
KAZUKO MIYAGUI

METABOL I SMO DE C O E N Z I M A S  Q

Tese de mestrado em Bioquímica apre

sentada ao Instituto de Bioquímica da 

Universidade Federal do Paraná.

C U R I T I B A
1967



MKTAÍ3QLÍÒMQ DZ CCvJiiZIFAf, ^

ORIENTADOR: prof. J.H.DUARTE

KA Z Ur,. O MIYAolJl



í* Introdução
2- Nomenclatura
3- química da coenzima ^
k» InVestigação,determinação o identificação 
3- iöölamento e purificação
6- Distribuição da coenzima Q 
7âBÍosaínteee
8- FUnção bioquímica
9- Conclusão
10-Bibliografia



IDTBOUICÃCU

lb i9 5 5»í,eri'tGastoin ot nlii(l),isolaram váriac frações lipldioas da nuoosa intoc— 
tinnl de oavulo.Uma destas fracoee ora soasível a álcali q apx*csontnvn faisns do absoa? 
ção (ea ciclolicxano) on 272r.i:,330nu o 400r.u .T7n na o apís,''crton(2) trabalhando com fica
do do rato isolou una substância que apresentava absorção cnpectrosoápica sor.iolhanto 
ao oonpcsto do Footenstein.Postericraent.OfCrano ot alii(3)»obtiv-ram peln prinoir vos 
unn i.uincna crist lisndn a qnal octnva corroinoionnda con o sistena do transpote do e- 
lôtrons na cadeia respiratória.Esta- cubstânoin rooobeu a denoninação do ^ 2 7 5 0 aPr0r* 
Bontnva propriedades oopootroccópicas oonollinntos nos compostos aoina citados*0 estudo 
químico dosta ouinonn fioi realizado por vários autoros^jSfS»?)^© ostaboloooran a sua 
estrutura definitiva«

Enbora ITorton(B) o Gr0011(9 ) tonham localizado a nova qninona on sistemas onsinati- 
# >  isolados do mitooondria,a denoninaçao do nitoquinona sucorida por Grano e ;£,.bc(10) 
e Hatofi et alii(ll) 6 imprópria on virtude dosta quinena ter sido isolada do oistonaa 
ensinátioes nao particulados.O tôroo ubiquinona foi adotado por T'ortcn(3) e o do coen
sina Q polo grupo do Wioconcin(3)*

A finalidade dSato trabalho foi do ostudar as ooenzimas on sous divorsos oopoctos 
quinonicoc o fasor uma oondoncação da biocoíntoso dosta composto*

UTllirTCLATJHA-

Bs virtude da falta do padrcniznçao da acaonolatura das cuincíias oom una cadoia i— 
^Rprõnôido,a Intomational Union of Puro A plied Choni ctry(IUPAC) o a Ccmiosion on Bio
chemical nomenclature da International Union of Bicchcniotry(lUB)dosiGnarnm,on }.96l*u- 
oa sub—comissão para estudar a padronização da nononelatura destos oonpostos«Ib 19^41 a 
IUPAC o a IUB aontaram as auGostoos sobro a nomonolatura das quinonao apresontadas pola 
sub-coaisoão con cortas rostriçãos*

A sub-conincao discutiu os seguintes problenasi
a) a dosiGiação do conprinonic da cadoia lateral isopronóido,
b) 00 nrmos triviais paru oudn grupo,
o) a donÍG-:oção do nenbroo individuals do oada Gru-'O*

Para dooic-ior o comprimento da cadoin lateral ioopron^ido,a baso ocria o nánoro do 
unidados ioopronicas en ves do ntSmoro do dtonoo do carbon-*3 umo unidado iscprcnica 0 0- 
ria dononinada Mprenilw**

D ificuldad es foran encontradas pola Ti.TAC e TUB con roupoito b doní^iaçao don non¥ 

bros in d iv id u a ls  do c°da grupo do quinona,o,n v irtu d o  do iprupo do posquizadorco do dnas 
eooolas diforontoo dofondorcm pontos do v is t a  oontrárioo a onso rospeitc*Uma e n c o la (l)  

propõo quo 00J a adotada pnra a vitamina B,vitaminnK e a ooonzima Q o nono Gonerioo do 

toooqulnona 0 as suns abreviaturas sorion jroopcoiivnmontoj K o 0*E,o~i rolação qu 
quinonao f o i  proponto ninda quo os oonponentos donta oô-io fcnaon dosienddou con os 
»cnoa rf« '« ^nnnn-n ou cn osia foran abreviada Q~n*A lo t ra  "n" in d io a ria  o ndraoro do u n i—



dades isoprenóides.A outra eecola(II)propos a manutenção das letras E,Q e K como 
parte integrante do-Bome acompanhados do subscrito "n",.Um resumo das duas pro— 
postas encontra-se abaixo descritos.

