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M 0 QUEE?

Uridine 5’-monofosfato (UMP) € um nucleotideo de RNA,
formado por um grupamento fosfato, uma ribose e pela base
nitrogenada uracila. Este ribonucleotideo esta envolvido em
diversas vias bioquimicas, atuando como substrato energético e
sinalizador celular em processos metabdlicos. Ainda, UMP atua
como um intermedidrio na sintese de fosfatidilcolina no sistema
nervoso central (SNC), o que pode resultar em beneficios como
melhora da cognig&o, memoria e humor, podendo ser utilizado
como adjuvante no tratamento da doenca de Alzheimer e de
transtornos de humor, incluindo a depressao. -
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FIGURA 1 — Estrutura quimica do ribonucleotideo uridine 5’-monofosfato (UMP).
Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

Fosfolipideos de membrana, como a fosfatidilcolina, sdo
essenciais para o crescimento e reparo celular, principalmente
quando envolvidos na neurogénese e sinaptogénese. A
fosfatidilcolina é o fosfolipideo mais abundante nas membranas
neuronais e sua sintese é regulada por precursores como, por
exemplo, uridine 5’-monofosfato.

Ao transpor a barreira hematoencefalica através do
transportador de nucleosideos CNT2, UMP é convertido
em uridina 5’-trifosfato (UTP) no cérebro — reacdo que
ocorre a partir da fosforilacdo de UMP pela enzima uridina
quinase. Por intermédio da acdo de diversas enzimas,
UTP é entdo convertido em citidina-5’-trifosfato (CTP) e
posteriormente em citidina-5’-difosfocolina  (CDP-Cho),
precursor imediato da fosfatidilcolina. Ainda, CTP esta
envolvido na via de sintese da fosfoetanalolamina (PEtn),
precursor direto de outro importante fosfolipideo de
membrana, a fosfatidiletanolamina. Desta forma, tem sido
demonstrado que o aumento dos niveis séricos de UMP,
e consequente aumento dos niveis deste nucleotideo no
cérebro, podem resultar também no aumento dos niveis
de precursores de fosfolipideos de membrana, como CTP,
CDP-Cho e PEtn, bem como na sintese de fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina no SNC. +8

Adicionalmente, estudos demonstram que a suplementagao
com UMP, pela via oral, resulta em um aumento dos niveis dos
neurotransmissores acetilcolina e dopamina, mediado por dois
principais mecanismos:
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1) UMP leva ao aumento dos niveis de fosfatidilcolina, o que resulta em um aumento da disponibilidade de colina, necessaria
para a sintese de acetilcolina.

2) Ativacao dos receptores P2Y, receptores acoplados a proteina G que atuam na formagéo e crescimento neuronal. A
ativacdo destes receptores ¢ mediada pela presenca de UTP, formado a partir de UMP presente no SNC. Uma vez ativados,
estes receptores estimulam a diferenciacdo neuronal e a sintese de proteinas importantes para a formagédo de sinapses. Foi
demonstrado que a suplementacdo com UMP aumenta a diferenciacdo neuronal e o crescimento de dendritos em modelos
animais, bem como aumenta os niveis de synapsin-1 e PSD-95, proteinas envolvidas em sinapses neuronais. A diferenciacéo
neuronal e o alongamento dos dendritos, juntamente com a maior expressdo de proteinas pré e pos-sindpticas, favorece a
comunicagao entre 0s neurdnios e, consequentemente, pode aumentar o nimero de sinapses. Ainda, a ativagdo dos receptores
P2Y por UTP estimula a sintese de inositol-trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG), proteina quinase C (PKC) e calcio, moléculas que
sinalizam a liberagdo de neurotransmissores, como acetilcolina e dopamina.

Em conjunto, os efeitos provenientes da administracdo por via oral com uridine 5’-monofosfato promovem a sinaptogénese
e melhoram a funcdo neuronal, além de aumentar os niveis de importantes neurotransmissores, resultando na melhora da
cognicdo, memoria e humor, #2910

Ativacao dos receptores P2Y por UTP
(produto da fosforilagao de UMP) aumenta:

e Formagao e diferenciacao neuronal

* Niveis de proteinas pré e pos sindpticas
Ndmero de sinapses

IP3, DAG e PKC (sinalizadores)
Liberagao de acetilcolina e dopamina

-

Aumenta a formagao de
Receptores P2Y fosfolipideos de membrana:

e Fosfatidilcolina
e Fosfatidiletanolamina

FIGURA 2 - A luteolina contribui elhora das fungdes cardiorrespiratdrias e cognitivas, através da redugdo do estresse oxidativo, da mastocitose € do processo
inflamatdrio. Adaptado .shutterstock.com, 2021.
FIGURA 2 — Principais mecanismos de ‘agéo envolvidos nos efeitos benéficos da suplementagio com uriding 5-monofosfato (UMP). Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

I DOENCA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pela reducéo da capacidade cognitiva, que afeta a
memoria, 0 comportamento e a capacidade de aprendizagem. Estudos demonstram que os niveis de uridine, vitaminas (B12, E e
C), folato e cido docosahexaenoico (DHA) encontram-se diminuidos em pacientes com esta doenca, o que pode afetar a formagéo
de sinapses e a fungcdo neuronal no sistema nervoso central. Neste sentido, a suplementacéo com uridine 5’-monofosfato pode
contribuir para o tratamento da DA, uma vez que o aumento dos niveis de UMP favorecem a formacéo e fungdo neuronal e de
sinapses, bem como a liberacdo de dopamina e acetilcolina, importantes neurotransmissores do SNC.

