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RESUMO: Os acidos graxos sdo a maior reserva de energia dos seres vivos
e seu catabolismo ocorre principalmente através da -oxidag@o, que ¢ uma
rota metabolica presente em varios organismos, desde bactérias até eucario-
tos superiores. Esta via faz parte do metabolismo primario dos mamiferos,
sendo que sua regulacdo ¢ integrada a regulacdo de outras vias vinculadas
ao balango energético como, por exemplo, as que controlam o metabolismo
de carboidratos. Devido a sua relacdo com a produgdo de energia e estado
metabolico geral do organismo humano, o estudo da -oxidagdo faz parte do
curriculo basico dos cursos de graduagdo na area de ciéncias bioldgicas e da
saude. Entretanto, a compreensao desta via nao € simples, pois ela apresenta
particularidades para os acidos graxos com nimero par € impar de carbonos,
bem como para aqueles que possuem insaturagdo. Tendo em vista a importan-
cia bioldgica da B-oxidagdo, o objetivo deste trabalho foi revisar os dados de
literatura sobre as particularidades da degradacao oxidativa de acidos graxos
e a partir disso estabelecer um novo método para calculo dos niveis de ATP,
,produzidos por esta degradagdo, levando em conta o tamanho da cadeia de
hidrocarbonetos e caracteristicas estruturais especificas com numero par ou
impar de carbonos e presenga de instauragdo. Os resultados apresentam uma
nova ferramenta para calculo direto da energia produzida pela B-oxidagao,
bem como para futuros estudos que visem correlacionar o consumo de acidos
graxos estruturalmente distintos com a produgao de energia em diversos tipos
de células ou organismos.

Palavras-chave: Acidos graxos. Metabolismo. Catabolismo. B-oxidago.
Rendimento energético.

ABSTRACT: Fatty acids are the greatest energy reserve in the living beings
and their catabolism occur mainly through B-oxidation, a metabolic pathway
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present in various organisms, from bacteria to superior eukaryotes. This path-
way is part of the primary metabolism in mammals, and their regulation is
integrated with the regulation of other pathways connected to energy balance,
for example, the routes which control the metabolism of carbohydrates. Due to
its relation to energy production as well as with the overall metabolic state of
the human organism, the study of B-oxidation is part of the basic curriculum of
undergraduate courses in biological and health sciences. However, the under-
standing of this pathway is not simple, because it presents peculiarities to the
fatty acids with odd and even-numbered carbons, as well as for those which
present unsaturations. In view of the biological importance of B-oxidation,
the aim of this work was to review the literature data about the particularities
of oxidative degradation of fatty acids, and from this establish a new method
to calculate the levels of ATP produced by this degradation, considering the
hydrocarbon chain length and structural characteristics specific to even and
odd-numbered carbons and the presence of unsaturation. The results show a
new tool for direct calculation of the energy produced by B-oxidation, which
can be used in future studies about the correlation of the consumption of
structurally distinct fatty acids with energy production in various types of
cells or organisms.

Keywords: Fatty acids. Metabolism. Catabolism. B-oxidation. Energy ef-

ficiency.

1 Introducgao

Acidos graxos sdo compostos organicos
formados por uma cadeia hidrocarbonada e
um grupo carboxilico que é normalmente
ligado com glicerol formando acilglicer6is
(mono, di ou triacilgliceré6is). Dependendo
da natureza da cadeia hidrocarbonada, podem
ser saturados ou insaturados (monoinsatura-
dos ou poli-insaturados) (RUBIO-RODRI-
GUEZ et al. 2010).

Sao os lipidios encontrados em maior
abundancia na maioria dos animais ¢ nas
sementes vegetais. Sua principal fungdo
¢ servir como substrato energético, sendo
uma eficiente fonte para ressintese de ATPs
(SHIMURA YAMASHITA et al. 2008).
Juntamente com os carboidratos contribuem
com a maior parcela na geracdo de energia,
quando comparados as proteinas que con-
tribuem em menor grau (SIM et al., 2002).
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Acidos graxos sio utilizados por um grande
niumero de células no organismo humano,
sendo parte integrante das membranas celu-
lares e influenciando a fung@o de receptores
de membrana celular (JORDAN, 2010).

