Evidéncia experimental de que acidos graxos acumulados na deficiéncia da atividade da

desidrogenase de acilas-CoA de cadeia muito longa (VLCAD) prejudicam a respiracao
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INTRODUCAQO

A deficiéncia da atividade da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia muito longa (VLCAD) é a doenca mais frequente da B-oxidacao de acidos graxos de cadeia longa (14 a 20 carbonos).
Essa enfermidade é caracterizada bioguimicamente pelo acUmulo tecidual predominante dos acidos miristico (Myr — C14:0) e cis-5-tetradecendico (Cis-5 — C14:1). Os pacientes
frequentemente apresentam cardiomiopatia, hepatopatia e rabdomidlise, bem como disfuncao neuroldgica, especialmente durante crises catabdlicas.

METODOS

Considerando que a patogénese dessa doenca ainda nao esta bem estabelecida, investigamos os efeitos in vitro do Myr e Cis-5 sobre importantes parametros da respiracao mitocondrial em
organelas de coracao, figado e cérebro de ratos. As preparagoes mitocondriais foram obtidas dos diferentes tecidos de ratos Wistar de 30 dias de vida. Os parametros avaliados foram o

estado 3 (estimulado por ADP), estado 4 (respiracao de repouso, estimulado pela oligomicina), estado desacoplado (estimulado por CCCP) e a razao de controle respiratorio, medidos pelo
consumo de oxigénio.

RESULTADOS

O Myr aumentou o estado 4 da respiracao em mitocondrias de todos os tecidos, enquanto que o Cis-5 somente alterou esse parametro em cérebro, indicando que esses acidos graxos se
comportam como desacopladores da fosforilacao oxidativa. O inibidor do translocador de nucleotideos de adenina (ANT), carboxiatractilosideo (CAT), foi capaz de prevenir essas alteracoes,
indicando o envolvimento do ANT. Além disso, o Myr, e de forma menos intensa o Cis-5, diminuiram os estados 3 e desacoplado em mitocondrias de todos os tecidos testados, indicando

inibicdo metabdlica. Observou-se também que essa inibicao metabolica induzida pelo Myr é mais evidente com substratos ligados ao NADH (glutamato e malato) do que ao FADH,
(sucinato) em mitocondrias de coracao de ratos.

CONCLUSOES

Tomados em conjunto, nossos resultados indicam que o Myr € mais toxico sobre a atividade respiratoria mitocondrial se comparado ao Cis-5, atuando como desacoplador e inibidor

metabdlico da fosforilacao oxidativa. Pode-se, portanto, presumir que essa lipotoxicidade contribui para a disfuncao bioenergética e isso representa um importante patomecanismo em
pacientes com a deficiéncia da VLCAD.
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