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VITAMINAS E COENZIMAS

O objetivo da aula é o de apresentar as vitaminas hidrossoluveis, do complexo B, como
precursoras de coenzimas, moléculas estas que desempenham funcdes bastante especificas no
metabolismo. Coenzimas sdo participantes obrigatérios de certas reagdes enzimaticas,
exatamente aquelas para as quais a reatividade prdpria das enzimas é insuficiente para criar um
“mecanismo” para que a transformacao metabdlica ocorra. Desta maneira, verifica-se que cada
coenzima participa de um tipo especifico de reacdo quimica, muitas vezes independentemente
de se tratar de metabolismo de carboidrato, de lipideo ou de aminoacido. As manifestacdes da
caréncia nutricional de qualquer das vitaminas do complexo B revelam que alguma etapa das
vias metabdlicas comprometidas depende de mecanismo de reacdo envolvendo a coenzima

formada a partir daquela vitamina. O quadro abaixo é ilustrativo destas correlagdes:

MECANISMOS DE REACOES ENZIMATICAS
VITAMINAS E COENZIMAS

Tiamina (Bl) TPP CHO
Riboflavina (B2) FAD; FMN @ ; Hidreto(:H")
Jiacina; Ac.Nicotinico NAD; NADP Hidreto
Acido Pantoténico CoA Acila
Piridoxina (B6) PLP RNH
vit. Bl2 Coenz. Bl12 H e Alquila
Biotina Biocitina CO,
Ac. Félico THF L5 Loy

O quadro ainda mostra duas propriedades gerais das coenzimas. 1- A vitamina precursora deve
ser modificada estruturalmente, para adquirir a funcdo de coenzima, o que ocorre com gasto

de um ou mais ATP que agem como doadores de grupos fosfato (fosforilacdo) ou de AMP



(adenilagdo). 2- As enzimas dependentes de coenzima sdo inativas (apoenzima) enquanto ndo

ligarem a coenzima, manifestando atividade apenas quando ligadas (holoenzimas).

As vitaminas do complexo B ndo se acumulam no organismo, com exce¢ao da vitamina B12,
que fica armazenada no figado. Quando em excesso na dieta, estas vitaminas sao eliminadas

pela urina e fezes, permanecendo no organismo apenas a por¢ao transformada em coenzima.

Apesar dos cofatores enzimaticos inorganicos, alguns mostrados na tabela abaixo, ndo serem
estruturalmente correlacionados as coenzimas, é interessante menciona-los no contexto desta
aula por terem também papel fundamental em vdrias vias metabdlicas. Além disto ilustram o
fato de que algumas enzimas, por ndo terem reatividade prépria para promover a catalise de
certas transformacdes quimicas, precisam formar complexos com ions metalicos para
manifestar atividade catalitica. A tabela dd exemplos de algumas destas enzimas e seus

cofatores obrigatdrios.

COFATORES ENZIMATICOS

Cu™ Citocromo oxidase
Fe'? Fe™Cit. oxidase; Catalase; Peroxidase
K Piruvato quinase (PK)

Mg Hexoquinase; Gluc-6-P-ase; PK

Mn** Arginase

Mo Dinitrogenase

Ni* Urease

Se Glutationa Peroxidase

Zn"t Anidrase COy; Carboxipeptidases; ECA

Por exemplo, a presenca de ions Mg** é obrigatéria em praticamente todas as reagdes de
fosforilacao ou adenilagcdo em que os grupos transferidos sdao doados pelo ATP.

Esta aula, que antecede o estudo mais detalhado das vias metabdlicas dos principais
compostos dos organismos vivos, procura introduzir o conceito de coenzima como molécula
capaz de desempenhar funcao especifica e insubstituivel, cada uma criando mecanismo de
reacao que segue padrao conhecido da quimica organica. A aula sé tem sentido como

preparatéria para o estudo de metabolismo, e pressupde duas atividades:

a) Leitura do material oferecido no arquivo pdf anexo, que descreve caracteristicas relevantes
de cada vitamina e coenzima correspondente. Livros de bioquimica e material disponivel na
internet podem ampliar o contetido do arquivo disponibilizado como anexo. Para esclarecer

possiveis duvidas, hd informacao oferecida como Material Acessdrio.



b) Apds as leituras preparatdrias, algumas questdes devem ser respondidas sobre o papel das
vitaminas do complexo B como precursoras das coenzimas. Esta atividade pressupde
participacao ativa do aluno no processo de entendimento do assunto, inclusive com busca de

informacgao adicional em alguns casos.

Material Acessorio

1) Oxidacdo/reducdo: um atomo ou molécula sofre oxidacdo quando doa elétrons para um

aceptor, seja um atomo ou molécula. Diz-se, portanto, que o aceptor sofre redugdo. Em muitas
das oxidorreducdes associadas a processos metabdlicos, os elétrons migram em direcdo ao O,,
agente oxidante forte considerado o aceptor final de elétrons. Na cadeia transportadora de
elétrons mitocondrial, por exemplo, os elétrons chegam ao O; apds passarem por diferentes
moléculas carreadoras que sofrem alternativamente redugdo, quando recebem o(s) elétron(s),
e oxidacdo, regenerando-se quando doam os elétrons recebidos. Energia é liberada no processo
de transporte de elétrons, que depende da carga do elétron, da diferenca de potencial de

oxidorreducao das moléculas envolvidas e de suas respectivas concentracées.

