
Introducción
La investigación sobre proteínas desacoplantes

mitocondriales (UCP) ha estado ligada históri-
camente al estudio del equilibrio energético en el or-
ganismo. El peso corporal es el resultado del equili-
brio entre la entrada de energía metabólica (dieta) y
el gasto energético. Conocer los mecanismos mole-
culares que determinan el gasto energético es esen-
cial para la comprensión de la etiopatogenia de la
obesidad y otras alteraciones metabólicas en que el
exceso de energía se acumula en forma de grasas.
Desde el punto de vista fisiológico, existen varios
componentes que determinan el gasto energético en
mamíferos: el ejercicio físico, la tasa metabólica ba-
sal, el efecto térmico de la comida y la termogénesis
adaptativa. En humanos, diversos estudios han esta-
blecido que una reducción en la termogénesis adap-
tativa es una de las alteraciones en la homeostasis
energética que dan lugar a la obesidad. Estudios en
varias poblaciones de obesos, y especialmente en
subpoblaciones que muestran resistencia a la dismi-
nución del peso corporal en respuesta a dietas hipo-
calóricas, han revelado una disminución en el gasto
energético1,2. La obesidad puede ser, por tanto, expli-
cada no sólo sobre la base de un aumento en la in-
gestión de alimentos, sino también por un defecto
en el gasto energético, y por ello los mecanismos
moleculares que determinan este proceso son objeto
de una activa investigación.

El desacoplamiento mitocondrial: 
un mecanismo fisiológico de regulación 
del gasto energético

Probablemente el mecanismo mejor conocido de
regulación del gasto energético es el que viene me-
diado por la proteína desacoplante-1 mitocondrial
(UCP1) del tejido adiposo marrón. La proteína
UCP1 es capaz de mediar un desacoplamiento fisio-
lógico de la fosforilación oxidativa mitocondrial, ya
que actúa como vía de permeabilización a los pro-
tones en la membrana mitocondrial interna. Ello da
lugar a un aumento en la tasa de oxidación de sus-
tratos asociado a niveles mínimos de síntesis de
ATP, de forma que la energía liberada por la oxida-
ción aparece en forma de calor tal y como se mues-
tra en la figura 1. La proteína UCP1 se halla tan
sólo en la grasa parda o tejido adiposo marrón, teji-
do especializado en la termogénesis adaptativa3.
Los adipocitos marrones contienen depósitos de tri-
glicéridos en forma multilocular, así como un gran
número de mitocondrias que contienen UCP1. El
tejido adiposo marrón es el lugar principal en que se
da la termogénesis no asociada a temblor en roedo-
res, mamíferos invernantes y neonatos de la mayo-
ría de mamíferos, incluyendo la especie humana4.
Aunque su papel principal es la termogénesis en res-
puesta a ambientes fríos con el objetivo de preservar
la temperatura corporal, en 1979, Rothwell y Stock
propusieron que la maquinaria termogénica del teji-
do adiposo marrón podría servir para “quemar” el
exceso de calorías procedentes de la dieta y actuar
como un mecanismo de prevención de la acumula-
ción de grasa corporal en respuesta a la hiperfagia5.
Esta hipótesis fue confirmada en 1994 con la obten-
ción de ratones transgénicos deficientes en tejido
adiposo marrón los cuales mostraban no sólo intole-
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rancia al frío sino también obesidad en respuesta a
dietas ricas en grasas6.

Aunque la relevancia del tejido adiposo marrón
y UCP1 en la termogénesis inducida por la dieta es
clara en roedores, no ocurre lo mismo en relación
con humanos adultos, en los que la mayoría de los
investigadores considera que el papel del tejido
adiposo marrón es poco relevante. Ello es debido a
que los humanos, como otros mamíferos de tama-
ño grande, carecen de depósitos definidos de tejido
adiposo marrón en la vida adulta. El tejido adiposo
marrón se halla presente en distintas localizacio-
nes anatómicas del neonato, pero involuciona con
la edad y los depósitos adiposos de humanos en
edad adulta corresponden a tejido adiposo blanco
que no tienen la función de disipar energía sino
todo lo contrario, de almacenarla en forma de tri-
glicéridos7. No obstante, la cuestión no se encuen-
tra totalmente zanjada, ya que existen ciertas evi-
dencias procedentes de la genética y la biología
molecular que no permiten excluir de forma defini-
tiva un posible papel fisiológico del adipocito ma-
rrón en adultos. En primer lugar, se sabe que en
humanos adultos existe la posibilidad de activar el
tejido adiposo marrón frente a determinadas situa-
ciones patológicas, como por ejemplo en pacientes
de feocromocitoma8, o fisiológicas, tal y como se
ha observado en trabajadores finlandeses expues-
tos con frecuencia a ambientes fríos9. Por otra par-
te, pese a la ausencia de depósitos definidos de teji-
do adiposo marrón, en humanos adultos pueden
hallarse adipocitos marrones dispersos entre los

