az
izomszévet zsirsav-felvétele és meta-
bolizmusa a legkilénbézébb okok mi-
att megnd, ezzel egyitt fokozédik az
UCP-3 expresszidja is (18). llyen ok le-
het o vérben megemelkedd keringd
FFA-mennyiség éhezésben (31, 14),
inzulinhiény vagy lipidinfizié hatéséra
(32, 33), illetve az izomszévet zsirsav
felvételének fokozédasa fizikai munka
(34, 35), hypoxia (36), vagy a lipopro-
tein-lipdz (LPL) transzgenetikusan foko-
zott expresszidjdnak a kévetkeztében
(37), ami mind-mind oz izomszévet-
ben az UCP-3-expresszid fokozdddsat
hozza létre. Ez utébbi mechanizmus
révén nagy mennyiségd zsirsav keril
oz izomsejtekbe o kering8 friglicerid-
dus lipoproteinek fokozott széveti hasi-
tésa sordn.

Vidal és mfsai. az FFA- és UCP-3-
szintjei kézdtt pozitlv korreldciédt is ta-

2. ABRA: A B-SEJTEK KOZOS GLUKO-LIPOTOXICITASANAK MNEGATIV HATASA AZ INZU-
LINELVALASZTASRA (ROVIDITESEKET LD. A SZOVEGBEN)
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l&ltak elhizottakon (38), amit azonban
Noland és mtsai. nem tudtak megeré-
sfteni mds populdcién (34).

Erdekes médon viszont a Vidal munka-
csoport sem taldlt szignifikéns kilénb-
séget az elhizoftak és nem elhizottak
UCP-3 expresszidjaban (16, 18). En-
nek hétterében elképzelhetd, hogy az
elhizottak alkatilag esetleg a csékkent
UCP-3 expresszidjat kiegyenliti oz
emelkedett FFA-szintbél eredd UCP-3-
fokozédds. Az UCP-3 fokozdddsanak
a mechanizmusa AMPK-figgd (36).
Erdekes jévébeli kutatési irdny lehet,
hogy az UCP-szinteket hogyan befo-
lydsolja az adiponektin, ami egy AMP-
aktivdlt proteinkindzon (AMPK) keresz-
til hatd, zsirsejtek dltal termelt, inzulin-
hatast fokozé adipocitokin (39, 40).
Hatésdara fokozodik a széveti zsirsav-
oxidécid, ami a keringd FFA, valamint
a mdj-, és izomszévet intracelluldris tri-
gliceridtartalménak csdkkenéséhez ve-
zet. Megjegyzendd, hogy az adiponek-
tin lehet felelés a TZD-antidiabetikus
szerek hatdsanak kdzvetitéséért is.
Kettes tipusy diabétesz esetén is ki le-
het mutatni o fokozott UCP-3-ex-
pressziét (38), ami azonban — szem-
ben o nem diabéteszes obesekkel —
nem fokozédik a kalériamegvonds ha-
tdsara. Ennek hdatterében az dllhat,
hogy a zsirsejtek inzulinhiany dltal ak-
tivalédd hormon szenzitiv lipdz aktivi-
tdsa — és ezdltal o keringé FFA — éhe-
zéskor mér nem névekszik tovdbb, a
szabad kalériabevitelhez képest. Mds-
részt, érdekes médon az inzulin maga
nem befolydsolja az UCP-2 és 3-ex-
pressziét az euglikémids hyperinsulin-
aemids clamp technika alkalmazésa
sordn (16).