PROPOSIÇÃO NOME ABEVIAçÃC

1 Ubiquinona ^n

11 UbiquinonaQ^ «n

A comissão de nomenclatura reconheceu as duas propostas,embora considerasse 
a segunda como a menos desejável.^s nomes comuns recomendados e as abreviações 
para algumas ubiquinonas estão aoaixo exemplificados:

NOME COMUM PROPOSIÇÃO I PROPOSIÇÃO II
NOME ABREV* WBME A3REV.

Ubiquinona-30

Coenzima-Q10 Ubiquinona-10 Q10 Ubiquinona^Q Q10

Ubiquinona-30
Coenzima-Qg Ubiquinona-6 ^6 UbiquinonaQ^

Q6

Química da caenáima Q -
a-Estudos estruturais-

Festenstein et alii(l) descreveram várias substâncias nas frações lipldicas 
insaponificáveisíera KOÜ alcoólico)de tecidos animais.Um destes compostos obtido 
por cromatografia em alumina,denominado de ,,SA",foi descrito como substância ama?* 
relo-viscosa,com absorçãoCem ciclohexano)em 272mu.A análise química por diferentes 
métodos demonstraram que Q5A" continha 2 átomos de oxigênio e teria a possível fà 
fórmula molecular de C^gH^O^.Dos estudos polarimétricos e espectrofotométricos, 
êste6 autores sugeriram que ,,SA*' deveria ser um esteróide.A natureza quinônica do 
composto foi comprovado pela primeira vez por Crane et alii(3)»em 1957»Em seguida 
Morton et aliiíl^i^mpAiando seus estudos sôbre "SAU,confirmaram a natureza quinon jt 
oa do coppssto e determinaram a sua fórmula bbíxhíxxsíx molecuàar C^H^O^.Ao ccra 
posto em questão foi atribuído o pêso molecular de 6tf2.Esta preparação,por hidre- 
genação oatalltica,absorveu IJmoles de pgrwraOl do composto ce exibiu um potencial



de óxido-redução E = 0.5^2 V.O
Foi proposto para ,fSAn a estrutura da naftoqdinona com anel quinonico,parcial 

ou completamente saturadoçLessa etapa de seus trabalhos,tanto o grupo de Morton o 
como o de Wisconsin(3Jtiveramdificuldades em determinar o peso molecular de seus 
respectivos compostos.Uma variedade de mefcocto incluindo crioscopia isotérmica,di- 
fraçao em raios X e processos ebulioscópicosf foram experimentados e o peso mo
lecular obtido foi de cerca de 530 a 1*O^OeTrabalhos publicados por Famy et al#(l*t 
Lester et al©(6) e Wolf et al©(7) estabeleceram a estrutura da coenzima <̂ eOs es
tudos de Fahmy et al©(l*+) foram efetuados em ubiquinonas obtidas de coração de pe 
rco e seu derivado diacetato apresentou um ponto de fusaoCp.f*^ de 37QC#Dados ob
tidos por hidrogenação cogpleta do diacetato de ubiquinona e da perhidroquinona 
(para-perhidroquinona)sugerem um peso molecular de 890 para a ubiquinona©A análi
se do diacetato deu uma formula fundamental de Cr^HggO^(P.M.=8^9)para a quinona# 
Foram referidos,tambem,dois grupos metoxilas(metodo de Zeisel)e pelo menos 8 gru- 
os metil-carbono(metodo de Xuhm-RothàSegundo estes autores a ubiquinona apresen

ta a mesma estrutura cromoforica da aurantiogliocladina(2,3-dimetoxi-5f6-dimetil- 
benzoquinona) e que a cadeia lateral pode ser C^Q&gQtcom 10 duplas ligações e pe
lo menos 8 grupos metilas,provavelmente,de natureza isoprenoide*Lester et al©(6) 
analisarampreparaçoes cristalinas da coenzima Q10(p.f. de *f9.92C) e de seu deri
vado dèacetato e sugeriram uma formuà fundamental C (P.M.=863)para a coen-
zima