adipocitos blancos dentro de los depósitos de tejido
adiposo. Dado que el único marcador que permite
la distinción inequívoca de un adipocito como
blanco o marrón es precisamente UCP1, se han re-
alizado estudios sobre la expresión del gen UCP1
en depósitos adiposos de humanos adultos median-
te métodos de alta sensibilidad implicando la PCR
(reacción en cadena de la polimerasa). Dichos aná-
lisis han demostrado la presencia de una pequeña,
pero sustancial expresión de UCP1 en diversos de-
pósitos adiposos de adultos, así como alteraciones
de dicha expresión en individuos obesos10,11. Otra
contribución al debate sobre el papel del adipocito
marrón en el adulto procede de la genética. Múlti-
ples estudios han establecido asociaciones signifi-
cativas entre polimorfismos del gen UCP1 y altera-
ciones relacionadas con la obesidad, tales como la
tendencia a la ganancia de peso corporal con el
tiempo tanto en individuos normales como en los
ya obesos. La asociación más frecuente correspon-
de a un polimorfismo de base única en la región 5’
no codificante del gen UCP1 humano, una región
donde se hallan los elementos potenciales de regu-
lación de la transcripción del gen12,13.

1997: identificación de las nuevas proteínas
desacoplantes mitocondriales, hito en la
investigación sobre bioenergética en humanos

Un hito en la investigación en este campo tuvo
lugar en 1997 cuando varios laboratorios identifi-
caron genes codificantes para proteínas con una
identidad significativa con UCP1. Se les llamó
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Figura 1. Esquema del funcio-
namiento de la proteína UCP1
como desacoplante fisiológico
de la fosforilación oxidativa
respecto a la cadena respira-
toria. UCP1 permeabiliza la
membrana mitocondrial in-
terna a los protones dando lu-
gar a altas tasas de oxidación
y disipación de energía en for-
ma de calor. I, III y IV: com-
plejos I, III y IV de la cadena
respiratoria.



UCP2 (54% de identidad), UCP3 (57% de identi-
dad) y UCP4 (34% de identidad) y se estableció así
toda una nueva familia de proteínas UCP mitocon-
driales14-16. Estos hallazgos fueron considerados
como clave en la investigación sobre los mecanis-
mos moleculares del gasto energético, ya que, a di-
ferencia de UCP1, las nuevas UCP no tenían su ex-
presión restringida al adipocito marrón, sino que
se expresaban de forma importante en diversos te-
jidos humanos. La idea subyacente tras el descu-
brimiento de las nuevas UCP era que si su meca-
nismo de acción era similar al de UCP1 podrían
explicar un mecanismo similar de control del gasto
energético en humanos adultos. De hecho, se sabía
que un cierto grado de permeabilidad a los proto-
nes (o dicho de otro modo, la “no-perfecta” imper-
meabilidad) de la membrana mitocondrial interna
es responsable de una parte importante del gasto
energético en humanos17. Sin embargo, en ese mo-
mento se desconocía si dicho fenómeno era debido
a la actividad de determinadas proteínas, tipo
UCP1, o se debía a propiedades intrínsecas de la
membrana mitocondrial interna. Las nuevas prote-
ínas UCP aparecían como candidatos óptimos de
dicha función en los tejidos y órganos humanos.

Desde 1997, más de 300 artículos científicos han
sido publicados sobre distintos aspectos de la bio-
logía de las nuevas UCP, lo cual da idea del impac-
to creado por su descubrimiento. No obstante, 5
años después de este descubrimiento, nos hallamos
lejos de comprender los mecanismos precisos de
funcionamiento, su función específica y cuán pare-
cida es ésta a UCP1, así como cuál es su papel, si es
que realmente existe, en el control del gasto ener-
gético y las alteraciones metabólicas. No obstante,
nos hallamos ante un panorama que indica que es-
tas nuevas UCP ejercen un papel en determinados
procesos relacionados con la eficiencia energética
mitocondrial, así como en múltiples procesos bio-
lógicos en que el metabolismo energético es deter-
minante.