Mdsrészt viszont Samec és mtsai. (41)
oz ordlis  glukéztolerancia-teszt
(OGTT) sordn mért vércukor-emelke-
dés és a hardnicsikolt izom UCP-2 és
3-expresszio kozott taldltak pozitiv kor-
reldciét. Ezen stimulusok egy része
esetén az UCP-2 aktivdlédasat is ki le-
hetett mutatni (33, 42, 16, 18). Mas
vizsgaldk viszont a zsirsav-metaboliz-
mus fokozéddsa kapcsan nem észlel-
ték az UCP-2 aktivalédasat, csak az
UCP-3-ét (34, 32), s6t, megjegyzen-
d&, hogy Pedersen és misai. (31) az
UCP-3 fokozéddsét sem tudtdk kimu-
tatni ilyen kérilmények kdzott, Samec
és mtsai. vizsgdlatai alapjan a keringd
zsirsavmennyiség-csokkenése ezzel el-
lentétes hatdsd, mind az UCP-2, mind
az UCP-3 szintjét csékkenti (471).
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A szivizomzat UCP-szintjének FFA ha-
taséra bekévetkezd véltozdsa hasonla-
tos a hardntcsikolt izmokéhoz, ameny-
nyiben az UCP-2 és -3 szintje csdkken
alacsony FFA mellett, azonban magas
FFA-szint hatdsdra csak az UCP-3-szint
né, az UCP-2 nem (43). A zsirszovet
UCP-2 és 3 expresszidja lipidinfzié
hatdsara nem valtozik szignifikdnsan
(32), erélyes fogyds sordn viszont
csokken (44).

A TOBBSZOROSEN
TELITETLEN ZSIRSAVAK
SZEREPE AZ UCP-
SZABALYOZASBAN

Az étrend t6bbszérdsen telitetlen zsir-
savai (PUFA) teststlycskkentd és inzu-
linérzékenységet fokozd hatdssal ren-
delkeznek (45), de az UCP-expresszidt
is befolydsoljgk. A halolajok a hardnt-
csikolt izom UCP-3 expresszidjat fo-
kozzdk, mig az UCP-2-t a hardntesikolt
izomban nem befolydsolidk, a sziv-
izomban és a mdjban pedig csékken-
tik (46).

Ryder és mtsai. pedig ozt mutatték ki,
hogy a konjugdlt linolénsav — mikéz-
ben javitja oz elhizott, diabéteszes ZDF
patkanyok anyagcseredllapotat — fo-
kozza az UCP-2-expressziét, mind a

hardntcsikolt izomban, mind a zsfrszod-
vetben (47). A telitetlen zsirsavak egyik
ielfogéi a PPAR-ok lehetnek: a sziv-
izomban (43) és a mdjban a PPAR-alfa
(48), a hardnicsikolt izomban (49) és
az elézsirsejtekben (50) a PPAR-béta,
mig az éreft zsirsejtekben a PPAR-
gamma (50, 51). A jelétviteli Ot egy-
részt magéban foglalja a kordbban is-
mertetett AMPK-iranyt, ami a zsirsav-
oxidécidt  fokozza, masrészt  az
arachidonsav (AA) kaszkéddon keresz-
til vezet (3. dbra). Az utébbinak meg-
feleléen a ciklooxigendz (COX) gatla-
sa kivédi a PUFA-indukdlta UCP-
valtozdsokat (48). A jeldiviteli Ot ettél
disztdlisan magdban foglalia cAMP-
protein-kindz-A (PKA) dgat is, de csak
részben, mert mig bizonyos eikozanoi-
dok hatdsa (PGE2) kivédhets PKA-gat-
lassal, mdsoké (AA és cPGI2) nem
(49). A kétféle jelatviteli Ot kozott vald-
szinlleg jelentés a kdzlekedés.

KOVETKEZTETESEK

Az elébb emlitettek is azt mutatiak,
hogy a mitokondridlis szétkapcsolé fe-
hérigk (UCP-k) komplex szerepet jdt-
szanak az anyagcsere-folyamatokban,
amelyek pontosabb megismerése ké-
zelebb vihet az obesitas és a vele kap-

3. ABRA: A ZSiRSAVAK OKOZTA UCP-EXPRESSZIO FOKOZODAS MECHANIZMUSA

(ROVIDITESEKET LD. A SZOVEGBEN)
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csolatos betegségek patomechaniz-
musdnak pontosabb megértéséhez és
ezdltal a kezelési médszerek tudato-
sabb tervezéséhez.
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