2) fon hidreto: um dtomo de H é composto por um préton e um elétron, sendo neutro. Este
elétron ocupa orbital 1s, que pode conter até 2 elétrons. Quando o atomo de H perde seu
elétron forma-se um préton, H*, como ocorre na ionizagdo dos acidos. Quando um atomo de H
recebe um elétron adicional em seu orbital 1s, forma-se um ion hidreto, que corresponde a um
par de elétrons. Em solucdo, ou em tecidos vivos, os elétrons ndao existem soltos mas ligados a

algum atomo ou molécula. fon hidreto é um agente redutor por exceléncia.
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3) Carbanion/carbocation/radical: a ruptura de uma ligacdo quimica covalente pode ocorrer de

duas maneiras, por homolise ou heterélise. No primeiro caso, cada dtomo envolvido na ligacao
original fica com um elétron da ligacdo rompida, gerando dois radicais (R’) que podem ser iguais
ou diferentes. Na heterdlise, um dos atomos retém o par de elétrons da ligagdo, gerando um
carbanion (R'), e o outro dtomo fica com um orbital vago (R*); apenas moléculas capazes de

estabilizar estes intermedidrios carregados, extremamente reativos, podem sofrer heterdlise.



Carbanions podem reagir com centros eletrofilicos, como carbonos de grupos carbonila de B-

cetoacidos, sendo esta uma propriedade relevante da coenzima TPP, tiamina pirofosfato.

4) Exemplo de mecanismo de reacdo enzimdatica com participacdo de coenzima: a oxidagao de

lactato em piruvato, catalisada pelo lactato desidrogenase, requer a participacdao da coenzima
NAD*, mostrada no diagrama abaixo. Dependendo das concentragGes relativas de piruvato e
lactato no meio de reacao, e das formas oxidada e reduzida da coenzima, pode ocorrer redugao
de piruvato em lactato, com consumo de equivalentes redutores de NADH + H* e producdo
concomitante da forma oxidada NAD*. Como em todas as reacGes de oxidorreducdo, reducdo
de um composto é acompanhada de oxidacdo de outro
OH
H3C—CH—CO0O0® + NAD® — H3C—<|2|—C009 + NADH + H®
Lactato Piruvato

Comparativamente, em uma carbonila R;-C=0 o atomo de C apresenta-se mais oxidado que em
um alcool R3-C-OH. Fica implicito na reacdo indicada acima que, nesta oxidorreduc¢do catalisada
pela lactato desidrogenase, a enzima propriamente nao sofre alteragdo pois, como catalisador,
ela se regenera ao final da reacdo. O diagrama abaixo mostra que o papel da enzima em propiciar
a reacao é por aproximar e posicionar corretamente substrato e coenzima, além de funcionar
como base para abstrair um préton do substrato. No diagrama, a representacao parcial do
centro ativo da enzima estd em azul. A His,gs, corretamente posicionada no sitio ativo da enzima,
age como base, e a Argiz1 interage eletrostaticamente com a carboxila do substrato para
aproxima-lo corretamente da coenzima para que a transferéncia de elétrons ocorra. Se
seguirmos a movimentac¢do dos elétrons indicada pelas setas curvas (mecanismo da reacdo),
perceberemos que os produtos NADH e piruvato serdao formados. Eventualmente, a Hisigs libera

o H*, regenerando a enzima.
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As estruturas completas das formas oxidada e reduzida da coenzima estdo indicadas abaixo. O
nome Nicotinoamida Adenina Dinucleotideo, NAD, reflete a existéncia de dois nucleotideos
unidos por ligacdo fosfodiester, um com a base nitrogenada nicotinoamida derivada da
vitamina niacina, e outro com adenina do ATP gasto na transformacado de vitamina em
coenzima. Notar a carga positiva do N do anel nicotinoamida da forma oxidada do NAD?,
conjugada com a posicdo C, do anel e responsavel por acomodar o par de elétrons doado pelo

substrato na forma de ion hidreto.

Forma oxidada Forma reduzida

H H
H H

3 4 2 ¥

OH OH(oPOP) OH OH(OPOP)
NAD® (NADP®) NADH (NADPH)

Este exemplo, constituido pelo diagrama do mecanismo da reacdo catalisada pela lactato
desidrogenase e pelas estruturas das formas oxidada e reduzida da coenzima participante,
ilustra o papel das vitaminas em originar moléculas reativas, as coenzimas, que participam de
reacOes enzimaticas de forma especifica por apresentarem reatividades quimicas definidas.
Falta mencionar que as coenzimas, como as enzimas, sao regeneradas ao completarem suas
fungGes bioldgicas. No caso do produto NADH + H*, formado na oxidagdo de lactato em
piruvato, o NAD* sera regenerado quando os elétrons do NADH + H* forem passados para a

cadeia transportadora de elétrons, em direcdao ao O,.