Las nuevas UCP y el gasto energético: 
¿UCP3 es el mejor candidato?

Los modelos experimentales de sobreexpresión
de las proteínas UCP2, UCP3 y UCP4 han indicado
de todas ellas que poseen la capacidad de desaco-
plar la fosforilación oxidativa de la cadena respira-
toria14,16,18. Sin embargo, la relevancia fisiológica de
dicha observación y la posibilidad de que dichas
proteínas estuvieran actuando de forma análoga a
UCP1 fue cuestionada rápidamente por los estudios
acerca de su expresión génica. Así, el ARNm de
UCP2 se expresa de forma ubicua, aunque mayori-

tariamente en macrófagos, bazo, intestino o pul-
món14, es decir, tejidos y órganos no asociados a los
procesos de termogénesis inducida por la dieta en
humanos. De forma análoga, la expresión del
ARNm de UCP4 se produce de forma preferente en
el cerebro16. Por el contrario, se pudo establecer que
UCP3 se expresaba de forma casi exclusiva en el te-
jido musculoesquelético, el principal tejido termo-
génico en humanos15,19. Asimismo, tanto en anima-
les de experimentación como en humanos, la
expresión del gen UCP3 se induce tras el nacimien-
to20 o tras una dieta rica en grasas21, estímulos fisio-
lógicos en que la termogénesis adaptativa se ve esti-
mulada. No obstante, de nuevo la hipótesis de que
UCP3 podría ser un mediador de la termogénesis
adaptativa se vio cuestionada por una observación
acerca de su expresión génica: el gen UCP3 incre-
mentaba su expresión intensamente en respuesta al
ayuno tanto en animales experimentales como en
humanos22, situación en la que promover el gasto
energético no tendría sentido. Todos los resultados
posteriores y la evidencia actualmente recopilada a
través de múltiples trabajos indica que la expresión
del gen UCP3 en el tejido musculoesquelético no
responde al estatus energético global del organismo
y a sus necesidades globales de mayor o menor gas-
to energético según la situación fisiológica, sino es-
pecíficamente a la disponibilidad de ácidos grasos
como sustrato metabólico.

Ácidos grasos y control de la expresión 
del gen UCP3 en el tejido musculoesquelético

Todos los estudios realizados hasta el momento
han demostrado que siempre que niveles elevados
de ácidos grasos se hallan disponibles para ser uti-
lizados por el tejido musculoesquelético, la expre-
sión del gen UCP3 se halla fuertemente inducida.
Esto es así tanto si los ácidos grasos libres circu-
lantes proceden de la lipólisis en el tejido adiposo
blanco, como en el ayuno o tras el ejercicio22,23, o
bien proceden de la dieta como en la respuesta a
ingesta de leche tras el nacimiento o en respuesta a
una dieta hiperlipídica20,21. En modelos experimen-
tales en que no hay un incremento de los niveles
circulantes de ácidos grasos, pero se produce una
elevada disponibilidad de éstos en la célula muscu-
lar, como tras bloquear la oxidación de ácidos gra-
sos mediante etomoxir o produciendo la sobreex-
presión de la lipoproteína lipasa en el músculo, se
produce, así mismo, un incremento en la expresión
de la UCP324,25. La infusión de lípidos en volunta-
rios humanos causa una potente inducción del gen
UCP3 en el tejido musculoesquelético26 y, de hecho,
los niveles de ARNm de UCP3 en el músculo mues-
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tran una correlación positiva con los niveles de áci-
dos grasos libres en el suero de pacientes en varias
situaciones fisiopatológicas27.