A B-oxidagdo de acidos graxos ¢ um
processo metabolico importante que ocorre
em varios organismos, desde bactérias até
eucariotos superiores (KIM e BATTAILE,
2002). Esta rota pode ser entendida como
uma série de reagdes pelas quais unidades
de dois carbonos (acetil-CoA) sdo sucessiva-
mente removidas da molécula de acido graxo.
Durante o processo, também sao produzidos
NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo)
¢ FADH, (flavina adenina dinucleotideo), os
quais doam elétrons para a cadeia respiratoria
mitocondrial que, por sua vez, os transfere
ao oxigénio molecular em reagdes sequen-
ciais que geram um gradiente eletroquimico
utilizado para a sintese de ATP (CURI et al.,
2002). As moléculas de acetil-CoA podem
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ser oxidadas no ciclo de Krebs ou podem ser
convertidas em corpos cetonicos pelo figado,
que constituem uma forma de combustivel
capaz de ser exportado para tecidos extra-
hepaticos (NELSON e COX, 2002).

Aregulacdo da oxidacao de acidos graxos
pelo organismo humano ¢ feita de forma
integrada com a regulacdo de outras vias
primarias do metabolismo energético, como
as que controlam o uso de carboidratos ou
aminoacidos como fonte nutricional. Esta re-
gulac@o depende da agdo de hormonios espe-
cificos e reflete o estado metabolico geral do
organismo. Diferentes condigdes fisioldgicas,
normais ou decorrentes de patologias, podem
influenciar o funcionamento da B-oxidagéo
(NELSON e COX, 2002).

Devido a sua importancia para a produgado
de energia e estado metabolico geral do orga-
nismo, o estudo da B-oxidagdo faz parte do
curriculo basico dos cursos de graduagdo na
area de ciéncias biologicas e da saude. Entre-
tanto, a compreensao desta via ndo ¢ simples,
pois ela apresenta particularidades para os
acidos graxos com numero par ¢ impar de
carbonos, bem como para aqueles que pos-
suem insaturacdo (VOET et al., 2000). Tais
variagOes dificultam a interpretacdo direta da
relacdo entre tipo de acido graxo oxidado e
produgao energética efetiva. A compreensao
de aspectos particulares relacionados a ob-
tencdo de energia pela PB-oxidagdo permite
correlacionar seu funcionamento como uma
vasta gama de condic¢des fisioldgicas, de
forma mais facil e efetiva.

O objetivo deste trabalho foi revisar os
dados de literatura sobre as particularidades
da degradagdo oxidativa de acidos graxos e a
partir disso estabelecer um novo método para
calculo dos niveis de ATP, produzidos por
esta degradacao, levando em conta o tamanho
da cadeia de hidrocarbonetos e caracteristicas
estruturais especificas como numero par ou
impar de carbonos e presenga de instauracdo.
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Os resultados apresentam uma nova ferra-
menta para calculo direto da energia produ-
zida pela B-oxidag@o, bem como para futuros
estudos que visem correlacionar o consumo
de acidos graxos estruturalmente distintos
com a producao de energia em diversos tipos
de células ou organismos.

2 Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliografica
em trabalhos que investigaram aspectos
relacionados a B-oxidacao de &cidos graxos.
A busca foi feita nas bases de dados SciE-
LO (Scientific Electronic Library Online)
e Science Direct, e concomitantemente em
livros de Bioquimica basica comumente
utilizados no ensino de graduagdo.

Para obten¢do das equagdes que forne-
cem a quantidade de energia em fungdo das
caracteristicas estruturais do acido graxo, foi
realizado um balanco energético das etapas
em que ha producio e consumo de energia.
Os aspectos levados em conta neste balango
foram: i) nimero de carbonos presentes na
cadeia de hidrocarbonetos, ii) numero de
ciclos de B-oxidacao, iii) quantidade de ace-
til-CoA ¢ NADH/FADH, geradas ao longo
destes ciclos e iv) caracteristicas particulares
da B-oxidagao de acidos graxos com numero
impar de carbonos ou com presencga de uma
insaturagdo na cadeia. Nas equagdes geradas,
ndo foi contabilizado o gasto energético en-
volvido na ativagdo dos acidos graxos para
acil-CoA, etapa que ocorre anteriormente a
B-oxidacdo e envolve a quebra de duas liga-
¢oes fosfato de alta energia.

