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INTRODUÇÃO  
 

A caquexia associada ao câncer é uma síndrome multifatorial com a etiologia ainda 
desconhecida, sua principal característica é a redução involuntária e progressiva de massa 
magra e gorda sem terapia conhecida que a reverta (FEARON et al., 2011). Foi descrito na 
literatura que o tecido adiposo branco (TAB) é o primeiro tecido afetado durante a síndrome, 
isso se deve, entre outras razões pelo aumento da lipólise dos adipócitos, redução da 
lipogênese decorrente diminuição da atividade da lipase lipoproteica e por fim o 
comprometimento na formação e desenvolvimento do tecido adiposo (BATISTA et al., 2012). 
Além disso, foi descrito recentemente o fenômeno de browning no TAB (remodelamento de 
adipócitos brancos com características de adipócitos marrons) que se encontra aumentado 
na síndrome, esses adipócitos denominados de beges possuem metabolismo acelerado, pois 
dissipam energia em forma de calor pela expressão de uma proteína mitocondrial denominada 
uncoupling protein 1 (UCP-1), na qual contribui para a redução da massa do tecido durante a 
caquexia (PETRUZZELLI et al., 2014). A proteína UCP1 está presente na membrana 
mitocondrial dos adipócitos que constituem o tecido adiposo marrom, onde a mesma se 
apresenta em maior concentração (CANNON; NEDERGAARD, 2004). Já é de conhecimento 
que a UCP1 atua no processo de termogênese e dissipação de calor pelo organismo 
(CANNON; NEDERGAARD, 2004). Tal processo termogênico é de fundamental importância 
para a manutenção da homeostase do corpo, permitindo assim bom funcionamento 
enzimático, adaptação a exposição em diferentes temperaturas e otimização dos movimentos 
(BIANCO, 2000). Entretanto uma vez que a caquexia estimula o Browning e ele por sua vez 
aumenta a concentração de UCP1 no tecido adiposo, ocorrerá assim uma maior dissipação 
de calor pelo organismo e esta perda de energia poderá ser um agravante no processo de 
redução de massa no quadro caquético, acarretando no comprometimento funcional do 
organismo, influenciando assim na qualidade de vida e em quadros mais graves no tempo de 
vida dos indivíduos acometidos pela síndrome. Sendo assim nosso estudo se propõe a avaliar 
a ação termogênica na caquexia associa ao câncer em animais knockouts para UCP1, 
prioritariamente avaliando a via independente de UCP1. 
  

OBJETIVO 
 

Caracterizar a resposta termogênica em camundongos knockouts para UCP1 com 
caquexia induzida pelo câncer. Avaliar se os efeitos da caquexia associada ao câncer ocorrem 
normalmente em camundongos knockouts para UCP1 e se a via termogênica independente 
de UCP1 está presente na caquexia associada ao câncer. 
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METODOLOGIA 
 

