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Pacientes acometidos pela deficiência da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia
muito longa apresentam episódios de descompensação metabólica, hipoglicemia hipocetótica,
disfunção hepática e cardiomiopatia, cuja fisiopatologia não é bem compreendida. Portanto,
investigamos os efeitos dos ácidos graxos que mais se acumulam nos tecidos e líquidos
biológicos dos pacientes acometidos por essa doença, a saber os ácidos mirístico (Myr) e cis-5-
tetradecenóico (Cis-5), sobre importantes funções mitocondriais em coração, fígado e cérebro
de ratos. Preparações mitocondriais foram obtidas dos diversos tecidos de ratos Wistar com 30
dias de vida. Os parâmetros avaliados foram o potencial de membrana (Δψm) (fluorescência
da Safranina O), conteúdo de NAD(P)H (fluorescência do NADH e NADPH), inchamento e
capacidade de retenção de Ca2+ (fluorescência do Calcium Green-5N). Todos os experimentos
foram executados com a adição de Ca2+ com a finalidade de avaliar o envolvimento do poro de
transição de permeabilidade (PTP) mitocondrial.

CPT I
CPT II

CT

VLCAD

MTP

Ácido graxo 
de cadeia 

longa

Acil-CoA de 
cadeia longa

Enoil-CoA

3-hidroxiacil-CoA

3-cetoacetil-CoA

Acil-CoA com dois 
carbonos a menos

Acetil-CoA

LCEH

LCHAD

LCKT

+

FAD

FADH2

H2O

NAD+

NADH

CoA-SH

Acil-CoA

Enoil-CoA

3-hidroxiacil-CoA

3-cetoacetil-CoA

Acil-CoA com dois 
carbonos a menos

Acetil-CoA

+

FAD

FADH2

H2O

NAD+

NADH

CoA-SH

AD

CEH

HAD

KT

Ácidos graxos de 
cadeia média e 

curta

Membrana mitocondrial interna

Membrana mitocondrial externa

Ratos Wistar com 30 
dias de vida

Preparações
mitocondriais +
10-30 µM Mir/Cis-5

Δψm [1]

conteúdo de NAD(P)H [2]

0 60 120 180 240 300 360

0

50

100

150

200

30 M Ca2+

CCCP

a

b - 30 M Myr

a - Control

b

Fatty acid

Brain

c - 30 M Cis 5
c

100 sS
a
fr

a
n

in
e
 f

lu
o

re
s
c
e
n

c
e

5
0
 F

A
U

Efeitos dos ácidos Mirístico
(Myr) e Cis-5-tetradecenóico
(Cis-5) sobre o potencial de
membrana (Δm) em
mitocôndrias de coração (A),
fígado (B) e cérebro (C)
suplementadas com Ca2+.
Todos os experimentos foram
feitos em meio de reação
contendo as preparações
mitocondriais (0.35 mg de
proteína. mL-1 ) utilizando
glutamato mais malato como
substratos. A – C: Myr (20
μM, linhas b e c) foi
adicionado após 50 segundos
depois do começo do ensaio.
Os controles (linha a) foram
realizados na ausência dos
ácidos graxos. Os painéis se
referem a preparações
mitocondriais suplementadas
com 30 µM Ca2+ 150
segundos após o início do
ensaio, como indicado. CCCP
(3 µM) foi adicionado no final
das medidas. Traços são
representativos de três
experimentos independentes
(animais) e estão expressos
como unidades arbitrárias de
fluorescência (FAU).
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Efeitos dos ácidos Mirístico (Myr) e Cis-5-tetradecenóico (Cis-5) sobre o potencial de membrana (Δm) em mitocôndrias de coração (A e D), fígado (B) e cérebro (C) suplementadas com
Ca2+ . Todos os experimentos foram feitos em meio de reação contendo as preparações mitocondriais (0.35 mg de proteína. mL-1 utilizando glutamato mais malato como substratos. A –
C: Myr (20 μM, linhas b-d) foi adicionado após 50 segundos depois do começo do ensaio. D: Cis-5 (30 μM, linhas b-d) foi adicionado no começo do ensaio. Os controles (linha a) foram
realizados na ausência dos ácidos graxos. Os painéis se referem a preparações mitocondriais suplementadas com 30 µM Ca2+ 150 segundos após o início do ensaio, como indicado. Em
alguns experimentos, vermelho de rutênio (RR, 1 M) ou Ciclosporina A (CsA, 1 M ) mais ADP (300 M) foram adicionados no começo do ensaio, como indicado na legenda. CCCP (3
µM) foi adicionado no final das medidas. Traços são representativos de três experimentos independentes (animais) e estão expressos como unidades arbitrárias de fluorescência (FAU).
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Efeitos dos ácidos Mirístico (Myr) e Cis-5-tetradecenóico (Cis-5) sobre o conteúdo de NAD(P)H em
mitocôndrias de coração (A), fígado (B) e cérebro (C) suplementadas com Ca2+ . Todos os experimentos
foram feitos em meio de reação contendo as preparações mitocondriais (0.35 mg de proteína. mL-1 )
utilizando glutamato mais malato como substratos. A – C: Myr e Cis- 5 (30 μM, linhas b e c) foram
adicionados após 50 segundos depois do começo do ensaio. Os controles (linha a) foram feitos na
ausência dos ácidos graxos. Os painéis se referem a preparações mitocondriais suplementadas com 30 µM
Ca2+ 150 segundos após o início do ensaio, como indicado. CCCP (3 µM) foi adicionado no final das
medidas. Traços são representativos de três experimentos independentes (animais) e estão expressos
como unidades arbitrárias de fluorescência (FAU).

Efeitos dos ácidos Mirístico (Myr) e Cis-5-tetradecenóico (Cis-5) sobre a capacidade de retenção de
Ca2+ em mitocôndrias de coração (A), fígado (B) e cérebro (C) suplementadas com Ca2+ . Todos os
experimentos foram feitos em meio de reação contendo as preparações mitocondriais (0.35 mg de
proteína. mL-1 ) utilizando glutamato mais malato como substratos. A – C: Myr e Cis-5 (30 μM, linhas
b e c) foram adicionados no começo do ensaio. Os controles (linha a) foram feitos na ausência dos
ácidos graxos. Os painéis se referem a preparações mitocondriais suplementadas com 30 µM Ca2+
120 segundos após o início do ensaio, como indicado. CCCP (3 µM) foi adicionado no final das
medidas. Traços são representativos de três experimentos independentes (animais) e estão expressos
como unidades arbitrárias de fluorescência (FAU).
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capacidade de retenção de Ca2+ [3]

Esses resultados sugerem que os ácidos graxos que
predominantemente se acumulam na deficiência da VLCAD,
especialmente o Myr, prejudicam as funções mitocondriais, com
maior toxicidade direcionada ao coração e fígado. Portanto,
presume-se que um prejuízo nas funções mitocondriais pode estar
envolvido na cardiomiopatia e disfunção hepática característica
dos pacientes com deficiência da VLCAD.
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