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Alteracdes de fun¢cdes mitocondriais provocadas pelos principais acidos graxos de cadeia média
acumulados na deficiéncia da acil-coa desidrogenase de cadeia média em cérebro e figado de ratos
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A deficiéncia da acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD) é caracterizada bioquimicamente pelo acimulo tecidual
predominante dos acidos octanoico (AO), decandico (AD) e cis-4-decendico (ACD), bem como seus derivados de carnitina.
Pacientes ndo tratados geralmente apresentam crises encefalopaticas, convulsdes e coma, além de alteracdes bioquimicas
hepaticas, cuja fisiopatologia é pouco conhecida. No presente estudo, investigamos os efeitos in vitro dos AO, AD, ACD,
octanoilcarnitina (OC) e decanoilcarnitina (DC), nas concentra¢des de 0,25 a 2 mM, sobre importantes fun¢des mitocondriais em
cérebro e figado de ratos. Foram utilizadas prepara¢des mitocondriais obtidas de cérebro e figado de ratos com 30 dias de vida.
Os parametros da fungdo mitocondrial investigados foram o estado 3, o estado 4, o estado desacoplado e a razdo de controle
respiratorio (RCR) medidos pelo consumo de O2, bem como o potencial de membrana mitocondrial (Aym), o conteudo de
NAD(P)H da matriz e a capacidade de retencéo de Ca2+ mitocondrial. A atividade dos complexos Il e II-1ll da cadeia respiratéria
também foi avaliada. O AD e particularmente o ACD aumentaram o estado 4 e diminuiram o estado 3 e desacoplado da respiragdo
mitocondrial, bem como o RCR e a atividade dos complexos Il e lI-1ll da cadeia respiratéria em ambos os tecidos, sugerindo que
esses acidos graxos comprometem a fosforilagdo oxidativa por se comportarem como desacopladores e inibidores metabdlicos.
Enfatiza-se que a inibicdo metabdlica foi mais proeminente no cérebro em comparacéo ao figado. Além disso, os AD e ACD
diminuiram o Aym, o conteddo de NAD(P)H e a capacidade de retencéo de Ca2+ em cérebro e figado, particularmente o ACD. A
reducdo da retencdo de Ca2+ foi muito mais pronunciada em figado e totalmente prevenida por ciclosporina A e ADP, bem como
pelo vermelho de ruténio, demonstrando o envolvimento do poro de transicdo de permeabilidade (PTP) mitocondrial e a
importancia do Ca2+. Por outro lado, os AO, OC e DC ndo comprometeram 0s parametros avaliados, implicando numa menor
toxicidade para esses compostos. Nossos resultados sugerem que os AD e ACD, diferente do AO e das acilcarnitinas de cadeia
media, prejudicam importantes funcdes mitocondriais em cérebro e figado através de multiplos mecanismos que estédo
possivelmente envolvidos na neuropatologia e alteragdes hepéticas observadas na deficiéncia da MCAD. Palavras-chaves: acido
decanoico, Acido Cis-4-Decendico, fungéo mitocondrial
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