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In 1955,Festenstein et alii(l),isoluram vériac fragges lipfiican da nucosa intog-
tinal do cavulo,Uma destas fragies era sonsivel a 4lculi e apresontava faimas do absox
gao(en ciclohexano) om 272mu,330mu o 400cu.”n ano apéa,crton(2) trabalhznde oo fisa-
do de rato isolou uma subsiincia que apresontava absorggo cspectroscdpica somolhante
a0 conyesto do Me~tensteine.Postericr-entoyCrane ct alii(}),obtiv~ram pela primeir ve:z
una .uincna crist-lizadn a qual ostava corrclacionada con o sictena do transpote de e—
18trons na cadeia respiratérin.Bsia ~:bsiineia rcoeobeun a deunminagZo de Q275 0 aprom
sentnva prepriedades espcotroscédnicas ascnelhantes cos compesios acina citadose«0 estudo
quinico deata ouinona foi recalizado por virios autorea(4,5,5,7)que cstabeleceran a sua
entrutura definitivae

Fbora I'orton(f) e Green(9) tenham localizado a nova quincna en sistemas enzimafie
‘a isolndos do mitoodndrin,a denominacao de mitoquinena sugerida por Crane @:4:32{10)
o Hatofi et alii(1l) & ioprdpria cm  virtude dosta cuincna ter sido isolada dc sistenas
enzinftiocs nac particuladcs.0 térmo ubiq:inona foi adotado por Norten(l) e o de coen—
gina @ pelo grupo de Wiseonsin(3).

A finalidade deste trabalho foi de ostadar as coenzimas em seus diversos aspectos

quindnicos e fazmer uma condensagao da bioccsintes: d8sie composto,

FOMITICLATURA~

I virtude da falta de padrcnizngHo da ncoenclatura das quinchas com uma cadeia i-
Qpr'onéide,a Intornational Union of Purc A plied Chenistry(IUPAC) e a Ccmission on Bic=
chemical Nomenclature da Intornational Union of Bicchenistry(IUB)designaramyen 1961 4u~
ma sub-comissao para erfuder a padronizaggo da nononclatura destes conpostos.in 1964,8
IUPAC o a IUB acataram as sugcstsos 5dbra a nomenolatura das quinonaé apresontadas pela
sub-aomissao con certan restrigaou.

A sub—coni~cao discutiu og seruintes problenass
8) a doaignagao do comprimentc da cndeia lateral isoprendide,

b) os nrmos triviais par: oudh grupo, ‘
c) a dcsig1agzo de membros individrais do enda gru-oe

Parn dosipgrar o comprincnto da cadein lateral isoprenfide,a bace scria o nfinaro de
unidalos inopronicaas en ves de mimors do Atonos de curbon- B uma unidade isopréaica so-
ria denominada “prenil¥..

Dif{culdades foran oncontradsg pola TIPAC e TUB con reopeite A do:ignaggo dos meme
bros individuais do c¢~da grupo de quinonagon virtude de grupo de pezquizadercs de duas
ennolas diforentos dofondercm ponton deo vista sontrirics a duse respeitceUma encola(l)
propgo quoe seja ndotida para a vitunina EyvitnminnK e a coonzima Q o nome genérico do
tocoquinona o as suns abrevint:ras goriam yrespeotivamento, Ty X 0 O.7yon rolaca. As qu
quincnng  foi propaoto ainda quo on conponentes donia s8.ic finoon doaicnﬁdos ccr 08
menne da guinona-n on on ena forna abroviada O=-neA leotra ™" indicaria o nfimoro do uni-



dades isoprencides.A outra escola(II)propSs a manutengao das letras E,Q e K como
parte integrante do 'mome acompanhados do subscrito "n".Um resumo das duas proe-

postas encontra-se abaixo descritos.

PROPOS1(XO NOMBE ABEVIA,XC
I Ubiquinona Qn
11 UblqulnonaQn Qn
. A comissao de nomenclatura reconheceu as duas propostas,embora considerasse

.o . -~
a segunda como a menos desejavel.Ys nomes comuns recomendados e as abreviagoes

para algumas ubiquinonas estao apaixo exemplificados:

NOME COMUM PROPOSIGRO I PROPOSI(XO II
NOME ABRIV § NEME ABREV,

Ubiquinona-50 .

Coenzima-q, Ubiquinona-10 R0 Ubiquinonag, , Q0

Ubiquinona=~30

Coenzima-q, Ubiquinona=6 Qg UbiquinonaQg %

L ..
Quimica da ceenziima Q =

a-Estudos estruturais-

Festenstein et alii(l) descreveram varias substancias nas fragoes lipidicas
insaponificaveis(em KOH alcoolico)de teckdos animais.Um déstes compostos obtido
por cromatografia em alumina,denominado de "SA",foi descrito como substancia ama=
relo-viscosa,com absorgao(em ciclohexano)em 272mu.A analise quimica por diferentss
métodos demonstraram que UYSA" continha 2 atomos de oxigénio e teria a possivel fm
formula molecular de CZ8H4202°D°B estudos polarimétricos e espectrofotométricos,
estes autores sugeriram que "SA" deveria ser um esteroide.A natureza quinanica do
composto foi comprovado pela primeira vez por Crane et alii(3),em 1957.Em seguida
Morton et alii(l3)ampaiando seus estudos sobre "SA",confirmaram a natureza gquinoni

ca do coppesto e determinaram a sua formula ExkEukuErsXx molecudmr CQ#H +Ao com

6673

posto em questao foi atribuido o peso molecular de 642.:sta preparagao,por hidre-

genagao oatalitica,absorveu émoles de HZ pér-mel do composto ce exibiu um potencial