Tanto aproximaciones farmacológicas como ge-
néticas han llevado a la identificación de los recep-
tores activados por proliferadores peroxisomales
(PPAR), miembros de la súper familia de recepto-
res nucleares de hormonas, como los principales
mediadores de la regulación de la transcripción del
gen UCP3 por los ácidos grasos. Estos receptores
actúan como factores de transcripción dependien-
tes de ligando y responden a diversos tipos de áci-
dos grasos así como a fibratos o tiazolidindionas,
fármacos que activan los distintos subtipos de
PPAR con distinta especificidad28. Tanto la activa-
ción PPARα como PPARδ, receptores con elevada
expresión en el tejido musculoesquelético humano,
da lugar a una inducción de la expresión del gen
UCP3. Una única inyección de un fármaco capaz
de activar los subtipos PPARα y PPARδ es capaz de
provocar los mismos efectos que los ácidos grasos
libres sobre la expresión del gen UCP3 en el mús-
culo de ratón29. Ratones modificados genéticamen-
te con una disrupción dirigida (knockout) de
PPARα muestran un bloqueo en la inducción del
gen UCP3 por los ácidos grasos durante el período
perinatal aunque no en la vida adulta, probable-
mente debido al papel compensador de PPARδ (F.
Villarroya y R. Iglesias, resultados no publicados).
Las bases moleculares del estímulo sobre la trans-
cripción del gen UCP3 que ejercen los ácidos gra-
sos residen en la presencia en el promotor génico
de UCP3 en humanos y en roedores de elementos
capaces de unir y ser activados por los receptores
PPARα y PPARδ30.

UCP3 y metabolismo muscular de ácidos grasos
Es, pues, evidente que la expresión génica de

UCP3 es enormemente sensible al estímulo de los
ácidos grasos. Pese a que ello no supone ninguna
evidencia directa de un papel específico de UCP3
en el metabolismo lipídico, el posible papel de
UCP3 en la maquinaria de metabolización de los
ácidos grasos de la mitocondria del tejido musculo-
esquelético se mostró pronto como una lógica línea
de investigación. Diversas aproximaciones experi-
mentales in vitro han confirmado dicho papel y,
por ejemplo, la sobreexpresión de UCP3 en cultivos
celulares de tejido musculoesquelético humano
dan lugar a un incremento en la oxidación de sus-
tratos, así como a un uso preferente de los ácidos
grasos respecto a la glucosa como sustrato oxidati-
vo31. Asimismo, ratones transgénicos en los que se
provoca una sobreexpresión de UCP3 humana en

el tejido musculoesquelético son delgados pese a
mostrar hiperfagia32. Algunos autores han cuestio-
nado el significado fisiológico de estos resultados
debido a posibles efectos poco específicos de la so-
breexpresión de UCP3 sobre la función mitocon-
drial y el grado de acoplamiento33. En cualquier
caso, el incremento en la oxidación de ácidos gra-
sos promovida por la sobreexpresión de UCP3 evi-
dencia el potencial de esta proteína como posible
diana farmacológica para incrementar la oxidación
de dichos ácidos grasos en el músculo. Será nece-
sario, además, efectuar una evaluación cuidadosa,
mediante la utilización de anticuerpos específicos,
de cuáles son los niveles “fisiológicos” de la proteí-
na UCP3 en el músculo cuando individuos sanos se
hallan bajo estímulos nutricionales y metabólicos,
como la hiperfagia o la dieta rica en grasas.

Una aproximación experimental distinta se ha
desarrollado mediante la obtención de ratones mo-
dificados genéticamente con disrupción dirigida
del gen UCP3 (ratones UCP3 knockout)34,35. Dichos
animales no muestran alteraciones masivas del me-
tabolismo lipídico ni del equilibrio energético en
respuesta a la hiperfagia y sólo se detectó en ellos
una disminución en la síntesis de ATP a partir de
ADP y una sobreproducción de especies reactivas
de oxígeno en el músculo (véase más adelante)34.
Sin embargo, estudios posteriores mostraron una
alteración en el cociente respiratorio indicativo de
una disminución relativa de la oxidación de lípidos
respecto a hidratos de carbono36. Varias investiga-
ciones se hallan en curso para determinar con pre-
cisión los mecanismos compensatorios por parte
de otras UCP o en general los mecanismos homeos-
táticos que explican el fenotipo de estos ratones.