As determinações do grupo alcoila(metodo de Zeisel)sugeriram 2 grupo metoxü| 
las por mol do composto#Da oxidação com o permanganato de potássio foram iüentifi 
cados ácido levulinico,ácido acético e ácido succinico©A hidrogenação catalítica * 
a determinação do grupo metila (metodo Kuhn-Roth)e análises de difraçao de raio- 
-X indicaram 10 unidades isoprenicas mnoinsaturada6fcom -peso molecular de 863*As 
coenzimas e Qg foram também estudadas e ppresentavam,respectivamente,as

^seguintes formulas molecular és: p©f© de ^5*2QC),C^H^0^(p.f • de 37QC),
de 30#5QC) e Cj^H^gO^Cp©f0 de l62C).Foi estaoelecido,também,qae es

tes compostos tem o mesmo grupo cromóforo que o da coenzima e que diferem do10
homologo inferior seguinte por uma unidade isoprênica de 5 carbonos.Finalmente, 
Wolf et al.C?) estabeleceram a estrufenna molecular da coenzimaQ do grupo Q(I).

c^ i í i r CH3 iHi
CH*o 4 ^  1L  [ C H j -  CH = c - c n j  n H 

o
( I )

0 espectro de absorção da coenzima Q sugeriu uma semelhança do grupo cromó
foro oom a 2,3-dimetoxi-5 ,6-dimetil-benzoquinona(aurantiogliocladina).Estudos da 
ressonância nuclear magnética(hMR)caracterizaram os protons e indicaram dois CH^O , 
um CH~ e uma cadeia poliieoprenóide de 10 unidades ligada ao anel benzoquinônico, 
mas,não, indicaram a posição da mesma no anel*^estes estudos concluiram os autores

4 -

coenzima Q10 - n=10

coenzima - n= 9
coenzima % - n= 8
coenzima - n= 7
coenzima *6

- n= 6



pela presença do proton aromatico,assim cmmo de -C=CH^ e
A redução e metilação da coenzima com dimetilsulfato deu um cri6tal in 

color de tetrametoxi derivado*í!ste cajiposto por oxidação com excesso de permanga 
nato em solução alcalina a 1CG0C produziu o anidrído àetrametoxiftãlicoíII) o qu 
al por oxidação com quantidades estequiometricas de permanganate ém acetona«deu 
acido 2-metil-3t^t5t6-tetrametoxifenilacetico(III)•Foram encontrados,também,com> 
produto de oxidação os ãcidos levulínico e succínicom

coo

( I I ) (III)
Êstes estudos foram reforçados pela síntese do 6-farnesil(IV),do 6-geranilf 

(V),do 6-(3Ametil-2-butenil)(VI),e do ô-fitil(VII)»derivados do 2,3-dimetoxi-5- 
metil-benzoquinona.(15).

(IV-VI) (VII)
A configuração trans da áupla ligação ma dadeia lateral da coenzima Q foi estabe
lecida por Morton et al.(2) e Isler et al.(l6).

Isler et al.(l6)e Gloor et al.(17)realizaram um excelente método para a sín 
tese dos diferentes compostos do grupo da coenzima <i,cuja cadeia isoprenóide var 
iavam de 1 a 10.

b-Propriedades físicas e químicas(l8)

As coenzimas Qg e Qg tem propriedades físicas semelhantes,presumindo-se que 
todas fiem o mesmo núcleo cromóforo dialcoxilado e diferindo somente pelo numero 
de unidades de sua cadeia lateral poiiisuprenóide.são compostos de coloração ama 
relo-alaranjada e possuem propriedades de hidrocarbnetos neutros.Na tabelai estã/O 
resumidas as cons&antes físicas das coenzimas Q.
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cours? vírrcAp m s  nrrrrarrAs Q (17)
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7*4
6.9
5.9

As diforanças oncontradas nos valores àa tal.ela cão atribuídas n vsriaçõos do eoa 
primento dn cadeia icopronüido.ïoûao an coensiraao cao ooldvein npons3 r.on solventes de 
1 ipl doo c, en. t r ~ t ont c, a oconaiaaO^(iccprenôide cint 6ti.no) 6 coltive 1 «d ágc.a(ip).C ponto 
do faoao das oocnsinoa Q oinidticao abaixo do 0, nno ioda o inferior a 209C.0 onpootro

mmdas formas oxidnàno o reduzidas da coonsiraa 0.„ cao moctraclac na Fig.I.A forma cuidada
J - w

