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Introducao

Pacientes acometidos pela deficiéncia da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia longa
muito longa apresentam episodios de descompensacao metabdlica, hipoglicemia hipocetdtica,
disfuncao hepatica e cardiomiopatia, cuja fisiopatologia nao € bem compreendida. Portanto,
investigamos os efeitos dos acidos graxos que mais se acumulam nos tecidos e liquidos
biolégicos dos pacientes acometidos por essa doenca, a saber os acidos miristico (Myr) e cis-5-
tetradecendico (Cis-5), sobre importantes funcdoes mitocondriais em coracao, figado e cérebro
de ratos. Preparacdes mitocondriais foram obtidas dos diversos tecidos de ratos Wistar com 30
dias de vida. Os parametros avaliados foram o potencial de membrana (Aym) (fluorescéncia
da Safranina O), conteudo de NAD(P)H (fluorescéncia do NADH e NADPH), inchamento e
capacidade de retencdo de Ca?* (fluorescéncia do Calcium Green-5N). Todos os experimentos
foram executados com a adicdo de Ca?* com a finalidade de avaliar o envolvimento do poro de

transicao de permeabilidade (PTP) mitocondrial.

Materiais e Métodos
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Conclusoes

Esses resultados sugerem que

Preparagoes
mitocondriais +
10-30 uM Mir/Cis-5

Efeitos dos acidos Miristico
(Myr) e Cis-5-tetradecendico
(Cis-5) sobre o potencial de
membrana (A¥Ym) em
mitocondrias de coragdao (A),
figado (B) e cérebro (C)
suplementadas com Ca?*.
Todos os experimentos foram
feitos em meio de reagao
contendo as preparagoes
mitocondriais (0.35 mg de
proteina. mL?! ) utilizando
glutamato mais malato como
substratos. A — C: Myr (20
MM, linhas b e c¢) foi
adicionado apds 50 segundos
depois do come¢o do ensaio.
Os controles (linha a) foram
realizados na auséncia dos
acidos graxos. Os painéis se
referem a preparagoes
mitocondriais suplementadas
com 30 uM Ca%* 150
segundos apods o inicio do
ensaio, como indicado. CCCP
(3 uM) foi adicionado no final

b-30uMMyr das medidas. Tragos sao

representativos de  trés
experimentos independentes
(animais) e estdo expressos
como unidades arbitrarias de
fluorescéncia (FAU).

os acidos graxos
predominantemente se acumulam na deficiéncia da VLCAD,
especialmente o Myr, prejudicam as funcdes mitocondriais, com
maior toxicidade direcionada ao coracao e figado. Portanto, Brain
presume-se que um prejuizo nas funcdes mitocondriais pode estar
envolvido na cardiomiopatia e disfuncao hepatica caracteristica

dos pacientes com deficiéncia da VLCAD.
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AYym [1]
conteudo de NAD(P)H [2]

capacidade de retencao de Ca?*[3]
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Efeitos dos acidos Miristico (Myr) e Cis-5-tetradecendico (Cis-5) sobre o potencial de membrana (A¥m) em mitocondrias de coragdo (A e D), figado (B) e cérebro (C) suplementadas com
Ca?*. Todos os experimentos foram feitos em meio de reagdo contendo as prepara¢des mitocondriais (0.35 mg de proteina. mL! utilizando glutamato mais malato como substratos. A —
C: Myr (20 uM, linhas b-d) foi adicionado apdés 50 segundos depois do comego do ensaio. D: Cis-5 (30 uM, linhas b-d) foi adicionado no comego do ensaio. Os controles (linha a) foram
realizados na auséncia dos acidos graxos. Os painéis se referem a prepara¢des mitocondriais suplementadas com 30 uM Ca?* 150 segundos apés o inicio do ensaio, como indicado. Em
alguns experimentos, vermelho de ruténio (RR, 1 uM) ou Ciclosporina A (CsA, 1 uM ) mais ADP (300 uM) foram adicionados no comego do ensaio, como indicado na legenda. CCCP (3
uM) foi adicionado no final das medidas. Tragos sdo representativos de trés experimentos independentes (animais) e estao expressos como unidades arbitrarias de fluorescéncia (FAU).
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Efeitos dos acidos Miristico (Myr) e Cis-5-tetradecendico (Cis-5) sobre o conteido de NAD(P)H em Efeitos dos acidos Miristico (Myr) e Cis-5-tetradecendico (Cis-5) sobre a capacidade de retencdo de
mitocondrias de coragdo (A), figado (B) e cérebro (C) suplementadas com Ca2+ . Todos os experimentos Ca2+ em mitocondrias de coragdo (A), figado (B) e cérebro (C) suplementadas com Ca2+ . Todos os
foram feitos em meio de reagdo contendo as preparacées mitocondriais (0.35 mg de proteina. mL-1 ) experimentos foram feitos em meio de reagdo contendo as prepara¢des mitocondriais (0.35 mg de
utilizando glutamato mais malato como substratos. A — C: Myr e Cis- 5 (30 pM, linhas b e c) foram proteina. mL-1) utilizando glutamato mais malato como substratos. A — C: Myr e Cis-5 (30 uM, linhas
adicionados apos 50 segundos depois do comego do ensaio. Os controles (linha a) foram feitos na b e c) foram adicionados no comego do ensaio. Os controles (linha a) foram feitos na auséncia dos
auséncia dos acidos graxos. Os painéis se referem a prepara¢des mitocondriais suplementadas com 30 uM acidos graxos. Os painéis se referem a preparagées mitocondriais suplementadas com 30 uM Ca2+
Ca2+ 150 segundos apods o inicio do ensaio, como indicado. CCCP (3 uM) foi adicionado no final das 120 segundos apods o inicio do ensaio, como indicado. CCCP (3 pM) foi adicionado no final das
medidas. Tracos sdo representativos de trés experimentos independentes (animais) e estdo expressos medidas. Tracos sdo representativos de trés experimentos independentes (animais) e estdo expressos
como unidades arbitrarias de fluorescéncia (FAU). como unidades arbitrarias de fluorescéncia (FAU).