En cualquier caso, el efecto de UCP3 promovien-
do la oxidación de ácidos grasos en el músculo
puede deberse a distintos mecanismos. En primer
lugar, si la función primaria de UCP3 es establecer
un cierto grado de desacoplamiento, ello implica
una reducción en el potencial de la membrana mi-
tocondrial interna. Esto puede inhibir la actividad
de la lanzadera malato/aspartato37, lo cual favorece
la utilización de NADH de origen intramitocon-
drial (procedente de la oxidación de ácidos grasos)
respecto al NADH originado en el citosol (proce-
dente de la glucólisis). Mediante este mecanismo
indirecto UCP3 puede dirigir el reparto de los sus-
tratos oxidables de forma que se favorezca la oxi-
dación de ácidos grasos respecto a glucosa. En se-
gundo lugar, podría ocurrir que la función
primaria de UCP3 fuese el transporte intramito-
condial de ácidos grasos. Cabe destacar que, inclu-
so para UCP1, la proteína UCP mejor caracterizada
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y que es capaz de interaccionar con los ácidos gra-
sos, el papel preciso de dichos ácidos grasos en el
proceso bioquímico del desacoplamiento mitocon-
drial mediado por UCP es poco claro. Pese a hallar-
se bien establecido que los ácidos grasos activan la
vía de conductancia a los protones y interactúan
con UCP1, dos modelos distintos han sido propues-
tos en relación con su papel en todo este proceso.
Así, los ácidos grasos podrían actuar como activa-
dores de la conductancia a los protones, siendo di-
cha actividad de transporte de protones intrínseca
de UCP138. Otros autores proponen que UCP1 ac-
tuaría como catalizador del paso de los ácidos gra-
sos a través de la membrana mitocondrial interna y
que su interconversión entre formas aniónicas y no
aniónicas a ambos lados de dicha membrana ten-
dría como resultado la conductancia a los protones
observada en presencia de UCP139. En tanto UCP3
es igualmente sensible a la activación e interacción
con ácidos grasos, podría ocurrir que UCP3 presen-
tase propiedades de transporte de ácidos grasos en
la mitocondria. Sin embargo, cabe destacar que los
efectos positivos de la sobreexpresión de UCP3 en
la oxidación de ácidos grasos desaparecen en pre-
sencia de etomoxir, es decir, cuando se inhibe el
mecanismo convencional de transporte de ácidos
grasos al interior de la mitocondria en que intervie-
ne la carnitina palmitoiltransferasa31. Ello indica-
ría que los efectos de UCP3 promoviendo la oxi-
dación de ácidos grasos se producirían por
mecanismos indirectos. Por otra parte, reciente-
mente se ha propuesto que UCP3 podría actuar
como un transportador de ácidos grasos en “sen-
tido opuesto”40,41. De acuerdo con este modelo,
los ácidos grasos en forma aniónica cruzarían de
la membrana mitocondrial interna al comparti-
mento citosólico en situaciones en que las canti-
dades de ácidos grasos dentro de la mitocondria

pudieran exceder la capacidad de oxidación. No
obstante, esta hipótesis carece aún de datos expe-
rimentales que la apoyen.

UCP3, equilibrio energético y obesidad 
en humanos: aproximaciones genéticas 
y fisiológicas

La localización de los nuevos genes UCP en el
genoma fue una de las primeras observaciones que
contribuyeron al interés en estos nuevos genes en
relación con enfermedades metabólicas. Los genes
UCP2 y UCP3 se hallan adyacentes, separados por
unas pocas kilobases, tanto en el genoma de ratón
(cromosoma 7) como en el genoma humano (cro-
mosoma 11). Dicha zona se halla asociada a loci de
caracteres cuantitativos (QTL) en relación con la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)42.

La investigación genética sobre la asociación
entre formas polimórficas del gen UCP3 y situa-
ciones de alteración en el equilibrio energético y
la obesidad han dado lugar a conclusiones intere-
santes. La tabla 1 resume dichos estudios de aso-
ciación y muestra que, junto con algunos resulta-
dos negativos, varios polimorfismos del gen
UCP3 se asocian de manera significativa con alte-
raciones metabólicas relacionadas con la obesi-
dad. La asociación de variantes del gen UCP3 con
fenotipos relacionados con obesidad estaría de
acuerdo con el hecho de que el tejido musculoes-
quelético es un lugar relevante del gasto energéti-
co en humanos.