Os graficos foram produzidos utilizando-
se o programa BioEstat 5.0. Para os desenhos
das estruturas moleculares dos intermediarios
das rotas metabolicas cuja estequiometria foi
avaliada, utilizou-se o software ChemWin-
dow 6.0.
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A validagdo da metodologia alternativa
proposta foi realizada por meio da compara-
¢do dos valores de ATP obtidos mediante o
uso direto das equagdes desenvolvidas, em
relacdo aos valores obtidos pela soma de
valores de ATP produzidos pela fosforilagao
oxidativa e fosforilagdo em nivel de subs-
trato, a partir dos produtos gerados por cada
etapa da oxidagdo do acido graxo.

A representacdo da quantidade de ATP
definida pela estequiometria da degradagdo
de um acido graxo saturado em fun¢do do
tamanho da cadeia hidrocarbonada, permi-
tiu demonstrar a relagdo entre o tamanho da
cadeia e seu contetido energético. A compara-
¢do entre a efici€ncia energética da oxidagao
de acidos graxos com nimero par ¢ impar de
carbonos foi feito com base na relagao mol
de ATP/n. Onde n corresponde ao niimero
de carbonos da cadeia de hidrocarbonetos e
mol de ATP corresponde & quantidade de ATP
gerado por um acido graxo com n carbonos.

3 Resultados e discussao

Acidos graxos cujas cadeias possuem
numero par ou impar de carbonos levam a
formagdo de produtos diferentes, quando
totalmente degradados pelo ciclo das quatro
reagdes da B-oxidagdo. Isso porque acidos
graxos com numero par de atomos de car-
bono chegam ao ultimo ciclo da via com
quatro carbonos, enquanto acidos graxos com
numero impar chegam com cinco carbonos
(CURI et al., 2002).

Contribuem para essas diferengas, a
presenca de instauragdes. Em caso de haver
apenas uma instauragdo na configurag¢ao cis,
esta € isomerizada para trans, pela enzima
enoil-CoA isomerase. O produto é substrato
para o segundo passo da 3-oxidagao, de modo
que, ndo ha redugdo de FAD para FADH,
no primeiro passo da 3-oxidagdo (NELSON
e COX, 2002). Todos os acidos graxos de
ocorréncia natural em mamiferos t€ém confi-
guracdo cis (CURI et al., 2002).
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Antes de sofrerem o transporte para o
interior da mitocOndria, onde ocorre sua
oxidagdo, os acidos graxos sdo ativados
para acil-CoA pela ag@o da enzima acil-CoA
sintase, situada na membrana mitocondrial
externa com seu sitio ativo voltado para o ci-
tosol (PRESETES et al., 2006). Essa ativagdo
envolve o gasto de duas ligagdes fosfato de
alta energia, que ndo foram contabilizados
nas equacgdes descritas nesse estudo.

O acido graxo ¢ transportado para dentro
da mitocondria através do complexo carnitina
aciltransferase (PRESETES et al., 2006). O
grupo acil-graxo passa por uma transesteri-
ficacdo com um grupo hidroxila da carnitina,
formando o derivado acil-graxo carnitina,
essa etapa ¢ catalisada pela carnitina acil-
transferase I. Esse intermediario entra na
matriz mitocondrial através do transportador
acil-carnitina/carnitina. Na matriz, o grupo
acil-graxo ¢ transferido da carnitina para a
coenzima A, pela agdo da carnitina aciltrans-
ferase 11, voltando ao estado de acil-CoA.
A carnitina livre volta para o espago inter-
membranas através do transportador acil-
carnitina/carnitina e pode ser reaproveitada
no transporte de novos acidos graxos ativados
(SIM et al., 2002).

Dentro da mitocondria, os ésteres de
acil-CoA passam por ciclos repetitivos de
quatro reagdes sequenciais, que constituem
a B-oxidacao (Figura 1). A via comeca com
a oxidacdo da acil-CoA a enoil-CoA pela
enzima acil-CoA desidrogenase, com con-
sequente transferéncia de dois hidrogénios
para o FAD. A enoil-CoA hidratase catalisa
a formagao de B-hidroxiacil-CoA, que em
seguida ¢ oxidado a B-cetoacil-CoA pela
B-hidroxiacil-CoA desidrogenase, com con-
sequente reducdo de NAD" a NADH. Por
ultimo ocorre a liberacdo de um acetil-CoA
catalisada pela acil-CoA acetiltransferase
(tiolase), gerando um-acetil CoA e um éster
de acil-CoA 2 4tomos de carbono mais curto
no final de cada ciclo (SIM et al., 2002).
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Figura 1 - Etapas da B-oxidagdo de acidos graxos (Adapta-
do de NELSON e COX, 2002).