de oxido-redugao Eo= 0.542 V.
Foi proposto para "SA" a estrutura da naftoqiinona com anel quinonico,parcial
ou completamente saturadooNessa etapa de seus trakalhos,tanto o grupo de Morton o
como o de Wisconsin(3)tiveramdificuldades em determinar o péso molecular de seus
respectivos composbos.Uma variedade de mébodo incluindo crioscopia isotérmica,di~
fragao em raios X e processos ebulioscopicosf foram experimentados e 0 peso mo=-
lecular obtido foi de cerca de 530 a 1.0v0O.Trabalhos publicados por Famy et al.(d &
Lester et al.(6) e Wolf et al.(?7) estabeleceram a estrutura da coenzima Q.0Os es-
tudos de Fahmy et al.(l4) foram efetuados em ubiquinonas obtidas de coragao de pe
rco e seu derivado diacetato apresentou um ponto de fusao(p.f.P de 372C.Dados ob-
tidos por hidrogenagao coppleta do diacetato de ubiquinona e da perhidroquinona
(para-perhldroqulnona)sugerem um peso molecular de 890 para a ubiquinona.A anali~
se do diacetato deu uma férmula fundamental de C/5ﬁd804(P.M.-8h9)para a quinona.
Foram referidos,também,dois grupos metoxilas(método de Zeisel)e pelo menos 8 gru-
ros metil-carbono(método de Kuhm=Roth)Segundo estes autores a ubiquinona apresen-
ta a mesma estrutura cromoforica da aurantiogliocladina(2,3-dimetoxi-5,6-dimetil~
benzoquinona) e que a cadeia lateral pode ser Csohgo,com 10 duplas ligag.es e pe-
lo menos 8 grupos metilas,provavelmende,de naturezs isoprendide.Lester et al.(6)
analisarampreparagoes cristalinas da coenzima Qlo(p .f. de 49.92C) e de seu derie

vado déacetato e sugeriram uma formua fundamental 0593900Q(P .M.=863)para a coen-

zima QlO
As determinagoes do grupo alcoila(método de Zeisel)sugeriram 2 grupo metoxik

las por mol do composto.Da oxidagac com o permanganato de potéssio foram identifi
cados acido levulinico,acido acético e acido succinico.A hidrogenagio catalitica
a determinagao do grupo metila (método Kuhn-roth)e analises de difragao de raio-

-X indicaram 10 unidades isoprenicas mnoinsaturadas,com peso molecular de 363.As

coenzimas Q9,Q8.Q? e Q6 foram também estudadas e apresentavam,respectivamente,as

.seguintes formulas meleculares: C54H8201+(p.f. de 45.200),C#9H7401+(p.f. de 372C),

ChylggO, (pef. de 30.52C) e c39u580“(p.,f. de 169C).Foi estaocelecido,tambéem,qae es-
tes compostos tem o mesmo grupo cromoforo que o da coenzima QlC e gue diferem do

homalogo inferior seguinte por uma unidade isoprénica de 5 carbonos.Finalmente,

Wolf et al.(7) estabeleceram a estrutnma molecular da coenzimaQ do grupo Q(I).

coenzima QlO - n=10

‘O coenzima Q9 - n=9
CH,0 CH, ?Hg, coenzima Qg - B= 8
CHy0 : ECH,_-CH:C-—CHL],\H coenzima Q, - n= 7
) coenzima Q6 - n= 6
(1)

0 espectro de absorgao da coenzima Q sugeriu uma semelhanga do grupo cromo=
foro com a 2,3-dimetoxi-5,6~-dimetil-benzoquinona(aurantiogliocladina).Estudos da
ressonancia nuclear magnética(NMR)caracterizaram os protons e indicaram dois CH3".
um Ch, e uma cadeia poliisoprenSide de 10 unidades ligada ao anel benzoguinonico,

3

mas,nao. indicaram a posigao da mesma no anel.UVestes estudos concluiram os autores

4-



pela presenga do proton aromatico,assim cemo de -C:CH2 e -CHZ-CH}.

A redugao e metilagao da coenzima QlO com dimetilsulfato deu um cristal in
color de tetrametoxi derivado.Zste capposto por oxidagao com excesso de permanga
nato em solugao alcalina a 1CCQC produziu o anidrido #etrametoxiftalico(II) o Qu
al por oxldagao com quantidades estequiométricas de permanganate dem acetona,deu
acido 2-metil- -3,4,5,6-tetrametoxifen: lacetlco(III) Foram encontrados,também,com

produto de oxidagao os acidos levulinico e succinico.

Hy N\ /E\o Hy N CHj

" / MO Jew; Coo
CHj “O CH,
(11) , (111)

Bstes estudos foram reforgados pela sintese do 6-farnesil(IV),do 6-geranill
(V),do 6-(3tmetil=2-butenil)(VI),e do 6-fitil(VIl),derivados do 2,3-dimetoxi-5-

metll-benzoqulnona.(lS).

o
|
Ng,Co' - )CHy cy IV - n=3 H CHy oty oy
Hio (05_0‘:: CH2l & V - m=2 H FQ'CH:&—CH;(CHZCHZCHCHI)SF(
VI - n=1 iy
(Iv-vI) (Vi1)

A configuragao trans da dupla ligagao ma dadeia lateral da coenzima Q foi estabe-

lecida por Morton et al.(2) e Isker et al.(16). '
Isler et al.(16)e Gloor et al.(l7)realizaram um excelente meétodo para a sin

tese dos diferentes compostos do grupo da coenzima Y{,cuja cadeia isoprenaide var

javam de 1 a 10.

b=Propriedades fisicas e quimicas(18)

As coenzimas Q6 e Qg tem propriedades fisicas semelhantes,presumindo-se que
todas 8eém o mesmo niucleo cromdoforo dialcoxilado e diferindo somente pelo numero
de unidades de sua cadeia lateral poli15upren61de.sao'compostos de coloragao am
relo-alaranjada e poscsuem propriedades de hidrocarbnetos neutros.Na tabelal esta.o

. [ 4 .
resumidas as consfiantes fisicas das coenzimas Q.
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As diZorangas oncontradsa nos valores da tabela sac atribufdas & voriagoos do con
prinentc dn cadeio isoprendide.Todaas an coenzinan gao solfiveis aponas ros solventes de
lipidooc antr-tante,a ceonzinal (i prenbide sin*é*ino)é roldvel oo 4aua(19).C ponto
do funao das socnzinac Q 81nt6t¢cas abaixo de © e sno todes infericr a 2000,0 enpectro
dan formas oxidndns e reduszidas da cocnzime O.ﬁ ceo mostradas na Tigel. forma cxidada

o%

(o2 otanol)nostra un néximo do absnrgao ena 27brm o isto oxplica a desigmacac originel
“TFadnda por Crane ot nl.(3).0 conmonto aprar-onta ainde upn nnoplo ab S(IP“O on 40rmo
far@oro 50 ¢ un minino de ebo urgao e 220rul.Bm solventes menos molaras,tsl cono

