Aula 7

COENZIMAS E VITAMINAS

META
Apresentar ao aluno as coenzimas e vitaminas, suas estruturas e sua atividade catalitica no
organismo.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:
saber o que sao vitaminas, quais vitaminas originam coenzimas e quis as suas fungbes no
organismo vivo, assim como 0 seu mecanismo de agao.
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Ola aluno, na aula anterior vocé foi apresentado as enzimas e viu que
elas catalisam as reacdes de nosso metabolismo. Entretanto, o nimero e
tipo de reagdes que as enzimas podem efetuar estao limitados pela estrutura
das cadeias laterais de aminoacidos, que permitem catalise acida, catalise
basica e catalise nucleofilica. Quando acompanhadas de um fon metalico
como cofator podemos acrescentar a catalise por coordenagao. Para efetuar
reagOes diferentes destas, as enzimas necessitam de uma molécula organica
denominada de coenzima. Essa coenzima, em conjunto com a enzima pode
efetuar reacdes mais diversificadas, como oxidacoes e reducoes, descarboxi-
lagao, transferéncia de grupos com um, dois ou mais carbonos e isomeriza-
¢des. Sao portanto uma classe fundamental de biomoléculas que devemos
estudar para compreender as reagdes que ocorrem nos Organismos vivos.

Vamos comecar entao? Maos a obral

As vitaminas podem ser divididas em duas classes com base na sua
solubilidade. As vitaminas A, D, E e K sao lipossoluveis, emquanto que
as vitaminas B e C sdo hidrosoluveis. Todas as coenzimas provém de vi-
taminas, mas nem todas as vitaminas originam coenzimas. Das vitaminas
lipossoluveis, apenas a vitamina K origina coenzima. Ja nas hidrossolaveis
apenas a vitamina C nao origina coenzima. Na Tabela 1 temos um resumo
das vitaminas, suas coenzimas e a reagao que estas catalisam.

Tabela 1 — Vitaminas, coenzimas e suas reagoes.

Vitaminas

Coenzimas

Reacdes Catalisadas

Vitamina A — Retinol
Vitamina B1 — Tiamina
Vitamina B2 — Riboflavina

Vitamina B3 — Niacina
Acido Lipéico

Vitamina B5 — Acido Pantoténico
Vitamina B6 — Piridoxina

Vitamina B7 — Biotina (Vitamina H)
Vitamina B9 — Acido Folico

Vitamina B12 — Cobalamina

Vitamina C — Acido Ascérbico

Vitamina D - Colecalciferol

Vitamina E — Tocoferol e Tocotrienol
Vitamina K — Filoquinona e Menaquinona

Tiamina Pirofosfato (TPP)
FAD, FMN

FADH,, FMNH,

NAD', NADP"

NADH, NADPH

Lipoato

Diidrolipoato

Coenzima A (CoASH)
Fosfato de Piridoxal (PLP)

Biotina
Tetrahidrofolato (THF)
Coenzima B12

Vitamina KH,

Transferéncias de 2C
Oxidagao

Redugdo

Oxidagao

Redugao

Oxidacdo

Reducdo
Transferéncias de acila
Descarboxilagdo
Transaminagao
Racemizagido
Ruptura da lig. C‘X-C[3
o,p-Eliminacdo
a,f-Substituigdo
Carboxilacao
Transferéncias de 1C
Isomerizagdo

Carboxila¢io




A vitamina A (Figura 1) é lipossoluvel e na pratica poderia ser classi-
ficada como um lipidio. Sua biossintese segue a regra do isopreno que vocés
irdo estudar no capitulo 9, sendo que ela se origina da quebra de alguns
carotenodides (tetraterpenos), como por exemplo, o 8-caroteno e o licopeno
(Figura 2). Dos cerca de 600 carotenodides conhecidos existentes na natureza,
apenas 50 originam vitamina A, sendo denominados de pré-vitamina A.

Figura 01 - Vitamina A - Retinol.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall,
20006, cap. 26, pg. 503 (modificada pelo autor).
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Figura 02 - Alguns carotendides.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap.
26, pg. 502 (modificada pelo autor).

Os carotendides podem ser encontrados em frutas e verduras, princi-
palmente os amarelos, vermelhos ou alaranjados como tomate, cenoura,
pimentao, abébora, manga entre outros. Ja o retinol ¢ encontrado na forma
de ésteres graxos em visceras (figado, coragao, etc), peixes, leite e derivados
(queijo, manteiga, iogurte) e ovos. Apesar de nao gerar coenzima, a vitamina
A ¢ importantissima na quimica da visao. No fundo do olho, na retina,
existem as células conicas e as células bastonetes. Enquanto as conicas sao
responsaveis pela visio das cores, os bastonetes sao responsaveis pela visao
sob condi¢coes de luz fraca. Nas células bastonetes o retinol é oxidado a
11Z-retinal e em seguida forma uma ligagao imina com a proteina opsina,
através de um residuo de Lys formando assim a rodopsina. Ao receber luz
a rodopsina isomeriza a ligacao 117 (us) para 11E (frans), enviando um
impulso elétrico para o cérebro, onde ¢ interpretado como uma imagem.
A rodopsina entao se desastabiliza liberando o 11E-retinal e restaurando



a opsina (Figura 3). Portanto, a deficiéncia de vitamina A na alimentagao

causa a chamada cegueira noturna, que ¢ a dificuldade de enxergar em

ambientes de baixa iluminacao.

oxidation

retinol
vitamin A
opsin
H
11 visible light
N S L s Y TR0
12 (isomerization)
activated rhodopsin
H*leo
opsin
H

(11E)-retinal

Figura 03 - Mecanismo da quimica da viséo.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 26, pg. 503.