(ora otanol)nontra un ndxirao do abcarçao era 2?5nu o isto orcplicn a designação orisinal
O^ç-jdnda por Crano ot nl.(3)«0 conponto aprconta ainda una umpla absorção ora tomo
tes25ttiarncE 450nu o un nlnino do cbcorçao em 236niu.Ec solvonteo râ non i>ol nrec, tal cono
o oiclohexano,a nbcorçao máxima se decloca para ?72nu.Ap6s a redução da piinma ac fa
i±ao do absorção n 27f;3U o a 45 eu dosaparocorn o cnr^c ura novo pico en 290rau .carnoto»
ríotico an cccnrian roduuida.

Ac eccr.sinan podem ser reduzidas por 7ín_3o0, PKBÏI, 9ün on ncio íoido c caio lenta—^ 4. 4 4 '
monto ora mistura do ácidc accôrbico—HC1.A qui nona radnsida9dj nnolvida era oiololioxano
6 ro.pi^an nto oxidada.A. rápida rooxiclaçao da cocmsima ( H0(rcduzicla)podo oor ro
alisada na presença do PoCl^ou -Â ).

Tc acordo cora r'ortcu(2^,0 potonoial de óxido—rodução do ccrapooto wSAujen meio al_
ccílico e p'T áoidn apresentava um valor do 13o=»0.542 V* ]'ntrotanto,Clatrr ct al.(20)en
oontrarara u •: valor do j^«O.C39 V para a coonsiraa o,ora ï>îî 7 .3 «0 pctcncial final está
era concordância oon o procedia-vate de óxido-reduçno da ooenzima Ci ho eiscema do trans
* A  »pcxtc do olotrono.

0 isolamento dn eoonzinn do vói-iao fontes 6 ucualmonto prccodído por ruponifica—
_ „ v , ,wl. "V ,.rt v * ,.f r~i n l •nravine n dontruiçao dação do cuturial ora raoio alcalino.A acL.çao uo v±..c0. m i  pr«v_
oooasiaa Q nrrasa opornção(21,C).

6-



COMPRIMENTO DE ONDA ( mjl)

Fig«l.ESPECTKO DE ABGOKÇãO DA COENZIMA Q EM Âl C00L-ABS6LUT0.
Linha aheia representando a forma oxidada e a linha interrompida o espec
tro obtido após redução com KBH^.(l8).

INVESTIGAÇÃO.DETENfrlflAÇÃO E INVEGTIGAÇÃO (18,22)

a- Método espectrofotométrico
0 método é baseado na redução da quinona em etanol e borhidreto e conseque

nte mudança da absorção em 2?5mu.Êste simples método é satisfatório em muitos sSL 
casos para a investigação e avaliação da coenzima Q.
b- Beações coloridas

0 método de Dam-Karr utilizado para a determinação da vitaminaK tem sido a- 
plicado coooaucesso para a determinação da coenzima Q e da plastoquinona.

0 teste de Craven foi BmaaàiKaatn considerado ser específico para as quino- 
nee oontendo um hidrogénio lábil ou átomo de halogênio adjacente ao grupo car- 
bonila da quinona.êste teste envolve a união da quinona com etilcianoacetato em 
seio alcalino.A formação de um oromóforo nêste prooesso é discutido por Folkers 
•talii(23)»A reação dá uma coloração azul-violeta-escura que muda para marron- 
avermelhada.As ubiquinonas poderiam não responder a éste teste,porque são tetra- 
esubstituídos (17),encontrou-se que a ubiquinona reage com etilcianoacetato por 
deslocamento do grupo metoxil e produz um composto oolorido,fortemente azul.Dee- 
de que são poucas as quinonas que cohém uma extensa cadeia lateral não polar em 
®eios biológicos,como ac ubiquinonas,a presença de substânoias positivas ao tee-



te de Crsven èem eido um mét.do siples para a pesquiza da coenzima Q.A Fig.2 
apresenta ua esquema da reação:

o O ' c: • ' >

S'i/  S;0<-«3
ii !L t ’tc-cíc o*------ > ;! * -.— i. ,

R ,V ' “ ‘  "  j . , s
ó - 6  5-'0':hs' c <■* CC.S-

* »(O *CW -\.H,)„W ' • . .. ' r .