0 oiclohexano,n ab"orggo nézina so desloca para 272mi.Apés » reducac da wincna as fa

i¥:n aQn Pb“o“gao a 27%m e 2 45 mu desaperscon A snrpe um nove pico em 290im,carastes
2otice ua ccearinn reduiidae

As oceroiman pefem ser reduzidas por Ma 205 ,QKBLI’ZH ocn nelo ﬁoidotc malo lenta-
meate on mistura do fcidc ascbrbico-HSl.A quinona rednusida,diasclvida en ciclohoxano
& roneg »bnidnanteo nxidadalt rfnida rooxidagao da coonzima (H (rodu21 la)podn oor xTg
alizada n~ prcsnnga do T'sCl ou Agl.

Te acdalo cou vortcu(ig,é votecoial de Sxido-redugao do ccmposto "SAY,em meio al
ccllize ¢ v f0iln opresendava un valor de B u0.542 Ve Imiretanto,Slater ot al.(20)en
contiraran u- ..ior de o uO.OQJ V par: a coenuiua G,om pil 763 .0 pecicneial final estl
o conzordinsia oca o p:nccmim,ntu de 66¢a-~xduu?30 da cgruzine J ho sicveuu de trang
pcrtc do 0l8tzronze T o o Co e

g iuselancuto du cocnsimn do virtas fontes & usualmonte precodids por susonifica
do pivegrlel nrevine n dantraigne da . .

(4K s]

-~
930 do paveriul on ueio alcalinoesd adigad «g
N L J
ooonzina Q nesee oporngao{21,8)
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Figs1.ESPECTRO DE ABSOR(XO DA COENZIMA Q EM ALEOOL_ABS6LUTO.
Linha eheia representando a forma oxidada e a linha interrompida o espec-
tro obtido apos redugao com KBH, .(18).

ANVESTIGA(XO,DETSERMINACKO E INVESTIGA(KO (18,22)

a- Metodo eepectrofotométrico
O método e baseado na redugao da quinona em etanol e borhidreto e conseque-
nte mudanga da absorgao em 2?5mu.Este simples método e satisfatorio em muitos sf

casos para a investigagao e avaliagao da coenzima Q.

b- Reagoes coiprddas

0 método de Dam-Karr utilizado para a determinagao da vitaminaK tem sido &
plicado com.sucesso para a determinagao da coenzima Q e da plastoquinona.

O teste de Craven foi EEmmikrmdm considerado ser especifico para as quino-
nes contendo um hidrogsnio labil ou atomo de halogenio adjacente ao grupo car=
bonila da quinona.tste teste envolve a uniao da quinona com etilcianoacetato em
meio alcalino.A formagao de um oromoforo neste processo e discutido por Folkers
etalii(23).A reagao da uma coloragao azul-viocleta-escura que muda para marron-
avermelhada.As ubiquinonas poderiam nao responder a este teste,porque sao tetra-
ssubstituidos (17),encontrou-se que a ubiquinona reage com etilocianoacetato por
deslocamento do grupo metoxil e produz um composto colorido,fortemente azul.Des-
de que sao poucas as quinonas que cohem uma extensa cadeia lateral nao polar enm

toios biologicos,como a ubiquinonas,a presenga de substancias positivas ao tes-



te de Craven #em sido um met.dc siples para a pe5gulza da coenzime Q.A Fig.2

apresenta um esguema da reagao:
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Fiz.2.Reacav d¢ etilcianacetgato com coenzima q.
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im adigao aos testes mhnczonaduo,outrau reagoes foram aeucrAtas para a

CO nzima ¢ que,depende de propriedades de oxido-reduqau destes COMPOSTOSe

¢~ Cromatografia
A cromatosrafia em papel tem sido utilizada ccm sucesso para a scparagao
dos homologos da ubiquinona. -
Us métodos cromatcgraficos maisiutilizados.sdon.os que usam papel impreg-

nado com vaselina(24) ou com silicone(550 fluid,da Dow Corning Corp.)(2%).

o
d=Metodo enzimatico

- ~ v'- .

feagoes enzimaticas envolvendo a coenzima § pdem,também,ser usadas para

. - L o o
pesguisa da coen ima § e seus varios homologos sinteticos.

- . €
< sistema NADP-coenzima y-redutase que e sensivel ao amital € especifico

N Ld + '3 ~
para o3 homologzos aa ccenzima 3.

IS0LAN T0 5 pURIFLCALRC  (18)

O processo para o isolamento e purificacao da coen-ima . é relativamente
simples.Apés extragao peletiva ou direta dos lipideos totais,a coenzima Q dég

te extrato e entao purificada por c¢romatografia em Decalsc ou acido ailicico.
ceguida de cristalizagao em etanol ou metanol.A quinona é extraida mais rapi-
damente do material saponificado,tornando mais facil também,a sua purificacgaoce
A saponificacgéo pode _er feita com aOH ou NaOH,em presenga de pirogalol que,a-
ge como untioxidante.A mistura saponificada pode ser extraida com heptanc ou
isooctano.As maiores impureza! identifﬁc&vais,quando ce oxtral com heptano sao
os carotencides e esteroisé que podem ser facilmente removidos por tecnicas cro
rmatosraficas ou por cristalizagéo diterencial.

A extragao direta feitafoom heptano ou isooctanc @ relativamcnte rica em
6.enzimaye.A mistura alcool-dler tem ~ido a mai. eficicnt. para a extracao de
toda a coenzima.Uma grande parte das impurczas qu.: se encontram neste caso &
sao fostolipiaeos quc podem ser repvidos por precipitagao com acetcna sem per
da do material.t a quinona pgda zer facilmente separada dos lipideos acetona-

g-



soliveis,por processos cromatograficos.A vantagem déste método & que a coenzi-
ma nao e exposta a agao de alcali ou a temperatura elevada,durante o isolamen-
to.

