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TRANSICAO DE PERMEABILIDADE MITOCONDRIAL INDUZIDA PELOS INIBIDORES DA
OXIDO NITRICO SINTASE L-NAME E L-NNA
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Mitocbndrias sdo uma fonte de NOe, cuja producdo pode afetar o0 metabolismo energético, o
consumo de 02, e a formagdo de ROS. A transicdo de permeabilidade mitocondrial (TPM) é uma
permeabilizacdo nado-seletiva da membrana interna que esta envolvida com a morte celular
necroética e apoptoética. Neste estudo, foram analisados os efeitos dos inibidores ndo-seletivos da
NOS, NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) e NG-Nitro-L-Arginina (L-NNA), em induzir a TPM
dependente de Ca2+. Demonstramos que ambos inibidores induzem TPM in vitro, causando
inchamento dose-dependente (1 — 50 uM) em mitocondrias de figado de rato (MFR) incubadas
com Ca2+. Além disso, mitocdndrias de figado de ratos tratados com L-NAME e L-NNA in vivo (50
mg/kg) também apresentaram maior susceptibilidade para desenvolver a TPM. Tanto a TPM
induzida pelo L-NAME quanto pelo L-NNA foi inibida por ciclosporina A (inibidor da ciclofilina), ATP
(ligante do transportador de nucleotideo de adenina), EGTA (quelante de calcio), N-ethylmaleimide
(reagente tiol), Mg2+ e parcialmente inibida por catalase e dithiothreitol (agente redutor dissulfeto).
Demonstramos também que L-NAME e L-NNA in vitro reduzem a producdo de ROS em MFR
incubadas com Ca2+. Estes resultados indicam que tal inibicdo da NOS induz a TPM através de

mecanismos dependentes de Ca2+ e da inibicdo da producéo de NOe-.
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