3.1. Rendimento energético da
B-oxidacao de acidos graxos
saturados com numero par de
carbonos

A quantidade de ATP (x), resultante da
oxidagdo de acidos graxos saturados, com
numero par de carbonos, pode ser calculada
a partir da soma da quantidade de ATP pro-
venientes das moléculas de NADH e FADH,
originados na B-oxidagdo (ATP, ), com a
quantidade de ATP produzidos pela oxidacdo
completa do acetil-CoA, no ciclo de Krebs
(ATP, segundo a equagdo (1).

CETILNO CK)’

ACETIL NO CK

x=ATP, . +ATP
(1)
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Cada quebra da ligagdo carbono-carbono,
durante a B-oxidacdo dos acidos graxos pro-
duz 1 FADH, e 1 NADH, que na fosforilagdo
oxidativa produzem respectivamente 1,5 e
2,5 ATPs, totalizando 4 ATPs. Sendo que o
carbono o ja se encontra esterificado com a
coenzima A, a B-oxidagdo ocorre G — 1) ve-
zes, onde n ¢ 0 nimero de carbonos presentes
na cadeia do acido graxo. Assim, a quantida-
de de ATPs produzidos pela B-oxidagdo pode
ser escrita, segundo a equagdo (2).

ATP, = 4-(2-1)

B'OX .

2

Cada acetil-CoA que entra no ciclo de
Krebs produz 10 ATPs, considerando a fos-
forilagdo oxidativa ¢ a fosforilagdo ao nivel
de substrato que ocorre na conversdao do
succinil-CoA para succinato. Multiplicando
este valor por n/2 acetil-CoA que sdo pro-
duzidos ao final da B-oxidagdo, ¢ possivel
obter a quantidade de ATPs gerados no ciclo
do Krebs (equacao 3).

ATP = 10-(3)

ACETILNOCK

3)

Substituindo as equacdes (2) e (3) na
equacdo (1), pode ser obtida a equacdo (4),
que quando organizada algebricamente leva a
equacdo (5). Esta tltima fornece uma relagdo
direta entre o nimero de carbonos do acido
graxo e a quantidade de ATP produzida por
sua oxidacdo completa.

o= 4 (2 1) 10 ()

“4)

)
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3.2. Aspectos particulares da
B-oxidacao e rendimento energético
de acidos graxos saturados com
numero impar de carbonos

Os acidos graxos de ocorréncia mais
frequente tém niimero par de carbonos, em-
bora 4cidos graxos com numero impar sejam
encontrados em quantidades significativas
nos lipidios de muitos vegetais e organismos
marinhos (NELSON e COX, 2002; VOET, et
al., 2000). Os acidos graxos impares também
sdo oxidados pela B-oxidagdo, s6 que neste
caso a ultima volta da via leva a formacao de
uma unidade de acetil-CoA (dois carbonos)
e uma de propionil-CoA (trés carbonos).
Enquanto o primeiro pode ser oxidado no
ciclo de Krebs, o proprionil-CoA néo pode, e
por isso ele é transformado em succinil-CoA
por trés reagoes catalisadas pelas enzimas
proprionil-CoA carboxilase, metilmalonil-
CoA epimerase e metilmalonil-CoA mutase
(CURI et al., 2002) (Figura 2).

[§}

H U= CH = SCah Propionil-CaA
: !_.- AT HOD
¥ ADLP 4P
0, (4]
'l - metilmabonil-CoA
Hl—CH— SCoA
Il
0
Iatidnulinl Cad 1{
J—
LoAl, U
i L-metilnmlonsl-CoaA
H—CH— ¥
1l
i}
i
LY iCeA
it
r
CoAS. _.0
~ = Succinil-CoA

Holo— CHy— C=—0)
Il

Figura 2 - Etapas da conversdo do proprionil-CoA para
succinil-CoA (Adaptado de NELSON e COX, 2002).
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O succinil-CoA gerado pode ser desviado
para a gliconeogénese ou ser oxidado no ciclo
de Krebs. Segundo Curi et al. (2002) deve-se
lembrar, entretanto, que succinil-CoA é um
dos metabolitos que atua como espécime
catalitica regenerada no proprio ciclo e ndo
como fonte de energia. Por isso ele precisa ser
convertido em malato por reagdes habituais
do ciclo de Krebs e transportado da matriz
mitocondrial para o citosol. O malato ¢
descarboxilado a piruvato pela enzima ma-
lica. O piruvato entra novamente na matriz
mitocondrial onde sob a a¢do do complexo
piruvato desidrogenase sofre descarboxilagao
oxidativa originando acetil-CoA, que efeti-
vamente pode ser oxidado no ciclo de Krebs,
representado na Figura 3.