(isomerization) i’

(112)-retinal

opsin
H3N

1
AN VA 12
B~ opsin

~
H N

rhodopsin

A vitamina B1 foi a primeira vitamina a ser descoberta por dois médicos
Christiaan Eijkman e Frederick Hopkins. Eles estavam nas Indias Orien-
tais em 1886 para investigas as causas de uma doenga chamada beribéri e
perceberam que os frangos alimentados apenas com arroz branco desen-

volviam a mesma doenga que os humanos, mas quando alimentados com
ragao ou arroz integral os sintomas desapareciam. Perceberam entio que
a doenca estava relacionada a deficiéncia de uma substincia presente no

arroz integral. Mais tarde essa substancia foi isolada, e por seu carater de

amina foi denominada vitamina, uma amina vital para a saude. Nem todas

as vitaminas possuem o grupamento amina, mas o nome pegou e ¢ utilizado

até hoje (Figura 4).
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Figura 04 - Tiamina e sua principal fonte, a casca de arroz.
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Tiamina

A forma ativa da tiamina é a coenzima denominada de pirofosfato
de tiamina ou TPP (Figura 5). A TPP catalisa reagdes de transferéncia de
fragmentos de dois carbonos de uma molécula para outra. A TPP contém
em sua estrutura um anel tiazolico, cujo hidrogénio ligado ao carbono
iminico possui pKa = 12,7, sendo relativamente acido. Essa acidez se deve
a estabilizacado do carbanion formado pela carga positiva do nitrogénio
adjacente (Figura 6).
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Figura 05 - Pirofosfato de Tiamina (TPP).
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Ozganica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 460.
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Figura 06 - Acidez do anel tiazélico.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Otganica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 461.




Uma enzima que utiliza a TPP ¢é a piruvato-descarboxilase. Na reacao
catalisada por esta enzima o carbanion da TPP ¢ o nucleéfilo que ataca o
grupamento cetona do a-cetoacido. Em seguida ocorre uma descarboxilacao
e o fragmento de dois carbonos permanece ligado a TPP e ¢é estabilizado
por ressonancia. A transferéncia desse grupo de dois carbonos para um
hidrogénio acido forma o acetaldeido e regenera o carbanion da TPP

(Figura 7).
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Figura 07 - Mecanismo da TPP.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Orgénica. 4. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 461.

Mecanismo da TPP

Proponha um mecanismo de a¢ao da enzima acetolactato-sintase que
utiliza a TPP para ligar duas moléculas de piruvato.



O inicio do mecanismo ¢ exatamente igual a piruvato-descarboxilase,
com a TPP agindo como nucleéfilo, adicionando na carbonila de cetona
do piruvato, e ocorrendo entao a descarboxilagao. O fragmento de dois
carbonos permanece ligado a TPP e ¢ estabilizado por ressonancia.
Entretanto, o aceptor desse fragmento nao sera o hidrogénio acido e
sim uma outra molécula de piruvato. O carbanion adiciona a carbonila
cetonica do a-cetoacido, e esta captura um hidrogénio acido da enzima
se convertendo em alcool, que é nosso produto o acetolactato, e
regenerando a TPP.

A flavina é uma substancia heterociclica aromatica de colorac¢io
amarela-brilhante. Ao se ligar a uma molécula de ribitol (ribose reduzida)
ela é denominada de riboflavina ou vitamina B2. A vitamina B2 pode ser
encontrada no leite e seus derivados, folhas verde-escuras e visceras (Figura
8). A deficiéncia de riboflavina causa inflamacao na pele.
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Figura 08 - Riboflavina e suas fontes.
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Riboflavina

A riboflavina d4 origem a duas coenzimas: o dinucleotideo de flavina
e adenina (FAD) e o mononucleotideo de flavina (FMN) (Figura 9). Am-
bas estao envolvidas no mecanismo de reacoes de oxidacio e de reducio
quando nas formas FADH, e FMNH,. Mas existem outras coenzimas como
o NAD" e NADP" e seus respectivos NADH e NADPH que também par-
ticipam de reagdes de oxidagao e reducio, entdo com saber quando utilizar



o NAD" e quando utilizar o FAD? O NAD™ esta sempre envolvido em
oxidagoes e redugoes de alcodis e compostos carbonilicos como aldeidos,
cetonas, ésteres e acidos carboxilicos. Todas as outras classes de reacoes de

oxidacio e reducio utilizam o FAD ou FMN.
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Figura 09 - FAD e FMN.

Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 457.

