A proteina trifuncional mitocondrial (MTP) é um complexo multienzimatico associado
a membrana mitocondrial interna que participa da oxidagdo de &cidos graxos de cadeia longa.
A MTP possui as atividades cataliticas de 2-enoil-CoA hidratase, 3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase (LCHAD) e 3-cetoacil-CoA tiolase. Mutagfes nos genes que codificam o
complexo da MTP podem levar a deficiéncia nas trés atividades cataliticas caracterizando a
deficiéncia da MTP ou, mais comumente, uma deficiéncia isolada de uma unidade catalitica,
como a deficiéncia da LCHAD. Disturbios cardiacos sdo os achados clinicos mais
proeminentes nessas deficiéncias e incluem cardiomiopatia, arritmias, sindrome Reye-like,
acidemia latica e morte neonatal. Considerando que 0s pacientes afetados apresentam
acumulo de 3-hidroxiacidos de cadeia longa nos tecidos e liquidos corporais, 0 objetivo do
presente trabalho foi investigar o efeito do acido 3-hidroxitetradecanoico (3HTA), acumulado
nessas deficiéncias, sobre homeostase mitocondrial em coracdo de ratos jovens. Assim,
avaliamos o efeito do 3HTA sobre parametros respiratorios, potencial de membrana (AY),
conteddo de NAD(P)H e producéo de peroxido em preparacdes mitocondriais de coracdo de
ratos. Observamos que o 3HTA aumentou o estado 4 da respiracdo mitocondrial e diminuiu a
razdo de controle respiratorio tanto utilizando glutamato/malato quanto sucinato como
substratos, sugerindo um efeito desacoplador. O 3HTA também diminuiu o A¥ e o conteido
de NAD(P)H na matriz mitocondrial, além de diminuir a producéo de perdxido reforcando a
ideia de um efeito desacoplador. Na tentativa de elucidar esse mecanismo, incubamos o
3HTA na presenca do atractilosideo (ATC), um inibidor do translocador ADP/ATP (ANT), ja
que &cidos graxos de cadeia longa induzem desacoplamento via ANT. Observamos que 0
efeito desacoplador ndo envolve o translocador, ja que a presenca do ATC ndo preveniu a
dissipagdo do potencial induzida pelo 3HTA. Nossos resultados sugerem que esse acido
graxo acumulado nas deficiéncias da MTP e LCHAD age como um desacoplador da
fosforilacdo oxidativa, potencialmente prejudicando a homeostase mitocondrial no coracao de
ratos.
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