Farasvamn "'\-__
A LY
{ 1
AL - ..f -:1.-
| Esm=a E
| maica P
\ 'JI‘:]I
e | Eompires prvats SrakEnas
"'.\ A Do,
Maten Dinabaetan: Clira
L2
— il
[ Ciclo do iy
s Ll

AFa-opiogh.taraia

R [1] Succinl-Coh

Siios do procuclo da SNengia Na comverslo
0 succind-Cod pars acetl-Cod

1]-1GTP

2] - 1 FADM.

3] - 1 NADH

Figura 3 - Destino do residuo de propionil-CoA gerado na
oxidacdo de acidos graxos de cadeia impar (Adaptado de
CURI et al, 2002).

A soma da quantidade de ATPs gerados
pela oxidac@o de acidos graxos com niimero
impar de carbonos tem parcelas adicionais
devido a conversdo do propinil-CoA para
succinil-CoA (ATP CONV PROP-CoA —> SUC-COA) ¢
a oxidagdo deste intermedidrio no ciclo de
Krebs (ATP ) (Figuras 2 ¢ 3). Este

OX SUC-CoA
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balanco energético esta representado na
equacao (6).

X= (ATP -0X T ATPACETIL NO CK) T (ATP
OX SUC-CoA ATP CONV PROP-CoA — SUC-CoA

(6)

Considerando a geragdo de propionil-
CoA, os ciclos de B-oxidagdo ocorrem (E]

-
&

vezes e cada um deles resulta na produgdo de
4 ATPs derivados do NADH e FADH,. Dian-
te disso, a quantidade de ATP gerada nessa
etapa, pode ser escrita segundo a equagao (7).

ATP, =4 - (”f‘)

r

(7)

Para o calculo da quantidade de acetil-
CoA gerada ¢ preciso subtrair os trés carbo-
nos finais do r;ﬁ_fg"o de propionil, logo ha
produgdo de | — ) acetil-CoA. Este valor,
multiplicado por 10 ATPs derivados dos
metabolitos gerados a cada volta do ciclo de
Krebs (3 NADH, 1 FADH,, 1 GTP), permite
escrever a equagao (8).

ATPACETILNOCK: 10- (H;E)

(8)

Os trés carbonos restantes originam
succinil-CoA por meio de trés reagdes em
que ha gasto de 1 ATP (Figura 2). Este ATP
¢ identificado como ATP .\ srop-coa s sUC-Con
na equagao (6).

O succinil-CoA no ciclo de Krebs produz
2,5 ATPs, (1 GTP direto + 1 FADH,) até
sua oxidacdo para malato, instante em que
este passa para o citoplasma, onde a enzima
malica o converte em piruvato. O piruvato
entra na mitocondria e ¢ descarboxilado
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oxidativamente pelo complexo piruvato
desidrogenase, gerando CO,, NADH (2,5
ATPs) e acetil-CoA (CURI et al. 2002). Este
ultimo metabolito entra no ciclo de Krebs,
produzindo 10 ATPs. Somando 2,5 ATPs da
conversao do succinil-CoA para malato, com
2,5 ATPs da descaboxilagao do piruvato, com
10 ATPs da oxidagdo do acetil-CoA no ciclo
de Krebs, obtém-se 15 ATPs.

Substituindo as equacgdes (7) e (8) na
equagao (6), e os termos ATP e

OX SUCCINIL-CoA
ATP CONV PROP-CoA — SUC—COAI‘CNSpeCtlvaInente pOI‘
15 e -1, obtém-se a equagdo (9), que quando
simplificada algebricamente permite escrever

a equacdo (10).

= [4- (22)+ 10 ('3]] +[15— 1]

©
_ 4.-n—12 + 10-n—3l]+14
= 2 2
4. n—124+10-n— 30+ 28
x:
2
14 -n— 14
r= ————
2
2-(7-n—T7)
xr=—=
2
¥x=7-n—7
(10)

3.3. Aspectos particulares da
B-oxidagao e rendimento energético
de acidos graxos monoinsaturados
com numero par de carbonos.