Uno de los polimorfismos hallados más frecuen-
temente en el gen UCP3 es el cambio de un sólo
nucleótido en la región proximal del promotor
transcripcional del gen (cambio de C a T en -55).
Los primeros datos indicaron que la variante T se
asociaba con niveles altos de la expresión del
ARNm para UCP343 y son varios los estudios poste-
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Tabla 1. Resumen de datos sobre asociación entre polimorfismos del gen UCP3 y fenotipos relacionados 
con la obesidad

Polimorfismo Fenotipo asociado Población Año

POSITIVO
c-55t IMC y tasa metabólica basal Indios Pima 199943

c-55t IMC en interacción con la actividad física Francia 200044

c-55t Distribución del tejido adiposo en mujeres Asiática y europea 200045

c-55t IMC Reino Unido 200146

c-55t IMC Islas Palau 200147

c-55t Obesidad China 200248

RsaI CC Tasa metabólica basal y oxidación de grasas en respuesta a sobrealimentación EE.UU. 200150

GAIV6 Obesidad Québec 200151

GAIV6 Composición corporal en respuesta al ejercicio Québec 200252

NEGATIVO
c-55t Sin asociación con obesidad Dinamarca 200153

IMC: índice de masa corporal.



riores que asocian dicho polimorfismo con varios
fenotipos relacionados con la obesidad en distintas
poblaciones.

Además del -55C a T, otros polimorfismos han
sido descritos en el gen UCP3, así como su asocia-
ción con alteraciones metabólicas relacionadas con
la obesidad. Así, una variante nucleotídica silente
en el exón 3 ha sido asociada con fenotipos relacio-
nados con la obesidad y con la respuesta metabóli-
ca a la hiperfagia y a las hormonas tiroideas49,50.
Una repetición de microsatélite GA (GAIV6) se ha
asociado, asimismo, con fenotipos relacionados
con la obesidad y con los cambios de composición
corporal tras el ejercicio51,52. Otros estudios de inte-
rés desde el punto de vista de la genética se han re-
alizado a partir de la identificación de mutantes
correspondientes a la zona de splicing del gen54,55.
Cuando se realizó la primera caracterización del
gen UCP3 humano se estableció que dicho gen
daba lugar a dos ARNm, UCP3L (long) y UCP3S
(short) ARNm42. El ARNm UCP3L codifica para la
proteína UCP3 completa mientras que UCP3S es el
producto de un proceso de finalización prematura
y da lugar a una posible forma corta de UCP3 a la
que falta la región de la proteína potencialmente
implicada en el control de la actividad por nucleó-
tidos. La mutación en la zona de splicing impide la
síntesis de UCP3L y sólo es permisiva para la sínte-
sis de la proteína UCP3S. Al menos dos estudios
han determinado el impacto de dicha mutación en
el metabolismo humano, aunque en dos contextos
genéticos distintos, llegando a conclusiones opues-
tas. Mientras que un equipo describió una reduc-
ción en la oxidación global de grasas en individuos
portadores de dicha mutación en homocigosis54, el
otro equipo no halló ningún efecto significativo55.

Una aproximación distinta seguida por diversos
investigadores ha sido determinar si existía una re-
lación entre UCP3 y la obesidad mediante el análi-
sis de los cambios en los niveles de expresión del
ARNm para UCP3 o de la proteína UCP3 en el teji-
do musculoesquelético de pacientes obesos. Tal y
como puede observarse en la tabla 2, la mayoría de
este tipo de estudios no han hallado ningún cam-
bio significativo en los niveles del ARNm para
UCP3 en pacientes obesos.

Ello podría indicar que las asociaciones genéti-
cas observadas anteriormente podrían tener un pa-
pel más sutil que la aparición de cambios en al ex-
presión génica de UCP3, o bien estos cambios
podrían darse en situaciones tempranas de instau-
ración de la obesidad y no ser ya evidentes cuando
dicha obesidad está ya instaurada y el paciente es
incorporado al estudio.