A purificagao do extrato inicial pode ser feito em cromatografia em colun|
na.Bardos adsorventes adsorventes foram utilizados como alumina,decalso,flo-
risil,acido silicico.super-cel e polietileno em po.Em geral as quinonas ddsent
vidas em heptano ou isooctano sao adsorvidas em coluna cromatogréfica e gao e
luidas em uma mistura de solventes levemente mais polar do que o heptano.

Apas esta purificagao preliminar as quinonas podem ser facilmente cristai

lizadas em etanol ou metanol.



O1oTnloUuI RO DAL UBLyUENONAS (H1) -

" As ubiquinonas estao largamente distribuldas no reino animal, reino vegetaal
e em microorganlsmos,abrangendo orgunisnos de uacterla ao hcmem.ds quautidades
encontradas estao nas tabelas a aeguir.
"TABELA 2
UBIQUINONAS EM B .CTERIAS

au?ﬁ,i5§ ) TIPO moles/g peso &&cCO
Bacillus subtilis nd -
B. mcgaterium ‘ | nd -
btaphylococus albus nd -
Sarcina lutea - nd -
Corymebacteriumcdiftheriae” ~ " pa” T T T T
Hycosacterium smegmatis 'nd ‘ -
Mycoobacterium tuberculosis nd -
Lactovacillius casei nd . -
Clostridium sporogenes nd .-
Ce perfringens nd - o
hAzotosacter vinéléﬁdiiﬁw&ﬁwwammnuhiawég T 2.6”A—i«“ ~
A.chrococum o g 6.43
Escherichia coli MLy -——- - ommevms e Qg T TUUTTT 0431 CoTT o
E. coll L12 Q8 )
E. coii i Qg 0.41
Proteus vulgaris e - 0.67
Pseudomonas aeruginosa Q9 - 159
P. fluorescens Q9 0.94
P. dentrificans . QlO 1.29
P. fragi ‘ - Q9 cOe4h
P, geniqulatu Qg ~0.70
P. mildenbergii Qg 0.35
P. putida Qq _ 0035
“«erratia marcesceus Q8 -
AerObacyer‘aerogenes 2  Ce72
Pasteureila pseudotuderculosis 3 0.2
Chroyobacter prodigiosum Qg 0.35

hbelcreria catarrhalis Qg 2.05

v




TABELA 2

cont.

ESPLCIES TIPO umoles/g Peso séco
Achromobacter hartlebii Q8~ O.45 °
bydrogenomonas &epe. Qg 0.10
Piobacillus thiooxidans Qg 4,30
T. thioparus Q8 -
BACYERIAS FOTSSINTELICAS
Rhodospirillum rubrum Q9 4.30
Chromatium strain D Q? . 2.9
Chlorobium thiosulfatophilum fd -

TABELA 3

- UBIQUINONAS EM PLANTAS

ESPECIs T1PO umoles/g peso seco
CYANOPHYZEA
Anacystis nidulans nd -
ChLOROPRYTA
Cladophora sp. Q9 0.018
Chlorella 0.020
ENGLENOPHYTA .
knglena gracilis Q8 0.021
REODOPHYTA ’
Polysiphonia sp. Q 0.027
PHAEOPHYTA
Fucus sp. . Q9 P.019
SPuiMATOPHYTA
Spinacia oleacea Q0 0.049
(folhas)
Medicago sativa Qlo 0.023
(espiga)
Zea mayséspiga) Q0 0.068
Zea mays (raiz) . o Q0 0.037
lpomoea batatas(raiz) o - 04029
Solanum tuberosum(tubérculo) 910 0.005
Brassica oleracea(gérmen) - 0.012

Tecoma stans(folhas) - 0.019




AALELA 3

conte.

ESPECLLE

TIPD

" [ 3 ’..Q
'umoles/g pcso seco

Tamrindus anuicum (folhas)

piper betal (f0lhas)

Phascolus rediatus (sementes) -

Soya max (semeutes)
» (4 -~
Zea mays (oieo de semente)

Triticum vulgaris
’ o
(oieo ce wemente)

Allium eaepa(bulbo)

Arum maoglatum
(espadice)

s e

'0.045

0.021
0.015
0.35

lo 40-2.40

1.40

YABELA 4

"UBLGQULNONAS °M FyuSOS

GRUPO., E msPSCILE _ TIPO umolcs/g péso sécov
ACTiOMYCLETOS
Streptomyce:s griseus nd -
PHYCuYCulous )
Mucor corymbifer Q9 0.20
Blastocladiela emersonii nd -
ASCOAYCLTUS
seurospora crassa QlO -
sacharomyces ocerevisae Q6 0.35
S, cavaiier; Q6 -
Se fragiiis Q6 -
Candida utilis(Toruia) Q) 0.5¢
’ \ Q9 10.59
Se.cerevisae Q7 Ce29
S.cerevisae ) QG‘ -
Se ludwigii‘A Q 0.36
Zygosaccaaromyces barkeri Q6 0.33
Pendcillium breviccempactum Q9 -
Penicillium 1ohrisogenum‘ : Q9 : 044 - .
Ashbya gossypii Qg 0.34
Endomyces lindneri Q7 -

Fndomycopsis fibuliger




TABELA 4

cont.

GRUPO E ESPLZCIE 1IPO umoles/g peso seco
Myooderma monosa . . TAQ8 -
Myocoderma monosa Q7 -
Aspergillus fumigatus - Q0 0.58
Gibberella fujkuroi ‘5Q10(H-LO)

BASIDIOMYCETOS
Agaricus campestris Q9 Q.05
Ustilago zea Q9 0.02
0 0.20
* "1ABELA 5
~-UBIYUIRONAS kM INVarT&sBRADOS
ASPECLE 2IpO umoles/g peso 5eco
PROICLOA )
letrahymena pyriformis QS 0.?2
(7 dias) VoL s
T. pyriformis o Qg o 10,45
- (2 dias) ‘
Crithidia fasoiculata % 0.23
Te.pyriforais Qg 0.65
Strigomonas oncopelti Q9 © 0404
Astasia klebsii Qg Oelh
ECHINODERMATA
Ourico do mar . Qlo Ce
INSECTA S o S,
Musca domeztioa: Q9 . 0s32
Pieris rapaé Q9 . 0.27
Sphinx pinastri.” QlO . -

vvvvvv Celerio emphorbitae ~Q10 B -

Anatis ocsellata Yo -

Antheree pernyi Q9 -




ocont.