Os acidos graxos insaturados estdo
presentes em diferentes tecidos animais e
vegetais, e sua oxida¢do exige a presencga de
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uma enzima adicional. Isso ocorre porque
a maioria deles possui configuragdo cis nas
ligacdes duplas, ndo podendo sofrer agdo da
enzima enoil-CoA hidratase, uma vez que
esta é especifica para ligagdes com confi-
guracdo frans. Entretanto, a acdo da enzima
enolil-CoA isomerase promove a isomeri-
zagdo da ligagdo cis em trans, gerando um
intermediario que ¢ submetido a agdo das
enzimas restantes da -oxida¢ao (NELSON
e COX, 2002).

A oxidacdo de acidos graxos monoinsa-
turados com ntimero par de carbonos ocorre
de modo semelhante a dos acidos graxos
saturados, diferindo-se em um aspecto: nem
todas as quebras da ligagdo carbono-carbono
geram 4 ATPs. Este fato se deve a reagdo de
isomerizacdo da ligacdo cis para trans pela
enzima enoil-CoA isomerase (NELSON e
COX, 2002). Com a ligacdo trans, o enoil-
CoA graxo entra direto na segunda etapa da
B-oxidacdo (hidratacdo pela enzima enoil-
CoA hidratase), nao reduzindo um FAD para
FADH, na primeira etapa, por isso gerando
1,5 ATP a menos que os acidos graxos satu-
rados, com o0 mesmo numero de carbonos.

Desta forma, uma das voltas do ciclo de
B-oxidagdo gera 2,5 ATPs, o que justifica a
presenca do algarismo -2 no termo G — 1)

&

da equacdo 2 e a adigdo direta de 2,5 ATPs,
resultando na equagdo 11. Quando simplifi-
cada a equacdo (11) gera a equagao (12).

c= - (2-2)+20- ()25
(11)

x=2-n—8+5-n+25

‘= 7.n-58

(12)
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3.4. Validacao das equacgdes de
rendimento energético resultante
da B-oxidacao de diferentes acidos
graxos.

Os acidos graxos mais abundantes na na-
tureza t€ém entre 16 e 18 carbonos e cadeia de
hidrocarbonetos de ntimero par, tais como os
acidos palmitico (16 carbonos), estearico (18
carbonos), oleico (18 carbonos) e linoleico
(18 carbonos) (MARZZOCO e TORRES,
2007; CURI et al., 2002). Desta forma, a
ingestdo de acidos graxos com ntimero par
de carbonos ¢ mais frequente que do que a
ingestao de acidos graxos de nimero impar,
embora esta também possa ocorrer em menor
propor¢ao.

Em termos de insaturagdes, os acidos
graxos mais passiveis de uso para obtengao
de energia em mamiferos sdo os mono-insatu-
rados. Isso ocorre porque nestes organismos
ha uma capacidade limitada de producédo de
acidos graxos poli-insaturados, os quais em
geral sdo supridos pela dieta e usados como
precursores de metabolitos ndo diretamente
relacionados com produgao de ATP, tais como
eicosandides e sdo componentes essenciais
dos lipidios de membrana (JORDAN, 2010;
DUTTAROY, 2008).

Neste artigo foram desenvolvidas equa-
¢oOes para calculo da produgdo de ATP pro-
veniente da oxidagdo de grupos de acidos
graxos que podem ser mais comumente uti-
lizados como fonte energética em humanos, a
saber: 1) saturados de cadeia par; ii) saturados
de cadeia impar e iii) mono-insaturados de
cadeia par. As equacgdes finais obtidas para o
calculo de rendimento energético a partir da
B-oxidacdo destes lipidios estdo resumidas
na Tabela 1.
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Tabela 1 — Resumos das equagdes desenvolvidas.

Caracteristicas da cadeia

. Equacao
do acido graxo quae
Saturada com numero par
x=7-n—-4
de carbonos
Saturada com niimero
, x=7-n-7
impar de carbonos
Monoinsaturada com
x=7-n-5,5

nimero par de carbonos

Para validar estas equagdes, o valor de
ATP obtido a partir da aplicagdo de cada uma,
foi comparado com o valor de ATP calcula-
do individualmente a partir do niimero de
moléculas de acetil-CoA, NADH e FADH,
e fosforilagdo ao nivel de substrato, geradas
na oxidagdo de acidos graxos com as carac-
teristicas especificadas (Tabelas 2, 3 € 4). Os
resultados mostram que em ambos 0s casos
os valores de ATP obtidos sdo equivalentes.