Todo o mecanismo de oxida¢io/reducio ocorre no anel flavina, sendo
que sua forma oxidada apresenta a coloragao amarela devido a conjugagao,
enquanto que a forma reduzida é menos colorida (Figura 10). O mecanismo
pode variar um pouco, envolvendo um ataque inicial de um nucleéfilo a
posi¢ao C-4 do anel flavinico, como ¢ o caso na oxida¢ao do diidrolipoato
(Figura 11), ou atacando o N-5 como no caso da enzima aminoacido-oxidase
(Figura 12). Entretanto sempre envolve a captura de hidrogénio pelo anel

flavina na oxidagao, e a doagao de hidreto pelo anel flavina na redugao.
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Figura 10 - Anel flavina oxidado e reduzido.
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Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 458.
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Figura 11 - Mecanismo da diidrolipoil-desidrogenase.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 458.
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Figura 12 - Mecanismo da L-aminodacido-oxidase.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 459.
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VITAMINA B3 - NIACINA

A niacina ou vitamina B3 ¢ sintetizada pelo nosso organismo em peque-
na quantidade a partir do triptofano (Ttp), entretanto nao em quantidade
suficiente para atender as nossas necessidades. F necessario portanto ingerir
niacina ou niacinamida em nossa dieta. Ela esta presente principalmente em
produtos de origem animal com figado, frango, carne, leite e ovos (Figura
13). A sua deficiéncia causa uma doenga chamada pelagra, que inicia como
uma dermatite, evoluindo para insanidade e podendo levar a ébito.
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Figura 13 - Niacina e suas fontes.
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Niacina

As suas coenzimas siao o dinucleotideo de nicotinamida e adenina
(NAD") e o fosfato de dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADP™),
cuja unica diferenca é o fosfato na posicao 2’ da ribose (Figura 14).
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Figura 14 - NAD*, NADP*, NADH ¢ NADPH.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 452.



O NAD" e o NADP" sio agentes oxidantes, eles capturam um fon
hidreto (H:) do substrato, que ¢ adicionado a posi¢ao C-4 do anel piridinico
(Figura 15). O restante da molécula serve apenas para ligar a coenzima
na posicao apropriada da enzima. Ja o NADH e o NADPH sao agentes
redutores, funcionando com doadores de hidreto para o substrato (Figura
16). Eles atuam em reagoes de oxidagao e redugao que envolvam alcodis
ou compostos carbonilicos.

Oxidacao do substrato
Redugao da coenzima

Figura 15 - Mecanismo da oxidagio promovida pelo NAD* ou NADP*.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 454.
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Figura 16 - Mecanismo da redu¢ao promovida pelo NADH e NADPH.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 455.

’

Alcool desidrogenase

A enzima alcool desidrogenase atua na ultima etapa da fermentagao
alcodlica, convertendo o acetaldeido em etanol. Sabendo que essa enzima
utiliza 0 NADH como coenzima, proponha um mecanismo para esta reagao.
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COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

O acetaldeido precisa ser reduzido para ser convertido em etanol, logo
o NADH funcionard como um doador de hidreto para o substrato. No
momento que o NADH doa o hidreto, este ¢ um nucleéfilo que se adiciona
a carbonila do acetaldeido. A ligagao n carbono-oxigénio é rompida e o
oxigénio captura um hidrogenio acido (H") de um residuo de aminoacido
no sitio ativo da enzima.

VITAMINA B5 — ACIDO PANTOTENICO

O acido pantoténico ou vitamina B5 é encontrado principalmente na
carne vermelha e em graos integrais (Figura 17). Sua estrutura é precursora
da coenzima A (CoASH), cuja principal fun¢ao no organismo ¢ transportar e
ativar grupos acila. A CoASH é composta e adenosina monofosfato (AMP),
pantotenato e um residuo de cisteina (Cys) descarboxilado (Figura 18).
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Figura 17 - Acido pantoténico e suas fontes.
Fonte: http:/ /upload.wikimedia.otg/wikipedia/commons/thumb/6/69/Pantothenic_acid_
structure.svg/249px-Pantothenic_acid_structure.svgpng
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Figura 18 - Coenzima A (CoASH).
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 463.

Em meio fisiolégico os acidos carboxilicos encontram-se ionizados na
forma de carboxilato. Essa forma é carregada negativamente, o que inibe
a aproximacao dos nucleéfilos. A coenzima A resolve este problema con-
vertendo o carboxilato em um tioéster, que sao muito mais reativos. Um
exemplo ¢ a enzima piruvato-desidrogenase, ela converte o piruvato em
acetil-CoA utilizando como coenzimas a TPP, o lipoato e a CoASH (Figura
19). A'TPP atua da mesma forma que na piruvato-descarboxilase, entretanto,
ndo transfere o acetato para o H" e sim para o lipoato. O lipoato por sua
vez transfere o acetato para a CoaSH numa reagao de transesterificagao,
formando a acetil-CoA. O lipoato ¢ regenerado pelo FAD e o FADH, ¢é
regenerado pelo NAD™.
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Figura 19 - Mecanismo da piruvato-desidrogenase.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 463.
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VITAMINA B6 — PIRIDOXINA

A piridoxina ou vitamina B6 é encontrada em maiores quentidades na
carne, graos integrais, nozes, castanhas e banana (Figura 20). A sua defi-
ciéncia causa anemia, sendo que em casos mais graves pode causar ataques
de eplepsia e morte.
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Figura 20 - Legenda: Piridoxina e suas fontes.
Fonte: http:/ /upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/ ff/Pyridoxine_structure_ver2.
svg/750px-Pyridoxine_structure_ver2.svg.png

A sua coenzima ¢ o fosfato de piridoxal (PLP), um aldeido da piridina
que encontra-se sempre ligado a um residuo de Lys da enzima, por meio
de uma ligagao imina (Figura 21).
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Figura 21 - Piridoxina, fosfato de piridoxal e PLP ligada 4 enzima.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 467.