Foram utilizados 11 camundongos machos, com idade aproximada de 56 dias, de 
linhagem C57BL/6 knockouts para UCP1 (CEUA 012/2018) pesando entre 20 a 25g. Os 
animais foram divididos em dois grupos, sendo grupo controle knockouts UCP1 (UCP1-/- CO) 
(N=4) e grupo tumor knockouts (UCP1-/- TB) (N=7). Para estabelecer o comparativo com os 
animais selvagens controle (WT CO) e tumor (WT TB) foram utilizados dados anteriormente 
obtidos pelo grupo de laboratório com característica experimental semelhante na idade, 
linhagem e acondicionamento dos animais. A indução tumoral foi realizada utilizando células 
tumorais da linhagem lewis lung carcinoma (LLC) injetadas subcutaneamente em 
concentração 3,5x105. A massa corporal e temperatura retal dos camundongos foram 
acompanhadas durante os 28 dias do período experimental. Após a eutanásia, foram 
coletados o sangue e os tecidos adiposos e musculares foram dissecados e armazenados 
para análises posteriores. Foram realizadas análises histológicas, qPCR para avaliar a 
expressão gênica e termografia infravermelha para observação das fontes de calor ativas. A 
análise estatística foi realizada pelo software GraphPad Prism utilizando análise de variância 
(ANOVA) em uma via, seguida de pós-teste de Turkey e adotando valor para significância 
p=0,05 sendo os dados expressos como média ± desvio padrão. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 Na figura 1 é expressa os dados referentes a massa absoluta, ganho de massa, 
índice de caquexia, acompanhamento da massa tumoral e massa relativa dos tecidos dos 
camundongos knockouts UCP1-/- em relação aos dados obtidos previamente pelo nosso grupo 
em animais selvagens nas mesmas condições experimentais aplicadas para o grupo 
knockout. Os resultados apresentados na Figura 1A e 1B sugerem uma preservação na 
redução da massa corporal em camundongos do grupo knockouts tumor (UCP1-/- TB) em 
relação ao grupo selvagem tumor (WT TB). A figura 1C demonstra que com a deleção da 
UCP1-/- os animais portadores de tumor apresentaram uma atenuação no índice de caquexia 
quando comparados aos animas WT TB. A análise do desenvolvimento tumoral visível dos 
grupos demonstrou que a deleção da UCP1-/- pode ter influenciado na eficácia do metabolismo 
tumoral, uma vez que os animais UCP1-/- TB foram apresentar a visualização do tumor 4 dias 
depois do desenvolvimento visível dos animais WT TB (Figura 1D). Já foi descrito que a 
indução de caquexia por meio de células tumorais em camundongos resultou em um 
crescimento progressivo do tumor nos animais concomitante com a redução da massa 
corporal (JOURDAIN, 2018). Além disso observou-se que houve uma diferença na massa do 
tecido adiposo epididimal e TAM nos animais UCP1-/- TB em relação aos WT TB (Figura 1E), 
uma vez que já foi descrito experimentalmente que na caquexia associada ao câncer induzida 
em camundongos resultou em uma redução na massa do TAM acompanhada de alterações 
morfológicas com redução do tamanho dos adipócitos e na gotícula de gordura, tais dados 
sugerem que com a deleção da UCP1 ocorreu uma preservação da redução da massa de tais 
tecidos ( 
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Figura 1:  Grupo selvagem controle (WT CO). Grupo selvagem tumor (WT TB). Grupo 
knockouts UCP1-/- controle (UCP1-/- CO). Grupo knockouts UCP1-/- tumor (UCP1-/- TB). (A) 
Ganho de massa corporal absoluta dos camundongos após 28 dias. (B) Porcentagem do 
ganho de massa dos camundongos. (C) Índice de caquexia dos grupos tumor selvagem e 
knockouts UCP1-/-. (D) Acompanhamento da massa tumoral dos camundongos no decorrer 
dos 28 dias de experimento. (E) Massa relativa dos tecidos adiposos subcutâneo (SC), 
epididimal (EP), tecido adiposo marrom (TAM) e músculo gastrocnêmio (GA)  

 

  

 

Na figura 2 são apresentados os dados referentes a temperatura dos camundongos 
UCP1-/- CO e UCP1-/- TB. A análise da temperatura superficial da pele demonstrou que os 
animais UCP1-/- TB apresentaram uma maior emissão de calor concentrada na região 
interescapular, onde está localizado o TAM (Figura 2A), além disso também é apresentado 
uma temperatura corporal máxima mais elevada (Figura 1B) e uma tendência na temperatura 
máxima do TAM (Figura 1C) nos animais do grupo tumor em relação ao controle, sugerindo 
que tal emissão de calor seja provinda de um processo de termogênese independente de 
UCP1 promovido pelo desacoplamento de cálcio pela SERCA2b (IKEDA et al., 2017) 

 

Figura 2: Grupo knockouts UCP1-/- controle (UCP1-/- CO). Grupo knockouts UCP1-/- tumor 
(UCP1-/- TB). (A) Análise colorimétrica dos camundongos knockouts UCP1-/- controle e tumor. 
(B) Temperatura corporal máxima dos camundongos knockouts UCP1-/- dos grupos controle 
e tumor. (C) Temperatura máxima do TAM para os camundongos knockouts UCP1-/- controle 
e tumor. 
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Foi realizada a análise da expressão gênica por qPCR para os genes COX8b, SERCA2b e 
RYR2 entretanto não foi observada diferença estatística entre os grupos UCP1-/- CO e UCP1-

/- TB (Figura 3). Sendo assim supõe-se que outras vias termogênicas, além da SERCA2b 
possam estar envolvidas no processo de termogênese dos animais UCP1-/-.  
 
Figura 3: Análise da expressão gênica por qPCR nos animais knockouts para UCP1 dos 
grupos controle (CO) e tumor (TB) 
 

 

 

CONCLUSÃO 
 

Os resultados obtidos sugerem a ocorrência da ativação de um processo de 
termogênese independente de UCP1, que por sua vez estaria auxiliando na resistência da 
redução de massa durante a síndrome da caquexia e cooperando para diminuição da eficácia 
no metabolismo tumoral e assim contribuindo para que os efeitos deletérios da síndrome 
sejam manifestados de forma mais branda no organismo. 
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