- BSPEC.E-

TIPO

-umolws/g peso seco

ARRELIDA

Lumbrious terrestris

CxUSIACEA - - -

Homarus americanus(musc.)

Camarao (musc.)

0.001

TABELA 6

UBIQUINCNAS EM VEKTEBxADOS

INFSRIORES

ZSPECIE 86136 TIPO ‘umoles/g péso séco
Galinha coragao Yo 0.075
Galinha coragao o 0.053
Galinha musculo

- da perna %o 0.023
Galinha rinm Qlo Ge.CS53
Galinha gema de ovo Yo 0.007
Pato coragao Qo 0.064
Ra coragao o 0.023
Ra musculo ‘

da perna Qo . 0.011
Bacalhau ooragao Qlo 0.057
Bacalhau £igado %o 0.010
Bacalhau misculo de
. esqueleto %0 0.0024
Lusio ocoracao o 0.064
Lampreia do mar ooragas Yo 0.081
Lampreia do rio coracgao Q0 0.059
Enguia eletrica coragao o 0.079
Truta ooragao Q0 0.065§
. "Yall-eyed pike" coragao Qg 0.009
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TASZLA 7

UBIQUINONAS EM MAMIFEROS

“TECLDO ESPEC1E 1TIPO umoles/g peso umido
coraXo Humano o 0.065
Vaoca Qo 0.085
Porco o 0.038
Cordeiro(3 dias) 0 0.200C
Cavalo Qlo 0. 110
, Cobaia 0.150
Coelho QlO 0.110
Rato Qlo—Q9 0.16C
FluaDo Humano 0 0.015
Vaca Q0 0.040
Porco Q0 0.034
Cavalo R0 0.123-0.014
Cao o0 0.023
Gato QlO 0,015
Cobaia 0.014
Coelho
Rato Q0% -
Camundongo 0.0k5
Rig Bumano QlO 0.C11
Vaca Yo 0.018
Vaca Qo O« Ohiy
Cordeiro Qmo 0.055
Bago Humano Qo 0.008
Vaca Qlo 0.010
Porco Qlo C.022
Cordeiro 0.012
Carneiro 0.010
Pancreas Humano QlO 0.007
Vaca Q 0.012-0.023
Poreco 0.012-0.023
Musculo de Humano 0.003
esqueleto Cerdeiro(3 dias) Q0 0.060
Vaca 0,014
Rato 0.023




BIOSSINIESEe

geral-

0s animais superiores nao sintetizam o anel aromatico a partir de pequenas
unidades de carbono,mas,podem modificar a estrutura de varias substancias cicli-
cas presentes na dieta,dfferindo assim dos animais de vida inferior,quanto a bi-
ossintese dos compostos aromaticos.

A primeira ubiquinona isolada do figado e musculo cardiaco(26,27),mostrou |
ser a 2,3-dmetoxi-5alquil-6-metil-l,4-benzoquinona.0 grupo alquil era Csoﬂsl.co-‘
mpreendendo 10 unidades isoprenaides,no caso das quinanas obtidas do porco e do
boi por Morton et alii(l3|Lester et Crane(26) e Wolf et alii(?7).A vbiquinona de
tecido de rato e de dfficil cristalizagao.%sta preparagao parcialmente purificae
da,apés analise cromatogréfica em fase reversa(26lmostrou ser uma mistura de car

- postos com cadeias laterais C .Por outro lado as quinonas iaoladas(Qee Q7)

) 50 ® ‘a5 i
de levecuras possulam um grupo alquil mais curto,contendo somente 6 ou 7 unidades
‘isoprénicas.Contudo,logo tornou-se evidente que existia uma familia completa de
‘ubiquinohas no tecido animal.Conforme demonstraram Linn el alii,RUégg et 2l1ii,
Diplock et alii e Lawson et alii(29,3C,31,32),0 mesmo ocorria com a série de vi~
tamina Az,em microorganismos.Corroborando com éstes,fatos,foi verificado por Mar
tius e Es.er(33)que a administragao da 2-metil-lf-naftoquinona(menadiona),resul-
tavam,samente no corpo animal,na formagao da vitamina Ka,ap;s acoplamento do can
posto com uma cadeia lateral isoprenaide de 20 carbonos. '
Decde que os animais sintetizam o esqualeno,hidrocarboneto poliisoprénBide
de 30 carbonosjera de se esperar que eles fossem capazes de sinbetizar a cadeia

lateral poiisoprencide da ubiquinona.EBsta hipotese foi posteriormente confirmada.

Cddeia lateral isoprenica-

Apos o desenvolvimento de tecnicas satisfatorias de isolamento e purifica-
gao,a sintese da cadeia latcral foi rapidamente testada no rato,usando acetato-
014.marcado em C, e C2(52,54)e mevalonato-ClQ(Q).Estes estudos mostraram de modo
conclusivo que ambos os substratos eram incorporados na molecula "in vivo" e “in
vivo"(32,35J0 maior componente marcado foi a ubiquinonaQS(Qg)que,foi isolada em
forma pristalina.lste composto foi uegradado por ozonolise e os prudutos aldeiqg

» 3
cos resultantes foram oxidados a acids correspondentes,como se ve na Fige3.
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Fig.3

A acetona e o acido levuinico da cadeia lateral estavem marcados,entretanto,nao fe
encontrado radioatividade em quantidade detectavel no fragmento aromatico(anel éqi
do)isolado como sal cristalano. ‘

Estava completamente esclarecido que os animais deveriam guntar a parte "po-
liisoprencide,presumivelmente,da mepma maneira como o faz o intermedidrio Cyglfar_
nesil-pirofosfato)para a biossintese do esqualenoc.Para a formagao da cadeia C50'
contudo ela poderia ser completada por uma adigao continma nas extremidades dos ho
mologos inferiores do precursor 05(isopentenil-pirofosfayo)e nao por uma uniao de
duas unidadec 025°°m° acontece na sintese do esqualeno.