Tabela 2 - Rendimento em ATP na oxidagdo de uma molécula de acido graxo saturado com 16 carbonos na forma de acil-CoA

graxo.
Enzima que catalisa o passo da N°de FADH, ou NADH  N°de ATP N° de ATP calculados
oxidacio formados formados utilizando a equacio 5
Acil-CoA desidrogenase 7 FADH, 10,5 x=T7-n-4
B-Hidroxiacil-CoA desidrogenase 7 NAHD 17,5 x=7-16-4
Isocitrato desidrogenase 8 NADH 20 x=108
a-cetoglutarato desidrogenase 8§ NADH 20
Succinil-CoA sintetase 8
Succinato desidrogenase 8 FADH, 12
Malato desidrogenase 8 NAHD 20
Total 108

Tabela 3 - Rendimento em ATP na oxida¢do de uma molécula de acido graxo saturado com 15 carbonos na forma de acil-CoA

graxo.

Enzima que catalisa o passo da N°de FADH, ou N° de ATP N° de ATP calculados
oxidacao NADH formados formados utilizando a equacio 10
Acil-CoA desidrogenase 6 FADH, 9 x=7-n-7
B-Hidroxiacil-CoA desidrogenase 6 NAHD 15 x=7-15-7
Isocitrato desidrogenase 6 NADH 15 X =98

a-cetoglutarato desidrogenase 6 NADH 15

Succinil-CoA sintetase 6

Succinato desidrogenase 6 FADH, 9

Malato desidrogenase 6 NAHD 15

Propionil-CoA carboxilase -1

Succinil-CoA sintetase 1

Succinato desidrogenase 1 FADH, 1,5

Complexo piruvato desidrogenase 1 NADH 2,5

Isocitrato desidrogenase 1 NADH 2,5

a-cetoglutarato desidrogenase 1 NADH 2,5

Succinil-CoA sintetase 1

Succinato desidrogenase 1 FADH, 1,5

Malato desidrogenase 1 NADH 2,5

Total 98
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Tabela 4 - Rendimento em ATP na oxida¢éo de uma molécula de acido graxo monoinsaturado com 16 carbonos na forma de

acil-CoA graxo.

Enzima que catalisa o passo da N°de FADH, ou NADH N°de ATP N° de ATP calculados
oxidag¢io formados formados utilizando a equaciio 12
Acil-CoA desidrogenase 6 FADH, 9 Xx=7-n-55
B-Hidroxiacil-CoA desidrogenase 7 NAHD 17,5 X=7-16-55
Isocitrato desidrogenase 8 NADH 20 x=106,5
a-cetoglutarato desidrogenase 8 NADH 20

Succinil-CoA sintetase 8

Succinato desidrogenase 8 FADH, 12

Malato desidrogenase 8 NAHD 20

Total 106,5

Usando as equagdes da Tabela 1, € pos-
sivel obter a relagdo direta entre tamanho da
cadeia de hidrocarbonetos ¢ quantidade de
mols de ATP produzidos pela oxidagao de
acidos graxos, conforme exemplificado na Fi-
gura 4 para acidos graxos saturados de cadeia
par e impar. Além disso, também ¢ possivel
comparar a eficiéncia energética da oxidagdo
de acidos graxos com nimero par ¢ impar de
carbonos (Figura 5). Tal comparagdo mostra
um padrdo de “picos” de rendimento de
energia para os acidos graxos com numero
par de carbonos, indicando que, indiferente
do tamanho da cadeia de hidrocarbonetos, a
oxidagdo deste tipo de lipideo produz mais
energia do que a oxidacao de &cidos graxos de
cadeia impar. Este dado ¢ importante, tendo
em vista que a maioria dos acidos graxos
provenientes da dieta possui numero par de
carbonos (MARZZOCO e TORRES, 2007,
CURI et al., 2002).