A PLP é uma enzima muito utilizada em rea¢des que envolvem aminoa-
cidos. Ela catalisa reacoes de descarboxilagao, transaminacao, racemizacao,
quebra da ligagao C C,; e a,3-eliminagio. Como ela pode catalisar tantas
reacOes diferentes num mesmo substrato que ¢ o aminoacido? Isto ira de-



pendar da conformacao assumida pelo aminoacido quando ligado a PLP.
Inicialmente o aminoacido se liga a PLP por uma reacio de transiminagao,
onde a imina inicial da PLP com o residuo de Lys é rompida e se forma uma
nova imina com o aminoacido (Figura 22). A nova imina formada possui
giro livre na ligagdo C_N, o que permite trés conformagdes nas quais os
orbitais da ligacdo a ser rompida encontrem-se paralelos aos orbitais p do
sistema conjugado. Assim, quando a ligagdo é rompida o orbital p vazio
resultante ¢ estabilizado pela sobreposi¢ao com os orbitais p do sistema
conjugado da PLP, estabilizando assim o intermediario. Desta maneira as
ligagoes que podem ser rompidas sao: C H, C COO e C_R (Figura 23).
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Figura 22 - Reacio de transiminagio.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 468.
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Figura 23 - Sitios de quebra e conformagdes da PLP ligada ao aminodcido.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg.
473 (modificada).



Na reagdo de descarboxilagio € a ligagio C_ COO™ que € rompida,
logo o carboxilato encontra-se paralelo ao sistema p conjugado. O par de
elétrons do oxigenio forma nova ligagio n com o carbono, liberando CO,,
sendo que isso s6 € possivel porque os elétrons da ligagio C, COO" sio
deslocalizados no sistema conjugado, quebrando a aromaticidade do anel
piridinico. A captura de um hidrogénio acido de outro residuo de aminoacido
no sitio ativo retoma a aromaticidade do anel, e um reacio de transiminacio
regenera a PLP-enzima e libera o aminoacido descarboxilado (Figura 24).

transimination p,0
with E —(CH,),NH
CH, 2)aNH2

PLP-Aminoicido PLP-Enzima

Figura 24 - Mecanismo da descatboxila¢io de aminodcidos pela PLP.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 469.

Na reagao de transaminacio, etapa comum ao metabolismo de todos
os aminoacidos, € a ligacio C_H que ¢ rompida pela captura do H_ por
uma residuo de aminoacido de carater basico no sitio ativo. Novamente
o par de elétrons de ligacao rompida ¢ deslocalizado através do sistema p
conjugado, rompendo a aromaticidade do anel piridinico. Ao retomar a
aromaticidade pela captura de um hidrogénio acido da enzima, é formada
nova imina entre C =N, que ao ser hidrolizada converte o aminoacido em
a-cetodcido e conseva o grupo funcional NH, ligado na PLP formando a
piridoxamina. A reacdo pode ser revertida transferindo o grupo NH, para
outro a-cetoacido, realizando desta forma a transaminacao. A PLP faz o
papel de transportador do grupo amino (Figura 25).
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Figura 25 - Mecanismo da transaminagio catallsado pela PLP.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed.,, Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25,

pg. 469-470.

Outra reagdao que ocorre com a quebra da ligacdo C_H ¢ a racemiza-
¢ao. Nela o hidrogénio é capturado por um residuo bésico de aminoacido
no sitio ativo da enzima e o par de elétrons ¢ deslocalizado pelo sistema
p conjugado da PLP. O C_que era sp’ e apresentava estereoquimica S ¢é
convertido em sp?, perdendo sua esteroquimica. Ao recapturar o hidrogénio
acido, sua entrada pode se dar por ambos os lados do plano da ligagao sp?,
0 que gera uma mistura em igual quantidade dos isomeros R e S, ocorendo
portanto uma racemizacao (Figura 26).
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H o E
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N, N.
HCA H H
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PO I t _, PO transimination | P,0’ + RCHCO™
P a with E— (CHp),NH,
IN” CH4 N""cH, IN” CH;, IN” SCHy  *NHj
H H it racemized
amino acid

Figura 26 - Mecanismo da racemizagéo catalisado pela PLP.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Orgénica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25,

pg 472.



Quimica de Biomoléculas

Um exemplo de quebra da ligagio C, C, ocorre com os aminodcidos
Ser e Thr. Nesta reacao um residuo de aminoacido basico da enzima cap-
tura o hidrogénio da hidroxila, formando o aldeido e quebrando a ligacao
C,.C,- O par de elétrons da ligagio ¢ estabilizado através da deslocalizagio
pelo sistema p conjugado da PLP. Em seguida ¢ capturado um hidrogénio
de um residuo 4cido. A transiminacao libera como produto o aminoacido
glicina. Quando o substrato ¢ a Ser, o aldeido liberado ¢ o formaldeido, que
¢ logo capturado pelo tetraidrofolato (THF) (Figura 27).