Neste contexto, um estudo avaliou o efeito da suplementagao com um produto contendo UMP em pacientes com DA de grau leve a
moderado. Foram avaliados 0s resultados de dois ensaios clinicos duplo-cegos, randomizados, multicéntricos e controlados, sendo
0 tratamento realizado uma vez ao dia, pela via oral, por um periodo de 12 a 24 semanas. Os niveis séricos de UMP aumentaram
de forma significativa apds 24 semanas de tratamento, de maneira semelhante a disponibilidade de precursores e cofatores
necessarios para a formagdo e funcdo de membranas neuronais e sinapticas. Ainda, 0s ensaios clinicos demonstraram que 0s
pacientes que receberam UMP apresentaram uma melhora no escore de memaria apos 12 e 24 semanas de tratamento. ™2

Adicionalmente, os efeitos da suplementacdo pela via oral com um produto contendo UMP também foram avaliados em 30
pacientes (homens e mulheres, com idade entre 60 e 90 anos) que apresentavam queixas de falta de memoria. Apos a intervengao
ao longo de 12 semanas com 50 mg de UMP, por via oral, foi possivel observar uma melhora significativa na memoria de curto e
longo prazo dos pacientes tratados, bem como no desempenho das atividades didrias, assim como na atencéo e foco.

@ TRANSTORNO BIPOLAR

O efeito da intervencdo com 500 mg de UMP, duas vezes ao dia e por um periodo de 6 semanas, foi avaliado em 7 adolescentes
diagnosticados com transtorno bipolar — caracterizado por alteragbes do humor, depressdo e episodios de mania de forma leve
a grave. Apos o tratamento, 0s pacientes apresentaram uma diminuicdo na CDRS-R (Escala para Avaliacdo de Depressdo em
Criancas) e nos sintomas associados a depressdo. Ainda, uma vez que o desenvolvimento de doengas do SNC e prejuizo cognitivo
(como transtorno bipolar e a doenca de Alzheimer) pode estar associado a alteragdes do metabolismo de fosfolipideos de membrana,
um estudo clinico avaliou os niveis de precursores de fosfolipideos de membrana apds uma semana de tratamento com 1 g de
UMP, pela via oral, duas vezes ao dia, em 17 homens (idade média de 33 anos). O grupo que recebeu UMP apresentou um
aumento expressivo do nivel de fosfoetanolamina (PEtn) — substancia envolvida na sintese de fosfotidiletanolamina, um importante
fosfolipideo de membrana — quando em comparagao ao grupo que recebeu placebo. &

B OUTRAS EVIDENCIAS

A neuropatia periférica ¢ uma disfuncdo que acomete um ou mais nervos periféricos, englobando diferentes sindromes
caracterizadas pela sensagéo de dor, fraqueza muscular, atrofia e diminui¢do dos reflexos tendinosos profundos. Os efeitos
da administragéo de uma associagéo contendo uridine, vitamina B12 e citidina foram avaliados através de um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado, realizado em pacientes com neuropatia periférica apresentando neuralgia na regiao
lombar, no quadril, ou sindrome do tunel do carpo. Foi possivel observar que 0s pacientes tratados com a associagéo contendo
uridine apresentaram uma reducao significativa dos escores de dor e melhora na fungdo motora quando comparados ao grupo
que recebeu apenas vitamina B12. Pacientes que apresentavam sindrome do tunel do carpo também demonstraram uma
reducéo na intensidade da dor apos a intervencdo com um composto contendo UMP, dcido folico e vitamina B12. Os efeitos
foram associados a capacidade neuroregenerativa de uridine 5’-monofosfato. 1

Adicionalmente, foi demonstrado através de um estudo pré-clinico que UMP apresenta capacidade de ativar os canais de K*
mitocondriais sensiveis a ATP (mitoKATP).Com 0 avanco da idade, o funcionamento desses receptores pode estar comprometido,
sendo sua atividade associada a prevencao ou desenvolvimento da isquemia do miocardio. Neste sentido, foi demonstrado que
UMP foi capaz de ativar os canais mitoKATP in vivo, 0 que resultou na diminui¢&o do indice de alteragdo isquémica, da amplitude
de ondas T e do tempo de fibrilag&o, fatores que se encontram elevados durante a isquemia do miocardio. Tal estudo demonstra
0 potencial efeito cardioprotetor de uridine 5-monofosfato mediado através da ativagao dos canais mitoKATP. 1
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INFORMAGOES ADICIONAIS

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO0 ORAL: 50 a 2.000 mg, podendo a dose ser
fracionada em duas ou trés administracdes ao dia

Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica

ou de outro profissional da saude habilitado.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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