Com poucas excecdes, os acidos gra-
xos livres ou esterificados nos lipidios dos
alimentos possuem numero par de atomos
de carbono dispostos em uma cadeia linear
(CURIetal., 2002; VOET, et al., 2000). Essas
caracteristicas estruturais sdo decorrentes
de seu processo de biossintese, que ocorre a
partir da condensagdo de unidades de acetil-
CoA ao malonil-CoA (VIANNI e BRAZ
FILHO, 1995).
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Figura 4 - Relagao entre a quantidade de ATP produzi-

do e o tamanho da cadeia de acidos graxos saturados. O
nimero de mols de ATPs gerado foi obtido utilizando-se as
equagdes 5 e 10.

malde ATP /@
)

] A 13 18 23 38 33 38 43 48 53 04

mimens de dtomos de carbono (n)

Figura 5 — Comparagdo da eficiéncia energética da oxida-
¢do de acidos graxos com numero par e impar de carbonos.
Os valores do eixo y foram obtidos a partir do calculo mol
de ATP/n. Onde n corresponde ao numero de carbonos

da cadeia de hidrocarbonetos e mol de ATP corresponde

a quantidade de ATP gerado por um acido graxo com n
carbonos.
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As células de mamiferos, incluindo hu-
manos, tem uma capacidade limitada de sin-
tetizar acidos graxos insaturados. Em geral,
o0 acido palmitico que contém 16 carbonos, €
utilizado como precursor para a biossintese
de acidos graxos de cadeia mais longa ou
insaturados (MARZZOCO e TORRES, 2007,
CURI etal., 2002). Entretanto a ocorréncia de
acidos graxos com mais de 22 carbonos nao
¢ comum em humanos (CURI et al., 2002).
Os mamiferos sdo capazes de introduzir
duplas ligagdes na posi¢do A° dos acidos
graxos, mas nao podem introduzir duplas
ligacdes adicionais entre C-10 e extremidade
metilterminal. Assim o linoleato 18:2 (A% '?)
¢ o o-linolenato 18:3 (A* !> %) ndo podem
ser sintetizados pelos mamiferos, entretanto
podem ser sintetizados pelos vegetais que
possuem dessaturases localizadas no reticulo
endoplasmatico e no cloroplasto (NELSON
e COX, 2002).

Acidos graxos essenciais sio 4cidos
graxos poliinsaturados que ndo podem ser
sintetizados pelo organismo humano e devem
ser obtidos de fontes alimentares (JORDAN,
2010). Esses acidos graxos sdo precursores
de eicosanoides e sdo componentes essenciais
dos lipidios de membrana que mantem a inte-
gridade celular e sdo importantes mediadores
intracelulares da expressao dos genes (DUT-
TAROQY, 2008), de forma que sua utilizacdo
prioritaria ndo é a geragdo de energia. Acidos
graxos poliinsaturados com cadeia longa e
numero impar de carbonos foram encontra-
dos no dinoflagelado Amphidinium carterae
(REZANKA et al., 2008).

Conclusoes

Os 4cidos graxos fornecem grande fragdo
da energia oxidativa nos animais e para a
germinacdo de sementes, por meio de con-
secutivas repetigoes de quatro reagdes que
ocorrem na matriz mitocondrial. Essas rea-
¢oes compreendem a B-oxidacao e produzem
unidades de acetil-CoA para serem oxidadas
pelo ciclo do 4cido citrico e transportadores
de elétrons reduzidos que armazenam energia
para a producdo de ATP na cadeia mitocon-
drial de transporte de elétrons.

Apesar de a producdo de energia na de-
gradacdo de 4cidos graxos envolver inimeras
etapas, as quais compreendem a -oxidagao,
o ciclo do acido citrico e outras adicionais no
caso do catabolismo de acidos graxos com
cadeia insaturada ou com numero impar de
atomos de carbono, a propor¢ao estequio-
métrica entre reagentes e os produtos finais
se faz presente. Esse fato permite calcular a
quantidade de energia gerada. Ao equacionar
essas etapas € possivel desenvolver fungdes
de primeiro grau, que sdo capazes de relacio-
nar o tamanho e as caracteristicas estruturais
da cadeia carbonica, com a quantidade final
de energia que € gerada no processo. Desta
forma, conclui-se que apesar da B-oxidacdo
ter particularidades em fungdo das caracte-
risticas diferenciadas de seus substratos, €
possivel estabelecer relacdes matematicas,
que podem ser utilizadas como ferramentas
para facilitar a compreensao da estequiome-
tria de seu catabolismo ou para aplicagdo
direta em estudos de bioenergética nas areas
das ciéncias bioldgicas ou da saude.
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