Bi—y
! BH B:
D g : 3 i
RCHT_tl:HCO‘ CHCO™ (|JH2C0' ((IIHz)..
N = fN\H ac
o . 0 9
PO | transimination _ p,0y + CHCO
+H H3 ‘E CH3 *NHS
glycine

|

i RéH

Figura 27 - Mecanismo da quebra da ligagio C_ C, catalisado pela PLP.

Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 472.

VITAMINA B7 - BIOTINA

A biotina, também chamada de vitamina B7 ou vitamina H, é a tinica que
nao necessitamos ingerir, pois ¢ normalmente produzida pelas bactérias da
flora intestinal. Entretanto ocorrem casos raros de deficiéncia de biotina em
pessoas que ingerem grande quantidade de ovo cr, pois a proteina avidina
se liga na biotina, impedindo que ela exerca a sua fungdo como vitamina.
Fontes abundantes de biotina sao ovo (frito ou cozido) e figado (Figura 28).
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)J\ Biotina

IR e (vitamina B;)
H H

iy~ " COOH

e
|

Figura 28 - Biotina e suas principais fontes.
Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f9/Biotin_structure_
JA.png/800px-Biotin_structure_JA.png
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A biotina age como coenzima quando ligada a enzima por uma ligagao
amida com um residuo de Lys (Figura 29).

O O

HN NH HN NH

I I
S CHzCHzCHzCHzCO— S CH2CH2CH2CH2CNH(CH2)4E

Biotina . .
Biotina-Enzima

Figura 29 - Biotina ligada a enzima.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 465.

A biotina catalisa rea¢oes de carboxilacio em carbono adjacente a uma
carbonila. A enzima piruvato-carboxilase utiliza a biotina para converter o
piruvato em oxaloacetato, enquanto que a enzima acetil-CoA-carboxilase
utiliza a biotina para converter a acetil-CoA em malonil-Coa. Além da bio-
tina, essas enzimas necessitam de bicarbonato, Mg>" e ATP. A func¢io do
Mg*? é reduzit as cargas negativas do ATP para que este possa ser atacado
pelo bicarbonato como nucleéfilo, formando um bicarbonato ativado e
ADP. Em seguida o bicarbonato ativado, ligado ao Mg™ ¢ atacado pela
biotina que age como nucleéfilo, o fosfato ¢ um bom grupo abandonador,
sendo eliminado numa substituicao acilica nucleofilica. A carboxibiotina
formada sofre entio um ataque nucleofilico do enol do substrato, no
exemplo acetil-CoA, formando malonil-CoA e a biotina sai como grupo
abandonador (Figura 30).
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Figura 30 - Mecanismo da carboxilagdo catalisada pela biotina.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap. 25, pg. 466.

O acido félico ¢ sintetizado pelas bactérias, mas nao pelos mamiferos,
por isto necessitamos ingeri-lo em nossa dieta. Suas principais fontes sao
espinafre, aspargo, feijao, ervilha, lentilha e figado (Figura 31).
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Figura 31 - Acido folico e suas principais fontes.
Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/85/Folicacid2.png/729px-
Folicacid2.png

A coenzima do 4acido félico ¢ o tetraidrofolato (THF), que catalisa as
reagdes de transferéncia de grupos com apenas um atomo de carbono.
Os grupos que podem ser transferidos sio metila (CH,), metiléno (CH,)
e formila (HC=0). O THF resulta da reduc¢ao de duas ligaces duplas do
acido félico (Figura 32).
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NHCHCH,CH,CO™ NHCHCH,CH,CO™
\w_l o I i
p-aminobenzoic  COO COO
acid e S —
glutamate
Acido Fdlico Tetraidrofolato
THF

Figura 32 - Tetraidrofolato (THF).
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 476.
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Na verdade, a ligacio do THF com os grupos a serem transferidos
resulta em seis coenzimas diferentes. A N°-metil-THF transfere o grupo
metila, a N°, N'"-metileno-THF transfere o grupo metiléno, as outras quatro
transferem o grupo formila (Figura 33).

ESeNrs o e ol

\
CH; NHR O H,C—NR O He-NR
N°-methyl-THF NS,N")-metherne-THF NS,N1°-methenyI-THF
H H
HQNYN N HzNYN N
HN | HN |
N N
o H o |
CH NHR IT]—R (IfH NHR
O CH NH
N°-formyl-THF N'°-formyl-THF (”) N°-formimino-THF

Figura 33 - Seis coenzimas derivadas do tetraidrofolato (THE).
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 25, pg. 476 ¢ 477.

Um exemplo de reagao catalisada pelo THF ¢ a da enzima timidilato-
sintase que converte a uridina em timidina. Inicialmente um grupo Cys da
enzima age como nucleéfilo atacando o carbono 3 da uridina. Em seguida
o fon enolato formado na uridina ataca o N°, N'"-metileno-THF via C_
formando uma ligagao covalente. O hidrogenio do C_ da uridina é removido
por um residuo de aminoacido basico no sitio ativo da enzima, quebrando
a ligacao uridina-THE. Por fim a transferéncia de um fon hidreto para a
uridina forma a timidina e diidrofolato (DHF). Posteriormente o DHF ¢é
regenerado a THF (Figura 34).
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Figura 34 - Mecanismo da transferéncia de metila pelo THE
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 478.