UCP3 y diabetes mellitus tipo 2
La segunda alteración metabólica más extensiva-

mente estudiada en relación con UCP3 es la DM2.
Dicha alteración se halla muy a menudo asociada a
la obesidad, siendo ésta el principal factor de riesgo
conocido para la aparición de esta enfermedad. Se
considera que alteraciones en el metabolismo de los
ácidos grasos en el tejido musculoesquelético contri-
buyen de forma importante a la aparición de resis-
tencia a la insulina y DM2. El tejido musculoesque-
lético de pacientes diabéticos muestra importantes
alteraciones en el metabolismo lipídico, incluidas
una disminuida oxidación de ácidos grasos y la acu-
mulación de grasa en las fibras musculares61. Así,
UCP3, dado su posible papel en la oxidación muscu-
lar de ácidos grasos, puede ser un gen candidato
para la DM2 así como una diana potencial para la
manipulación farmacológica del metabolismo lipídi-
co muscular. En algunos de los estudios análogos a
los mencionados anteriormente en relación con la
obesidad, se han analizado las posibles asociaciones
entre polimorfismos del gen UCP3 y DM2. Mientras
que algunos estudios indican asociación positiva
con el polimorfismo c-55t47,48,62 otros no han hallado
dicha asociación63. Más concluyentes parecen varios
estudios independientes que han descrito una dismi-
nución en la expresión génica de UCP3 en el tejido
musculoesquelético de pacientes con DM2 (tabla 3).
Pese al remarcable interés y significación de estas
observaciones en poblaciones y laboratorios diver-
sos, una de las principales limitaciones de esta apro-
ximación es la dificultad en establecer hasta qué
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Tabla 2. Resumen de datos sobre cambios en 
la expresión génica de UCP3 en tejido
musculoesquelético de pacientes obesos

Población Niveles de UCP3 ARNm Añoen tejido musculoesquelético

Suecia Inalterados 199856

Francia Inalterados 199857

EE.UU. Inalterados 199958

Canadá Disminuidos 200259

Italia Inalterados 200260

Tabla 3. Resumen de datos sobre cambios en 
la expresión génica de UCP3 en tejido
musculoesquelético de pacientes diabéticos tipo 2

Población Alteración en tejido musculoesquelético Año

EE.UU. Niveles de UCP3 ARNm aumentados 199864

Suecia Niveles de UCP3 ARNm disminuidos 199865

Francia Ausencia de inducción de los niveles 
de UCP3 ARNm en respuesta 
al ayuno 199966

Holanda Niveles de proteína UCP3 disminuidos 200167



punto modificaciones en el gen UCP3 puedan ejer-
cer un papel primario en el desarrollo de la enferme-
dad, o ser sólo consecuencia indirecta del conjunto
de modificaciones asociadas a la enfermedad. En el
caso de la DM2, es evidente que la enfermedad pue-
de causar un conjunto de alteraciones metabólicas y
de señalización hormonal en el músculo que pueden
afectar indirectamente a la expresión de UCP3. No
obstante, en este caso la enfermedad suele ir acom-
pañada de niveles elevados de ácidos grasos libres
circulantes, que son a su vez los principales inducto-
res fisiológicos de la expresión del gen UCP3. El he-
cho de que ello no se asocie a un incremento de los
niveles de UCP3, sino lo contrario, hace pensar que
los bajos niveles de UCP3 en pacientes diabéticos
deben atribuirse a una disminución intrínseca en la
capacidad o regulación de la expresión del gen
UCP3. En este mismo sentido, se ha descrito que no
sólo los niveles del ARNm para UCP3 se hallan dis-
minuidos en pacientes diabéticos, sino que existe,
además, un bloqueo en la inducción del gen UCP3
en respuesta al ayuno66. En cualquier caso, sea el
que sea el origen de la disminución en la expresión
del gen UCP3 asociada a la DM2, ésta puede contri-
buir a la progresión de las alteraciones metabólicas
en el paciente diabético. Cabe destacar que los fibra-
tos, agentes farmacológicos inductores del gen
UCP3 en el músculo30, pueden mejorar la sensibili-
dad a la insulina independientemente de su efecto
hipolipidémico68. Así, la identificación de fármacos
que fueran capaces de activar la expresión o activi-

dad de UCP3 en el músculo tendrían interés de cara
a potenciar la oxidación de ácidos grasos, disminu-
yendo así su acumulación muscular, al tiempo que
podría favorecer la sensibilidad a la insulina. La so-
breexpresión de UCP3 en cultivos de células muscu-
lares humanas aumenta la oxidación de ácidos gra-
sos sin impedir la utilización de glucosa31, lo cual
refuerza el interés de UCP3 como posible diana far-
macológica en el tratamiento de la DM2.