Fig.2.Heacão de etilcianacet^to com coenzima
>

La adição aos testes mencionados,outras reações foram descritas para a 
co nzima ^ que,depende de propriedades de óxido-redução dêstes compostos.

c- Cromatografia
A croraato^rafia em papel tem sido utilizada com sucesso para a separação 

dos homólogos da ubiquinona. ^
Cs métodos cromatcgrnf icos maisiutilizadoa ,aão.:.os que usam papel impreg

nado com vaselina(2*0 ou com silicone(55Q fluid,da Dow Corning Corp.)(25)»

d-Método enzimático
Bcaçoes euzimaticas envolvendo a coenzima Q pdem,também,ser usadas para 

pesquisa da coen ima t* e seus vários homólogos sintéticos.
0 sistema NADP-coenzima ^-redutase que é sensível ao amital é especifico 

para os homólogos da coenzima Ç.

ISOLAM NTo £ pUBIFiCA», ÃO (l3)

0 processo para o isolamento e purificação da coen:ima ^ é relativamente 
simples .Após extração peletiva ou direta dos lipídeos totais,a coenzima ^ dê_s
te extrato é então purificada por cromatografia em Decalso ou ácido silícico, 
seguida ae cixstalização em etanol ou metanol.A quinona é extraída mais rapi
damente do material saponificado,tornando mais fácil também,a sua purificação. 
A caponificação pode ~er feita coo M)H ou NaOH,em presença de pirogalol que,a- 
ge como nniioxidante.A misturo eaponificada pode ser extraída com heptano ou 
isooctano.As maiores impureza^ identificáveis,quando se extraí com heptano são 
os carotenóides e esteróiâ que podem ser fàoilmenèe removidos por técnicas cro 
matográfioas ou por cristalização diferencial.

A extração direta feita1oom heptano ou ieooctano 9 relativamente rica em
O-enzima^.A mistura úlcool-éier tem sido a mais eficient . para a extração de 
toda a coenzima. U'ma grande parte das impurezas qu.; se encontram nêste caso s” 
©ão fosfolipíoeos que podem áer xopvidos por precipitação com acetona sem per 
da do material.C a quinona pode î er facilmente separada dos lipídeos acetona-



solúveis,por processos cromatográficos. A vantagem deste método é que a coenzi-
W  #  % mé 0ma nao e exposta a açao de alcali ou a temperatura elevada,durante o isolamen

to*
A purificação do extrato inicial pode ser feito em cromatografia em colua 

na .Bandos adsorventes adsorventes foram utilizados como alumina,decalso,flo- 
risilfacido silícico,super-cel e polietileno em pó#Em geral as quinonas d&seol 
vidas em heptano ou isooctano são adsorvidas em coluna cromatogrãfica e mão e» 
luidas em uma mistura de solventes levemente mais polar do que o heptano*

Apos esta purificação preliminar as quinonas podem ser facilmente crist&k 
lizadas em etanol ou metanol*

9



j>Icírtl.3Ul JTO LAo Unl^U ENOftAS (£,1)

As ubiquinonas estão largamente distribuídas no reino animal,reino vegetfcl 
• ea micro organismos »abrangendo organismos de oactérici ao homem.*« quantidades 
encontradas estão nns tabelas a seguir*

TABELÃ 2 
UblQUIhOftAS EM BXTfiRlAS

^PÂ^ aEB 1IP0 moles/g pêso seco

Bacillus subtilis nd -
d* mcgaterium nd -
Btaphylococus albus nd -
Barcina lutea nd -
Corynebacteriuuü-diitheriae nd -
Mycooacterium smegmatis nd «»
Mycobacterium tuberculosis nd -
Lactooacillus easel nd
Clostridium sporogenes nd
C» perfringens nd -
Azbtooacter vinelandii 2.6
A.chrococum e . w
Escherichia coli ML'-------- — -- “ Q g ......- ' -.......... 0*31"
E. coll a 12 ^8
E. coli % O.'fl
Proteus vulgaris % 0.67
Pseudomonas aeruginosa Q9 ; 1.59
P« fluorescens s 0.9**
P. denfcrificans Q10 1.20
P* fragi Q9 cO.bk