A cobalamina ou vitamina B12 nao é sintetizada por animais ou plantas,
sendo apenas sintetizada por alguns microorganismos. Nos precisamos
ingeri-la em quantidade bem pequena, mas as melhores fontes conhecidas
sdo todas de origem animal. F raro alguém apresentar quadro de deficiéncia
em vitamina B12, sendo alguns casos registrados apenas em vegans, que
nao ingerem nenhum produto de origem animal. Para esse tipo de dieta
vegetariana radical é necessario a ingestao de suplementos de vitamina
B12. A deficiéncia em vitamina B12 causa anemia perniciosa. As fontes
da maior concentracao de vitamina B12 sdo crustaceos, moluscos, carne e
ovos (Figura 35).



Cobalamina (vitamina B,,)
R=H,0,CN- ou HO

Figura 35 - Cobalamina e suas principais fontes.
Fonte: http:/ /upload.wikimedia.otg/wikipedia/commons/thumb/e/ec/Cobalamin.png/479px-
Cobalamin.png

A estrutura da cobalamina possui um anel porfirinico semelhante ao
heme da hemoglobina ou ao anel da clorofila, s6 que ao invés do Fe (III)
ou do Mg (II), o atomo no centro do anel é o Co (IlI). Na estrutura da
cobalamina temos coordenado ao cobalto um grupo ciano (C=N), hidroxi
(HO) ou aquo (H,0). Na coenzima B12 esse grupo ¢ substituido por um
5’-desoxiadenosil (Figura 30).



H CH,0H

Figura 36 - Coenzima B12.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 474.

A coenzima B12 ¢ a unica que catalisa reagoes de rearranjo. Enzimas
como a metil-malonil-CoA mutase que catalisa o rearranjo do grupo car-
boxilato da metil-malonil-CoA em succinil-CoA, ou a diol-desidrase que
catalisa o rearranjo da hidroxila do 1,2-propanodiol formando o hidrato que
depois perde agua formando propanal utilizam a coenzima B12 (Figura 37).
O mecanismo do rearranjo ¢ extremamente simples, envolvendo radicais
livres. A ligagdo cobalto-CH, se rompe formando um radical livre, este radi-
cal por sua vez captura um hidrogénio radicalar do substrato, que rearranja
para o radical mais estavel e finaliza capturando o hidrogénio radicalar e
regenerando a coenzima (Figura 38).
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Figura 37 - Reag¢bes de rearranjo catalisadas pela coenzima B12.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4°. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 474.
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Figura 38 - Mecanismo de agdo da coenzima B12 na diol-desidrase.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Orgéanica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2000, cap. 25, pg. 474.

A vitamina C ou 4cido ascérbico ¢ sintetizada nas plantas e no figado
dos vertebrados, com excec¢ao dos primatas (macacos e seres humanos) e dos
porquinhos-da-india. Por esse motivo necessitamos obté-la em nossa dieta.
As fontes mais ricas em vitamina C sao a ameixa kakadu, o camu-camu, a
rose hips, a acerola, seguidos da pimenta vermelha, brocolis, kiwi, laranja,
limao, alho, tangerina, lima e tomate cru (Figura 39). A vitamina C participa
da sintese do colageno, além de ter atividade antioxidante no nosso organ-
ismo. Sua deficiéncia causa lesai de pele, sangramento da gengiva, perda de
dentes, e cura mais lenta das feridas, numa doenca denominada escorbuto.
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Figura 39 - Ascorbato e suas principais fontes.
Fonte: Fotomontagem do autor.

A biossintese do acido L-ascérbico inicia com a oxidagao da D-glicose
a acido glicoronico, seguida da redugao a acido L-gulonico, que forma uma
y-lactona e oxida para Acido L-ascérbico (Figura 40).
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HO—-H HO—-H e I il | T O
H——O0H H——O0OH H——O0OH H——O0H
H——0H H—1—0OH H——OH HO—1-H
' ' CH,OH
p-glicose acido L-gulénico
- = llactonase
]
CH,0H \ CH,0H CH,OH
H——OH H——OH H——OH
O oxidacao O oxidase Y
O O OHHO=0
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acido L-desidroascorbico acido L-ascorbico v-lactona
vitamina C

Figura 40 - Biossintese da vitamina C.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 20006, cap. 22, pg. 364.

185



A vitamina C ndo atua como coenzima. Entretanto ela é um importante
antioxidante no meio aquoso, seqiiestrando radicais livres e se convertendo
em semidehidroascorbato, que desproporciona em ascorbato e dehidro-
ascorbato, que pode ser regenerado pela glutationa ou oxidado a oxalato e
treonato (Figura 41).
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Figura 41 - Atividade antioxidante da vitamina C.
Fonte: Desenhado pelo autor com o programa ChemWindows.

A vitamina D também nao é precursora de coenzimas. Entretanto
ela ¢ fundamental para a absor¢ao de calcio pelos ossos. Ela € sintetizada a
partir de um derivado do colesterol, bastando para isso a exposi¢ao ao sol.
A falta de vitamina D causa uma doen¢a denominada raquitismo, caracter-
izada pelo crescimento atrofiado e deformagao dos ossos. Uma boa fonte
de vitamina D sdo peixes de aguas frias, por terem teor maior de gordura
como sardinha, atum, salmao, além de ovos, figado, 6leo de figado de ba-
calhau e cogumelos (Figura 42).