Regulación de la producción de especies
reactivas de oxígeno: nuevas direcciones 
en la investigación sobre UCP3

El fenotipo moderado en ratones con disrupción
dirigida (knockout) del gen UCP3 en relación con el
metabolismo lipídico global llevó a considerar
otras posibles consecuencias de la falta de UCP3
que podrían revelar funciones hasta entonces des-
conocidas para esta proteína. En este sentido se
pudo observar que el efecto más evidente hallado
en varias líneas de ratones sin UCP3 era un aumen-
to en la producción de especies reactivas de oxíge-
no (ROS) en el músculo. ROS son subproductos de
la actividad de la cadena respiratoria debido a la
reducción incompleta del oxígeno por parte de los
electrones procedentes del flujo de la cadena respi-
ratoria. Son metabolitos extraordinariamente reac-
tivos y potencialmente deletéreos que han sido im-
plicados en procesos de envejecimiento celular,
apoptosis y en diversos estados patológicos, inclui-
da la diabetes69. La actividad de la cadena respira-
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Figura 2. Esquema del triple
papel de los ácidos grasos en
el metabolismo y la función
celular en relación con la ac-
tividad desacoplante mito-
condrial de UCP1: sustrato
de los procesos oxidativos
mitocondriales (1), activador
de la conductancia a los pro-
tones de la membrana mito-
condrial interna por interac-
ción directa con UCP1 (2) y
activador de la transcripción
del gen UCP1 vía PPARα (3).



toria y el grado de acoplamiento son importantes
factores determinantes de la producción de ROS
por la mitocondria. Un grado moderado de desaco-
plamiento disminuye la producción de ROS en tan-
to promueve el flujo de electrones en relación con
la disponibilidad de ADP70. Los niveles elevados de
ROS cuando UCP3 está ausente de la mitocondria
del músculo34 sugieren un papel del desacopla-
miento moderado inducido por UCP3 en minimi-
zar la producción de ROS en condiciones fisiológi-
cas. Además, se ha descrito recientemente que
UCP3, así como otras UCP, ven aumentada su acti-
vidad de conductancia a los protones bajo la in-
fluencia de ROS71. Así, ROS podría aumentar el de-
sacoplamiento mitocondrial como un mecanismo
regulador de retroinhibición para disminuir preci-
samente un exceso de producción de ROS. No obs-
tante, si el papel primario de UCP3 fuera éste, cabe
preguntarse por qué los ácidos grasos son tan po-
tentes en la inducción del gen UCP3. Se ha descrito
que varios tipos de ácidos grasos aumentan la pro-
ducción de ROS72,73. En consecuencia, sería razo-
nable que los propios ácidos grasos aportaran los
mecanismos de protección vía dicha inducción
cuando los niveles de ácidos grasos disponibles son
elevados y cabe evitar una sobreproducción de
ROS. Sin embargo, otros datos indican que los áci-
dos grasos pueden incluso reducir la producción de
ROS y existen, asimismo, efectos directos de los
ácidos grasos promoviendo el desacoplamiento mi-
tocondrial, sea en forma directa o vía UCP74. Serán
necesarias futuras investigaciones para establecer
si existen realmente diferencias importantes en la
producción de ROS en el tejido musculoesquelético
en relación con la disponibilidad de ácidos grasos y
hasta qué punto el aumento de la expresión y acti-
vidad de UCP3 en respuesta a dichos ácidos grasos
tiene un papel de protección frente a ROS para la
célula muscular. En cualquier caso, los ácidos gra-
sos aparecen en el centro de la biología de UCP3,
tanto desde un punto de vista regulador como me-
tabólico. En el caso de UCP1, el modelo mejor ca-
racterizado hasta ahora de funcionamiento de una
proteína UCP, los ácidos grasos ejercen una triple
función que se resume en la figura 2. En el adipoci-
to marrón son a la vez sustrato metabólico de la
elevada oxidación mitocondrial cuando UCP1 está
activa, son activadores directos de UCP1 como vía
de conductancia a los protones, e inducen la trans-
cripción del gen UCP1 vía receptores PPARα3,75.
Los tres aspectos parecen darse por igual para
UCP3 en el tejido musculoesquelético30,31 y la inter-
pretación de su significado fisiológico en relación
con la eficiencia del gasto energético muscular, la

utilización metabólica de sustratos lipídicos y la
producción de ROS en este tejido nos dará las cla-
ves del futuro de UCP3 como diana terapéutica de
intervención sobre el metabolismo muscular.
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