?• geniculata 0 .70
P. mildenbergii

s
0.35

P. putida % _ 0033
~®rratia marcesceus % -
Aerobacter aerogenes *8 ■< 0.72
Pasteureila pseudotuberculosis 9a . .0.12
Chromobacter prodigiosum 0.35
heicLer.ia catnrrhalis % 2.03



coot*
TABELA 2

EBPÍ,CÍ£-S TIPO umole8/g pêso sêco

Achromobacter hartlebii «8 - 0.45 ‘

tíydrogenomonas s.p. «8 0.10
Tiobacillus thiooxidans % 4.30
T. thioparus

%
-

BACTÈrilAB FOTßSIhTÄTICAS V

Rhodospirillum rubrum s 4.30
Chromatium strain D Q7 2.9
Chlorobium thiosulfatophilum -

TABELA ?
' ÜBIüUIttOMS EM PLAUTAS

EBPÉC1E TIPO umoles/g pêso sêco

CYAhOPHTÍA
Anacystis nidulans nd -

CkuOROPhYTA
Cladophora sp. s 0.018

Chlorella 0.020
ShiiLENOPHYTA

Englena gracilis «8 0.021
KHODOPHYTA

Polysiphonia sp. Q 0.027
PHAEOPBYTA

Fucus sp. s 0.019
SPi riMAT OPÜ Y T A /

Spinacia oleaoea 
(fôlhas) 

Medicago sativa
(espiga) 

Zea mayséspiga)

Q10

«10

«10

0.049
0.023
0.068

Zea mays (raiz) «10 0.037
Ipomoea batatas(raiz) OH& 0.029
Bolanum tuberosumCtubérculo) *10 0.005
Brassica oleracea(gérmen) 0.012

Tecoma stans(fôlhas) 0» 0.019



•UliSLA 3
cont.

Lh>P£>Ciî TIPO jumolos/g pêso seco

Tamrinuub inaícua (fôihas) 0.
Piper betai (folhas) - 0.021
Phatíwoiu-á ruõiatuo (sementes) - 0.015

Soyn max (sementes) OH 0.35
Zea mays (óioo de temente) 
i'rit icum vulgaris

q 9 I.k0-Z,h0

(óleo de temente) S " ‘ ~ 1.^0
Allium e«pa(bulbo) *10 mm

Arum maoulatum A

(espadice) *10 —

TABELA k 
Ú&UUlhQNAS EM Ft^SOS

ÜBUP0. E EEPSCiE ... TIPO umolefí/g peso seco

ACTíQMYCETüÜ •
htreptomyces griseus nd rnm

PHYCutlYCijivJS
Mucor corymbifer *9 0.20

Blastocladiela emersonii nd - ■
AüCa-lYCLIOS

Leurospora crassa *10 -
i-acharomyces cerevisae *6 0.35
£. cavalieri *6

mm

B. f m g ü a s *6
-

Candida utilis(loruxa) *7 0.59
*9 0.59

S.cerevisae *7 0.29
S.cerevisae V
fí. ludwigii *6 0.36

íiygosaccnnromyceò barkori *6 0.33
Ponicilliura brevicempactum s -

Penioillium ohrisogenum %  '

O.kif
Ashbya gossypii *6 0,}k

Endomyces lindneri ch
-

Endoroyoopsis fibuíiger *7



cont.
TABELA 4

GRUPO £ ESPÉCIE TIPO umoles/g pêeo sêoo

Mycoderma monosa . . • *8
-  „

Myoodorma monosa *7 -
AapergiJLlus fumigatus

-  *10 O .58

Gibbereila fujkuroi 
fiASIDIOMYCETOB

*10(H-10) * , * <.

Agaricue oampestris *9 0.05

üstilago zea *9 0.02

*10 0.20

'' "TABELA 5 
• UBIviUIÜONAS EM IRVERTEBRADOB

XBPÉC1E TIPO umoles/g pêso sêoo
- .• -

PRCTCZOA
'letrahymena pyriíormis *8 0 .72

(7 dias) O .. '■ ;
T*'pyriíormis *8

—* 0.^5
- (2 dias) -

Crithidia fasoioulata *9 0.23
T.pyriformis *8 0.65
Strigomonas onccpelti *9 o.tok

Astasia klebsii *9 0.14
ECH1N0DEHMATA . ■

Ouriço do mar *10 - d
IhbECTA ; y • * s

Musoa domestica. *9 ,0.32
Pierie rapae *9 • 0.27
Sptiiax pinas tri *10
Celerio empkorbitae *10

••
Anatis ocellata *10 -
Antherae pernyi s -



o ont.

