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Background Materiali & Metodi

Il deficit della VLCAD e il disturbo piu diffuso della B- Octanoate C8 'espressione degli miRNA ottenuta mediante microarray e’ stata
GPER

ossidazione mitocondriale degli acidi grassi a catena lunga*. l analizzata in fibroblasti di topi WT e VLCAD”- di entrambi i sessi.
Le raccomandazioni terapeutiche prevedono l'utilizzo di ERK1&ERK2 . Questi dati sono stati corroborati dall'analisi di specifiche
trigliceridi a catena media (MCT)?%3. Studi sui fibroblasti di o molecole bioattive come oxilipine ed endocannabinoidi mediante
topi VLCAD7- hanno dimostrato che l'incubazione con / spettrometria di massa in grado di modulare la risposta
ottanoato, uno dei componenti MCT, induce effetti \\PPARV e inflammatoria e il metabolismo energetico.
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Figura 3: Diversa espressione di miRNA in fibroblasti di topi WT e VLCAD” in condizioni normali rappresentata in una Heatmap. A: maschi; B: Femmine. Data post- —
processing, normalization, visualization, and statistical analysis were performed using the Transcriptome Analysis Console 4.0 of Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA,
USA). Only miRNA with a fold change +1.5 and a value of p < 0.05 were considered for further data analysis. 0- !
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Data post-processing, normalization,
visualization, and statistical analysis were
performed using the Transcriptome Analysis
Console 4.0 of Thermo Fisher Scientific
(Waltham, MA, USA). Only miRNA with a fold
change 1.5 and a value of p < 0.05 were
considered for further data analysis.

Figura 5: Diversa concentrazione di endocannabinoidi e prostaglandine misurata in fibroblasti di topi WT e
VLCAD" in condizioni normali e dopo applicazione di 300uM di ottanoato. 2-AG: 2-Arachidonylglycerol; PEA:
Palmitoylethanolamide; OEA: Oleylethanolamide.; PGA2: Prostaglandin A2; PDG2: Prostaglandin D2; PGE2:
Prostaglandin E2. Values denoted by * and # were considered significant if p < 0.05 (Statistical parametric and
non-parametric analyses were conducted with the Mann-Whitney test and Friedman test via GraphPad Prism

6.0 (GraphPad Software, San Diego California USA). * indicates significant differences between WT and VLCAD-
S —— A T e /- mice under the same dietary regimen. # indicates significant differences between mice of the same genotype
under different dietary regimen.

Discussione

L'analisi del mIRNA dimostra una notevole differenza di espressione in base al sesso e genotipo del fibroblasti analizzati. L'incubazione con ottanoato
Induce cambiamenti rilevanti nell’espressione di alcuni miIRNA specifici che modulano la risposta immunitaria e la biosintesi di prostaglandine ed
endocannabinoidi. Inoltre, la diversa concentrazione di questi metaboliti riflette la risposta sesso-specifica dei topi VLCAD” al trattamento con MCT. |
nostri dati dimostrano che nonostante la VLCAD sia una malattia monogenetica, una terapia con MCT nel topl puo’ effettivamente indurre effetti
collaterali che possono essere ricondotti in prima linea a fattori genetici quali I'espressione di specifici mIRNA. L'espressione di questi a loro volta e
sesso-specifica e possono quindi influenzare in modo diverso diversi fattori coinvolti nel metabolismo energetico cosi come nella biosintesi e attivita di
metaboliti bioattivi. Tuttavia, non e chiaro se questi effetti occorrano nella stessa entita anche nei pazienti.
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