-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byt CORE

provided by Lume 5.8

SALAO DE

INICIACAO CIENTIFICA

C
oo, mulhplo O

A,

XXIX SIC };3 5! UNIVERSIDADE

yf * inovadora g

UFRGS inspiradora

Evento Saldo UFRGS 2017: SIC - XXIX SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2017

Local Campus do Vale

Titulo Disfuncao mitocondrial causada por acidos graxos
acumulados na deficiéncia da atividade da desidrogenase de
acilas-CoA de cadeia muito longa

Autor KALEB PINTO SPANNENBERGER

Orientador MOACIR WAJNER



https://core.ac.uk/display/293608848?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Disfungdo mitocondrial causada por acidos graxos acumulados na deficiéncia da
atividade da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia muito longa

Kaleb Pinto Spannenberger*, Moacir Wajner*

'Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Basicas da Satde, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil

Pacientes acometidos pela deficiéncia da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia muito longa
apresentam episddios de descompensacdo metabolica, hipoglicemia hipocetotica, disfuncéo
hepatica e cardiomiopatia, cuja fisiopatologia ndo é bem compreendida. Portanto,
investigamos os efeitos dos acidos graxos que mais se acumulam nos tecidos e liquidos
bioldgicos dos pacientes acometidos por essa doenga, a saber os acidos miristico (Myr) e cis-
5-tetradecendico (Cis-5), sobre importantes funcdes mitocondriais em coracdo, figado e
cérebro de ratos. PreparacGes 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 0s
experimentos foram executados com a adicdo de Ca®* com a finalidade de avaliar o
envolvimento do poro de transi¢do de permeabilidade (PTP) mitocondrial. Observamos que o
Myr diminuiu drasticamente o0 Aym em todos os tecidos, enquanto que o Cis-5 alterou pouco
esse parametro. Além disso, o0 Myr e o Cis-5 diminuiram o conteddo de NAD(P)H em
coragdo e, em menor grau, em figado e cérebro. Esses efeitos foram aumentados ap6s a adicao
de Ca®*, particularmente no coracdo. Ainda, verificou-se que o inchamento mitocondrial na
presenca de Ca** em mitocondrias de cérebro foi induzido pelo Myr, mas néo pelo Cis-5. As
alteraces causadas pelo Myr na presenca de Ca** sobre 0 Aym e o inchamento mitocondrial
foram completamente prevenidas pela ciclosporina A (CsA) e ADP ou ruténio vermelho (RR)
em coragdo, figado e cérebro, implicando no envolvimento do PTP. A diminui¢cdo do Aym
causada pelo Cis-5 também foi prevenida por CsA mais ADP e RR em mitocéndrias de
coracdo. Por fim, observamos que a capacidade de retencdo de Ca?* foi reduzida pelo Myr e
Cis-5 em mitocéndrias de coracdo e figado, mas ndo no cérebro. Esses resultados sugerem
que os &cidos graxos que predominantemente se acumulam na deficiéncia da VLCAD,
especialmente o Myr, prejudicam as fungfes mitocondriais, com maior toxicidade direcionada
ao coracdo e figado. Portanto, presume-se que um distdrbio da homeostase de funcGes
mitocondriais pode estar envolvido na cardiomiopatia e disfungdo hepética caracteristica dos
pacientes com deficiéncia da VLCAD.
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