“ Al ||I|II|||’ |
Vo

il 'i
. IIIIHI'H\Ill |

'\, DIFEREN

] 48 " .. ”i [l

{1 Sl 0

4,"-«:Fr:»m,L1

é;,;ag SALAO DE 19,19
‘qs v [NICIACAQ CIENTIFICA AMPL DO VALE

XXX SIC widos

PROPESQ

st

Evento Saldo UFRGS 2018: SIC - XXX SALAO DE INICIACAO CIENTIFICA
DA UFRGS

Ano 2018

Local Campus do Vale - UFRGS

Titulo Evidéncia experimental que os acidos graxos acumulados na
deficiéncia da VLCAD causam disfuncao mitocondrial em
musculo esquelético de ratos

Autor LUCAS HENRIQUE RODRIGUES DA SILVA

Orientador MOACIR WAJNER
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A deficiéncia da desidrogenase de acil-CoA de cadeia muito longa (VLCAD) é a doenga mais
freqliente da B-oxidagdo de acidos graxos de cadeia longa com uma incidéncia de 1:50.000-
1:100.000 nascidos vivos. E bioquimicamente caracterizada pelo aciimulo de &cidos graxos de
cadeia longa, especialmente os &cidos cis-5-tetradecendico (Cis-5) e miristico (Myr), e seus
derivados de carnitina. A doenca € clinicamente heterogénea, entretanto 0s pacientes
geralmente apresentarem cardiomiopatia, hepatopatia com hipoglicemia hipocetdtica
recorrente, bem como fraqueza muscular, mialgia, episddios de mioglobinuria e rabdomiolise.
As manifestacdes sdo principalmente induzidas por situagdes catabdlicas como jejum,
exercicio, infeccBes e hipertermia que também estdo associadas com um aumento
significativo das concentracdes dos metabolitos acumulados. Investigamos os efeitos in vitro
do Cis-5 e do Myr sobre importantes parametros de bioenergética, medidos através do
consumo de oxigénio em preparacdes mitocondriais de musculo esquelético, utilizando um
aparelno OROBOROS que contém eletrodos de oxigénio. Também foram determinadas a
producéo de ATP através da luminescéncia da luciferina e anisotropia que reflete a fluidez de
membrana mitocondrial. Os parametros respiratorios medidos sdo estimulados pela adicdo de
substratos. A adicdo de ADP determina o estado 3 (respiracdo fosforilante e réapida),
oligomicina o estado 4 (respiracdo de repouso e ndo fosforilante) e o CCCP o estado
desacoplado (respiracéo rapida ndo fosforilante). Myr e Cis-5 aumentaram significativamente
0 estado 4 da respiracdo mitocondrial utilizando glutamato mais malato (GM) ou sucinato
como substratos, indicando um comportamento desacoplador. Além disso, estes &cidos graxos
diminuiram significativamente o estado 3 e a respiracdo desacoplada, sugerindo inibicdo
metabdlica. Neste particular, observamos que esses efeitos inibitérios foram mais
pronunciados utilizando GM e Myr quando comparados ao uso do sucinato e com o Cis-5.
Também observamos que Myr e Cis-5 diminuiram a producdo de ATP sem alterar a fluidez
da membrana mitocondrial, tornando improvavel a desestabilizacdo da membrana
mitocondrial pela interagdo desses &cidos graxos com os fosfolipideos de membrana. Nossos
resultados indicam mitotoxicidade comprometendo a respiracdo mitocondrial pelos acidos
graxos que mais se acumulam na deficiéncia da VLCAD que possivelmente possa estar
associada aos sintomas musculares e as anormalidades esqueléticas que sdo frequientemente
observadas nos pacientes acometidos por essa doenga.
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