Deste modo € possivel’que cada orgaao seja capaz de sintetizar sua ﬁrspria
cadeia lateral para acoplar ao nucleo quinonico.Esta observacao foi confirmada par
Joshi et alii(36)A adiministragao de doses de Qo @ grupos de ratos submehidos a
dieta deficientes em Q9.por varias semanas,nao afetou apreciavelmente a quantidade
de QgcpcontiadaanQSuhacidos.Isto demonstrou que os 45 carbonos da cadeia lateral e
ram rﬁpidamente sintetizada pelo rato(37).Numa experiencia mais criteriosa,Gloor e

Wiss(35)administrando mevalonato-Clu,marcado no C_,em ratos,demonstraram que os i-

soprenélayQ9 e Qlotornaram-se marcados,bemcomo o S? e o QB.Normalmente,Q7 e QS es-
tao presentes em quantidades muito pequenas nos tecidos para permitir uma analise
segura da radioatividade.f possivel que Q7 e Q8 possam provir do alimento,mas nao
revelaram quantidades detectaveis de nenhuma ubiquinona,a nao ser Q9.Novos estudcs
sobre a absorgao de Qloatravés do inéestino do rato mostraram que o nivel de absa
¢ao e baixo(menos de 15% da dose total) q que o metabolismo do material absorvido
e muito rapido,de modo que seria pouco provével a retengao de pequena quantidade de
homalogos inferiores a partir da dieta.A outra fonte possivel fonte possivel dos ho_
n&logos inferiores no rato poderia ser a mickoflora intestinal.Assim,evidencias in
dicaram que o0s ratos podiam sinteti:ar pequenas quantidades de Q7 e Q8 em adiqﬁolg
o8 homalogos superiores.C porco,8boi e o homem parecem sintetizar somente o Qlo.As
diferentes ubiquinonas podiam ser originadas da acao inespecifica da enzima envol-
vida no acoplaménto da unidade poliisoprendide go nucleo.A este respeito supoe-se
Que a enzima do rato possue uma especificidade maior do que a dos outros animaia.
Uma suposigao razoavel e de que a cadeia lateral poliisopren&ide na forma de
Pirofosfato(PP)seja agregada ao anel benzoquinonra,do mesmo modo como foi demonstra
40 para o farnesil-pirofosfato(Goodman e Popjak,38) ou para o geranil-geranil-PP.

Segundo Lynen(39),este tipo de acoplamento envolveris um ataque nucleofilico ao



anel aromatico parcialmente substituido,Fig.4.A hipotese do crescimento da cadeia
lateral enquanto esta ligada ao nuvleo ercmatico nao foi exclulda,embora considea

td
rada pouco provavel.
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Fig.4.- Possivel mecanismo do acoplamento da cadeia lateral isoprenaide ao nucleo

' . - . .
aromatico na formagao da ubiquinona.

Nucleo arcmétign—

£ conhecido que os animais nfio sintetizam o anel benzénico(com excessao do
énel aromatico dos hormonios estrogeénicos)e,necessitam que os mesmos lhe sejam fo
rnecidos na dieta,como os aminoacidos aromaticos que éles modificam de acérdo cam
@8 suas necessidades metabdlices.O precursor aromatico podia ser formado pelas k&
cteriae intestinais,embora seja difficil sua absorgao pelo intestino.A favor desta

(4 - . . . K3 3
hipotese convem citar que a vitamina K_ésintetizada por microorganismos e pode B

ser absorvida pelos animais. y

Muitas experiencias tem sido feita baseadaé na ideia de que a fenilalanina e
& tirosina,via acido xiquimico,possam dar origem a parte benzoquinonica da coenzi
ma Q.Rudney e Sugimura(40)usaram leveduras que aumentam de 5 a 10 vees seu conte-
udo em Qg quando s&0 aeradas células que foram previamente crescidas anaerobica=
mente.flste sistema sob condigoes adaptativas mostrou & incorporagao de formiato,
glicose,mevalonato mercados com Clu e metionina(marcado no $).Sob condigoes seme-
lhantes nao houve & incorporacgao da fenilalahina marcada uniformemente.Wiss et ak
(41).tamb§m,verificaram uma escassa incorporagao da fenilaianina e tirosina,bem
como acido mevaanico-Z-ClQ.na fragao insaponificével de tigado de rato.Por outro
lado,Olson et alii(42),em experiéncia semelhante,com doses de 1.0 mc de aminoaci=
do marcado,obtiveram marcagao suficiente na ubiquinona purificada.Uma grande por-
¢ao de radioatividade estava localizada no anel benzenico(ver Fig.3),

Possiveis vias metabolicas de aminoacidos aromaticos precursores do nucleo

da ubiquinona sao indicados na Fig.5.
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Algumas das etapas do esquema acima resumido ja foram comprovados; experimen-
\

ialmente e outros nao.Por exemplo,a metilaiao ou a inser¢ao da cadeia lateral iso
prendide ao nicleo benzénico pode preceder as etapas de hidroxilagao.A via(a) e ‘
bem oonhecido,para a formagao de acido homogentieico e p-toluquinol.Com relagio a
p-toluguincl convem fessaltar que a p~toluquinona tem mostrado etividade precurse
ra no rato.cntretanto,a p-toluquinona em doses elevadas e t0xica para os animais,
por cause-de sua pronta'oombinaqao com grupos sulfidrilas dae varias enzimas(43).
As quinonas com uma ppsiqao livre no anel reagem rapidamente com grupo -SH e quan
to maior o numero de posigdes livres,mais reativa & a quinona(44).Contudo,"in vis
vo" uma considerav.l porgao de quinona seria reduzido a quinol.3toffel e Martius
(45)inoluiram solanesil-PP e (metiléﬁ)toluquinol como doador de cadeia lateral co
m preparagaode figado de rato e nao veriticaram incorporagao do isdtopo de tritio
na ubiquinonasdinda sob as mesmas condigoes experimentais a Q-motoxi-(metilzﬂ)-gg
luquinora produziu resulbados positivos.Mais recentemente,foi feita uma experien-
cia para comprovar estes resultados,administrandio-se oralmente pequenas doses de
(4-Clh-metoxil)-p-toiuquinonauem ratos e examinando-se os tecidos 24 horas mais
tarde,nerLkun Cou carbonos marcadoé(pla) foram encontrados na ubiquinona do figa-