Figura 42 - Vitamina D e suas principais fontes.
Fonte: Fotomontagem do autor.

A vitamina D3 colecalciferol ¢ sintetizada em nossa pele a partir do
7-desidrocolesterol, através de duas reagoes periciclicas. A primeira delas
¢ uma reagao eletrociclica que promove a abertura do segundo anel de
seis membros, e ocorre em condi¢des fotoquimicas, sendo catalisada pela
luz UV do sol. A pré-vitamina D3 sofre entdo um rearranjo sigmatropico
para formar a vitamina D3 (Figura 43). A vitamina D3 ainda nao é a forma
ativa, sendo necessarias ainda duas hidroxila¢Ges sucessivas, que ocorrem
a primeira no figado e a segunda nos rins (Figura 44).

» Sintese da vitamina D
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pro-vitamina D, o™ vitamina D;

Figura 43 - Biossintese da vitamina D3.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Lehninger s Principles of Biochemistry. 4th Ed. Pg. 360 (adaptada).



» Conversao na forma ativa
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Figura 44 - Conversio da vitamina D3 na sua forma ativa.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Lehninger’s Principles of Biochemistry. 4th Ed. Pg 360 (adaptada).

A vitamina D pode ser sintetizada de fontes vegetais a partir do si-
tosterol que ¢ o principal esterdide das plantas, dando o sitocalciferol ou
vitamina D5, ou a partir de fungos cujo principal esteréide é o ergosterol,
formando o ergocalciferol ou vitamina D2 e o 22-diidro-ergocalcferol ou
vitamina D4. Todas essas formas de vitamina D possuem a mesma func¢ao
metabolica (Figura 45).

HO"

HO" HO
Ergocalciferol 22-diidro-ergocalciferol Sitocalciferol
(vitamina D,) (vitamina D) (vitamina D)

Figura 45 - Vitaminas D2, D4 e D5.
Fonte: Desenhado pelo autor com o programa ChemWindows.
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VITAMINA E - TOCOFEROL E TOCOTRIENOL

A vitamina E ¢ na verdade um conjunto de quatro tocoferdis e quatro
tocotriendis, cuja diferenca estrutural esta na quantidade e posi¢do das
metilas do anel aromatico (Figura 40).

ct-Tocoferol B-Tocoferol
HO HO
O Q\/()\Nw\/\)\
¥-Tocoferol B-T ocoferol

o-Tocotrienol B-T ocotrienol

HO HO

= = = o = = o

7-T ocotrienol 5T ocotriend
Figura 46 - Tocoferdis e tocotrienois.

Fonte: Desenhado pelo autor com o programa ChemWindows.

As principais fontes de tocoferdis sao nozes, améndoas, 6leos vegeteis
e gérmen de trigo (Figura 47), ja os tocotriendis sao encontrados em grande
quantidade nos cereais, azeite de dendé e na casca do arroz (Figura 48).

Figura 47 - Principais fontes de tocoferdis.

Fonte: Fotomontagem do autor

http://4.bp.blogspot.com/_joB4nwAabZ0/TSI6tivoHST/ AAAAAAAAAHA /aUMCLBnT8aE/
$1600/nozes.jpg, http://embalagemsustentavel.com.br/wp-content/uploads/2010/01/1iza03.jpg,
http://oglobo.globo.com/fotos/2009/11/10/10_MHG_saude_linhaca91.jpg
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Figura 48 - Principais fontes de tocotriendis.
Fonte: Fotomontagem do autor
http://4.bp.blogspot.com/-fMxzKAYmwc4/TZojIGWWOIl/ AAAAAAAAA1g/IXLOQ-3ch3M/
$1600/adende2.jpg, http://ctistianaarcangeli.com.br/media/images/cereaisint.jpg
http://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Morango/MorangoSemiHidropo-
nico/Imagens/sp12fig5.jpg

A vitamina E ndo atua como coenzima. Sua principal fungio é como
antioxidante nos meios lipofilicos como as membranas celulares, pois sua
estrutura com um anel fendlico polar e uma cauda apolar permita que ele
se posicione na interface da membrana celular, regenerando os lipidios

que forem oxidados. Em seguida ela prépria é regenerada pela vitamina C
(Figura 49).
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Figura 49 - Atividade antioxidante da vitamina E.
Fonte: Desenhado pelo autor com o programa ChemWindows.

A vitamina K filoquinona e K, menaquinona sio as tGnicas vitaminas
lipossoluveis que originam coenzimas. Elas sao fundamentais para a coagu-
lagao do sangue, sendo que sua deficiéncia causa disturbios de coagulagao.
Entretanto a sua deficiéncia ¢ rara, pois ela € sintetizada por uma bactéria
intestinal, além de ser encontrada em vegetais verdes com brocolis, espi-
nafre e couve-de-bruxelas (Figura 50). Excesso de vitamina K também ¢
prejudicial ao organismo, podendo causar coagulacio anormal do sangue,
ja tendo sido registrado casos em pessoas que ingeriam mais de meio quilo

de brocolis por dia.
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» Vitamina K, — Filoquinona

Figura 50 - Vitaminas K1 e K2 e suas principais fontes.