do ou de outro orgao(46). e e SRR : -

Com respeito a via(b),fol observadogeque o anel-clg e nao 6 benzoato(COOH-élh)
era inccrporado a ubiquinona,no figado de rato(47).2stes resuitados sugeriram gue
os aminoacidos aromaticos eram metabolisados tanto a benzoato como a p-hidroziben
zoato cu & dorivado estreitamente relacionpdos oom a sintese de ubiquinona.rsta
via alternativa para o metabolismo da fen.lalanina e tirosina a acido benzoico
@ 8oido p-hidroxibenzoico,respectivamente,fol estabelecida em mamiferns(48,49),be s
como foi estabelecida & hidroxilagao dos acidos fenolicos.Foi,recentemente,demons

trado que o benzoato @ convertido a p-hidroxibenzoato "im vivo"(50)e,também,foi



determinado a ocorrencia dop-hidroxibenzaldeido no figado humano(51).A descober
ta de Rudney e Parson(52,53)que,éste aldeido & um precursor eficiente de ubiquim

na nas bacterias fotoasintéticas(Rodospirillum rubrum e Azotobacter vinelandii),l

leveduras e rim de rato,favorece a hipﬁtose de gue este composto seja o precursa
do nucleo quinonico. ‘ -

Os estagios em que os varios substituintes sdo inseridos ainda ndo foram es_
clarecidos,mas,foi bem estabelecido que o8 grupus metoxilas sao derivados da S-a
denosil-metionina(36,54) ou formiato(47).0lson et alii(47)mostraram que o grupo
metila é tambem derivado do formiato.

Outra fonte possivel do nucleo quinonico pode ser um composto aromatico for-
mado pela flora intestinal ou mais remotamente,subétanoias de origem vegetal ings
ridas na dieta.De fato,no intestino o metabolismo da ubiquinona proveniente do a2i
mento,pode liberar um fragmento aromatico que sera reutilizado pelo tecido animal ,
para a sintese de novas moléculas de ubiquinona.Evidencias baseadas nestes fatos
foram obtidas com experiencias feitas sobre a biossintesg da ubiquincna a partir
de acetato-&q,"in vitro".Fol observado que apos a incutagao de figado ou de algas
intestinais como substrato marcado que a ubiquinona-c}“ era formada somente quarn

do algum transportador de era adicbnado a preparagac.A indicagao era que o m.

<
terial fornecipo transportaig fragmenbos de metabolitos aromaticos capazes de se-
rem acoplados com a cadeia latcral boliisoPrenBideq.que por sua vez era siatetigm
zada a partir do acetato. . o

£ pouco provavel se prosessar a tramsformagao do homologo suberior para o in
ferior por simples degradagao oxidativa da unidade terminal iSOprenBide na cadeia
lateral.Uma vez iniciada a oxidagao,seria dificil parar o5 processo oxidativo ao
longo da cadeia.Realmente,a descoberta do acido tocoferonico(55)em metabolito do
alfa-tocoferol com somente uma pequena cadeia lateral favorece esha via.istes re-
sultados envolvem aiguns dos nucleos benzoquin3nicos libertados metabolicamente
da ubiquinona da diete e sao reutilizados na biossintese do isoprenologo requeri
do por uma especie particular,exatamente como o nticleo naftoquinonico da vitami-

na K que pode ser usado para a sintese da vitamina Kz(ao)(tetraprenilmenaquinonah

na galinha e no rato(57).

ok chbe RN R ot o TS S s ) ol s

Estudando a biossintese de Q6 em leveduras,Jlson et a.ii(42),sugeriram que o

H_l#

Cooh funcionava como precursor dos grupos metila e metoxilas das quinonas.A

14

incorporagao de formiatora radioativo(H™ 'COOH) ao anel benzoquinonico do Qlo,foi

comprovado também por Lawson et alii(32) em Aspergillus fumigatus.Neste caso era

lagico que o8 grupo metoxilas se qpresentassem marcados,mas a comprovagao de ra-
dioatividade,a partir de formiato-lgc,na retils do anel tende a exgluir o aceta-
to como uma fonte. deste grupo,de acordo com a "hipatese do acetato® para & bioa=-
sintese do anel aromatico,de Birch et alii(57).Presume-se que ssta C-metilagao o_
corra de maneira semelbante ao observado para a O-matilagao que,requer a S-adenc~

silmetionina como o doador imediato do grupo metila,conforme Axelrod e Tomchik(56/.



0 grupo metila do ultimo(S-adenosilmetioninad derivado do formiato atravées dos
intermediarios N° 1% metileno e N -metiltetrahidrofolato.®ste & conhecido como
"formaldeido ativo"(OsQorn e Huenneckens,59) e dos seu grupo metila a homocistela
na na sintese da mationina(60,61,62).

A metilagao dos atomos de carbono em miovoorganismos foi encontrado anteria
mente em metabolitos de fungecs.0 grupo de C28 do ergosterol e derivado do formia-
to(63,64,65)via melionina e parece se incerida na ultima etapa da segasncia bios-

sintetica.0 mesmo poderia acontecer para as metilas na biossinsese de ubiquinonas.