Fonte: Estruturas desenhados pelo autor com o programa ChemWindows.

Fotomontagem do autor: http://www.loja.jardicentro.pt/images/horticolas/jardicentro_semen-
tes_espinafre_gigante_inverno.jpg, http://www.fontedigital.com/wp-content/uploads/2011/01/
brocolis.jpg, http://1.bp.blogspot.com/-EhYnWhZqSn8/TfS6BNpG11I/AAAAAAAAF5E/
ESz-_wDI57U/s1600/ couve%2Bde%2Bbruxelas.jpg

A forma ativa da vitamina K ¢ a coenzima KH,, que age catalisando
as reagoes de carboxilacio no carbono-y dos residuos de glutamato das
proteinas responsaveis pela coagulacio do sangue, prototrombinas. O
mecanismo envolve a perda do hidrogénio acido fenélico para um residuo
basico de aminoacido, seguida do ataque ao oxigénio formando anel di-
oxetano, que colapsa gerando uma base forte o suficiente para capturar o
hidrogénio y do glutamato. O carbanion formado ataca o CO, formando
o y-carboxiglutamato e a vitamina K protonada perda agua formando o
epoxido da vitamina K. Com duas carboxilas o glutamato pode se ligar mais
efetivamente no calcio, coagulando o sangue (Figura 51).
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Figura 51 - Mecanismo da carboxilagao catalisada pela vitamina KH2.

Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica. 4*. Ed., Vol. 2. Pearson Prentice Hall, 2006, cap.
25, pg. 481.

Como vimos, as vitaminas sao fundamentais para o bom funciona-
mento de nosso organismo. Embora nem todas produzam coenzimas, todas
participam ativamente dos processos bioquimicos. Dentre as vitaminas
hidrossolaveis, apenas a vitamina C nao gera coenzima, isso se justifica ja
que a maioria das reagdes enzimaticas ocorre em meio aquoso. Ja entre as
lipossoluveis, apenas a vitamina K gera coenzima.



Na aula de hoje aprendemos sobre as vitaminas e as coenzimas. Vimos
que todas as vitaminas sao fundamentais para o bom funcionamento de
n0sso organismo, mas que nem todas as vitaminas produzem coenzimas.
As coenzimas funcionam em conjunto com as enzimas, aumentando os
tipos de reagdes organicas que podem ser catalisadas, com isomerizagdes,
carboxilacoes, descarboxilacoes, oxidacoes, reducdes e transferéncia de
grupos de uma molécula para a outra.

1- A enzima acetolactato-sintase catalisa também a reagao do piruvato com
o a-cetobutirato, produzindo a-aceto-a-hidroxibutirato. Para isso a enzima
utiliza a TPP como coenzima. Proponha um mecanismo para essa reacao:
2- A enzima transcetolase utiliza a TPP para catalisar a reacdo da xilulose-
5-fosfato com a ribose-5-fosfato dando gliceraldeido-3-fosfato e sedo-
heptulose-fosfato. Proponha um mecanismo para esta reagao:

3- A enzima diidrolipoato-desidrogenase utiliza o FAD para converter o
diidrolipoato em lipoato. Proponha o mecanismo desta reagao:

4- A enzima succinato-desidrogenase utiliza o FAD para converter o suc-
cinato em fumarato. Proponha o mecanismo desta reagao:

5- A enzima NADH desidrogenase utiliza 0 FMN para converter o NADH
em NAD". Proponha o mecanismo desta reacio:

6- Proponha um mecanismo para a redugio do lipoato pelo FADH.:

7- A enzima malato-desidrogenase utiliza o NAD™ para converter o malato
em oxaloacetato. Proponha o mecanismo desta reacao:

8- A enzima homosserina-desidrogenase utiliza o NADPH para converter
o B-aspartato-semialdeido em homosserina. Proponha o mecanismo desta
reacao:

9- A enzima piruvato-carboxilase utiliza a biotina para promover a carboxi-
lagao do piruvato em oxaloacetato. Proponha o mecanismo desta reagao:
10- A enzima acetil-CoA-carboxilase utiliza a biotina para promover a car-
boxilagiao da acetil-CoA em malonil-CoA. Proponha o mecanismo desta
reacao:

11- A enzima tirosina-aminotransferase utiliza a PLP para transferir o
grupo amino da tirosina para o a-cetoglutarato. Proponha o mecanismo
desta reacgio:



12- A enzima glutamato-mutase utiliza a coenzima B12 para converter o
B-metil-aspartato em glutamato. Proponha o mecanismo desta reagao:
13- A enzima metil-malonil-CoA mutase utiliza a coenzima B12 para
converter a metil-malonil-CoA em succinil-CoA. Proponha o mecanismo
desta reacio:

14- A enzima diol-desidrase utiliza a coenzima B12 para converter o 1,2-pro-
panodiol em propanal. Proponha o mecanismo desta reagio:

15- A enzima homocisteina-metil-transferase utiliza a coenzima N>-metil-
THEF para converter a homocisteina em metionina. Proponha o mecanismo
desta reagao:

(.

Na proxima aula vamos aprender na pratica sobre as enzimas e vitaminas.
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