FUN KO BIcquiMICA-

)

Foram apresentadas evidencias do papel da coenzima Q ;omo um componente esse
ncial da cadeia de.ptaneﬁor&e de eletrons da mitocondria .istas evidencias foram
obtidas por varios métodos,entre éles: o .o ;

l-a oxidagao e redugao da coenzima Q por particuias mitocondriais,

2-a exigéncia da coenzimaQ na respiragao de particulas esgotadas,

3-a mudanga de oxido-redugao da coenzima Q na mitocondria sob a influ2ncia de
virios substratos,oxigénio e inibidores. -

4-o isolamento de complexos enzimaticos do sistema de ‘transporte de eletrons que
cataliza ebpecificamente a redugio e oxidagao da coenzima por ontros tranSpbr-
tadores de elatrons da cadeia respiratoria. )

A coenzima Q foi encontrada em todas as mitocondrias examinadas.E,existe em g
‘grandes cooentragoes em particulas do sistema de transpcrte de elétron terminal de
Azotobacter(26) e Escherichia coli(24).Em muitos destes sistemas foi demonstrado

que a quinona sofre mudanga de oxido~redugao,durante o transporte de elétrons.Na

‘cadeia respiratdria esta intercelada entre as flavoproteinas e os citocromos(Figd)

Complexa 1
NADP >
‘ : - - cit. a e
—% cit. cT* ‘—————qu
Cu
8UCCINATY —————D
. Complexo Il Complexo III Complexolx

Fig. 6.- Cadeia de transporte de elétron mostrando a posigao e a composigao
dos H:complexos e sua relagao com os componentes moveis,coenzima Q
e ocitocromo ¢ ; fd - flavoproteina NADP; fs - flavoproteina succini

caj nn Fe -« ferro nao heminico.



A reagao que sofre como portador de hidrogenio no sistema quinona-hidroquino-
na & a que segue:(Fig. 7)

2 —_— ﬂ?
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Fige 7.

A primeira etapa & a adigao de eletrons a quinona,sendo a adigao de protons um
processo secundario que depende do ph da sdugae e

A enzima que transfere o hiarogenio do sistema quinnico ao citocromo ¢ rece-
be o nome de ubihidroquinona-citocromoc ~-redutace e 8 foi isolada,entretanto,a pre
paragao continha ainda os cit. b e Cyo
Foi mostrado que a preparagao por .agao.dezsolventes organicos cessa o trans-

porte de eletrons e que a atigidade pode ser restaurada quando se junta quinona ao
sistema extraido .Estudos com inibidores como a antimicina A,tenoiltrifluoroacetoma
e amital,usando deshidrogenase succinica purificada indicaram que & coenzima Q e
uma coenzima do sistema deshidrogemase succinica,catalizando o transporte de ele-
trons do ferro nao heminico por meio dea deshidrogenase succinica ao citocromo Cye
Segundo Green é provivel que na cadeia respiratéria existam sistemas intercalados

§ dispostos paralelamente e dependentes dos doadores de hidrogenio(NADd a acido su_
écinico)¢Por outro lado parece que existemenzimas que catalizam a reagao direta en_
tre o grupo flavinico e o sistema de citocromos,verdadeiras citocromo redutases que
evitam o sistema quinonico.

Estudando as relagoes do oxido-redugao da coenzima Q sob codigoes de "steady-
state",Hatefi(13mostrou que ela atua como transportador de elétrons na fosforila-
¢#o oxidativa.A adigao de fosfato inorganico estabiliza a coenzima Q numa forma re-
duzida(quinol fostato) e, este efeito é revertido por adenosina difosfato(ADP).Na
reagao terminasl o ATP ¢ formado por transferencia ce uma alta energia do grupo fcs
fato a ADP e & quinona torna-se um transportador accessivel novamente para uma repe
tigao do ciclo de fosforilagao oxidativa.Hatefi e €hance (18)consideraram & possibi-
lidade de que a coenzima Q possa ocorrer em estado de alta energia(gﬂ2~1);Concernq1
te ac possivel mecanismo da formagao de quinol fosfatos na celula Clark e Todd(6@)
enumeraram && seguintes poddibilidaaes:

a- a redugio da quinona com suosequente fosforila;ao,

5- a tosforilagao redutiva(concomitane) da quinona(reaqao A)
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Reacao A.

c- a formagdc do fon carbamatu m terciario de acordo oom a reagao B,seguida de ateg
Jue nucleofilico por um ro.fato dianbon(HPOZ-) e,uma redugao subsequente deixan-

do 0 &nél aburto e a formagao de um quinoi fo.fato.
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Reagao B.

Clark e Todd mostraram que o primeiro mecanismo requeriria um fosfato ativado por
acilagdo ¢ o segunao mecanismo nao se processa,como demonstrado com um numero de
quinonas.Contudo,o0 tercéiro mecanismo € mahiido pela ocorréncia na natureza das
estruturas(ubiquinona,ubicromenol,alfia tocoferclquihona e vitamina K)que pcderiam
orientar para a formagao do carvonium intermediario.Além disso,0 anel venzilico
e o metil grupo na vitam.na £ e coenzima § poderiam se:vir para eotabilizar a ese

trutura intermediaria(iig.8).
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Fig.8.

Esta hipéteae:sumarizada nae reagoes de C-F,com certas ocbservagoes feitas com a

”

coezima e & vitamina Kl.

Q— - Q (= C+) (c)
Q(@—— C+) + P4 ———5 QP (D)
WP + 2H > QH,.P (£}
GHoeP + MDP + 2 ———by & hip + 20, (F)

Cnde, Q&—— C+) é a estrutura intermediaria

4 .
Z e um transportador de eletrons.



Ate o precsente esta em evidencia que o NAD e um dos compunentcs de alta energia
e .ue existe uma evidencia cirvunstancial de um papel anélogo para & coenzima Q
Shigeta et alii(68) verificaram que a ccenzima oh estirula & o<idagac da glico-
se e a sinlese de acidos gmaxos no tacido adiposo de ratoyin vitro” .z,em ratos
aloxano di-biticos o decrescimn da prcdugac ce CO2 warcadoy,injetanao-se glicose

£l
marcaco,cra recuperads ac nivel corzal apoe tratameato com a coenzima e

COn6LUSK -

Embora a estrutura da ublqulnona ebteJa completamente esclareclda,sua
biossintese apresenta ainda etapas obscuras, )

O anel aromatico desta coenzima nao é sintetizada pelos mamiieros,mas
e obtido de médabolitos de fenilalanina ou tirosina.

Os grupos metoxilas e metila do anel aroi;tico sao derivados de unida-
des monocarbonlcas em que participa a S-aden051lmet:onlna(metlonlna ativa) e
& @ocenzima do acido folico. V ' S

A caaela lateral e facilmente sintetizada pelas celulas do organismo a-

nimal a partir de acetato ¢ mevalonato,por um mecanismo de biossintese seme-

lhante ao dos terpenoides.
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