- ESPÊCiE TIPO umol«s/g pêso sêco

ajwelida
Lumbrious terrestria

CaUSIACEA - -
tíomarue amerioanusímúso.) 
Camarão (múac.)

*10

mm  «•
Q10 0.001

TABELA 6
UBIÜUIWOHAB EM VERTEBRADOS IRPER1ÛRES

espécie «eiae TIPO umoles/g pêso sêco

Galinha coração *10 0.075
Galinha coração *10 0.053
Galinha
Galinha

músculo 
da perna 
rim

*10

*10

0.023
O.C53

Galinha gema de ovo *10 0.007
Pato ooração *10 0.06**
fiã ooração *10 0.023
Rã
Bacalhau

músculo 
da perna 
ooração

*10

*10

0.011

0.057
Bacalhau iig&do *10 0.010

Baoalhau
Lúeio

músculo de
esqueleto
ooração

*10
*10

0.002**
o.o6**

Lampreia do mar ooração *10 0.081

Lampreia do rio coração *10 0.059
Enguia elétrica coração *10 0.079
Truta ooração *10 0.066

MWall~ey©é pdLke" ooração s 0.009



TAü£LA 7 
UBI^UIMOHAB KM MAMÍFEROS

TECIDO ESPÉCIE * * TIPO umolcs/g peso úmido

COilAlyÃO Humano «10 0.065
Vaoa «10 O.O85
Porco «10 0.083
Cordeiro(3 dias) «10 0.200

Cavalo «10 0.110

r Cobaia 0.150

Coelho «10 0.110
Hat o «10”«9 0.160

FlGADO Humano «10 0.015
Vaca «10 0.0^0
Porco «10 0.03^
Cavalo «10 0.123“0 . 01 Jf
Cão «10 0.023
Gato «10 0.015

Cdbaia O.Olif
Coelho
Hat o «10”«9

-

Camundongo 0.0^5

Rájji Humano «10 0.011

Vaoa «10 0.018

Vaoa «10 O.OV»
Cordeiro «EO 0.055

Baço Humano «IDO 0.008

Vaca «10 0.010

Porco «10 0.022

Cordeiro 0.012
Carneiro 0.010

Pâncreas Humano «10 0.007

Vaca Q 0.012-0.023
Poroo 0.012-0.023

Músculo de Humano 0.003
esqueleto Ccrdeiro(3 dias) «10 O.O6O

Vaca 0.01^
Rato 0.028
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Geral-

ffis animais superiores não sintetizam o anel aromático a partir de pequenas 
unidades de carbono,mas,podem modificar a estrutura de várias substâncias cícli* 
cas presentes na dieta,dâferindo assim dos animais de vida inferior,quanto a bi- 
ossínèese dos compostos aromáticos.

A primeira ubiquinona isolada do fígado e músculo cnrdíaco(26,27)»mostrou 
ser a 2,3-dmetoxi-5alquil-6-metil-l,ít-benzoquinona.O grupo alquil era C^Hg^oo- 
mpreendendo 10 unidades isoprenóides,no caso das qu&nanas obtidas do porco e do 
boi por Morton et alii(13<Lester et Crane(2ô) e '.Volf et alii(7)*A ubiquinona de 
tecido de rato á de difícil cristalização.Esta preparação parcialmente purifica
da,após análise cromatográfica em fase reverea(26Jmostrou ser uma mistura de ccm 
postos com cadeias laterais C^q a C^.Por outro lado as quinonas isoladas (^e )
de leveduras possuíam um grupo alquil roais curto,contendo somente 6 ou 7 unidades 
Í6oprlnica6.Contudo,logo tornou-se evidente que existia uroa família completa de 
ubiquinonas no tecido animal.Conforme demonstraram Linn et alii,Rllegg et alii, 
Diplock et alii e Lawson et alii(29»3C,31,32),o mesmo ocorria com a série de vi
tamina ^2»®a microorganismos.Corroborando com estes, fatos,foi verificado por Mar 
tius e £s^er(3 3)que a administração da 2-metil-l^-naftoquinona(menadiona)»resul
tavam,somente no corpo animal,na formação da vitamina K^após acoplamento do ccm 
posto com uma cadeia lateral isoprenóide de 20 carbonos.

Desde que os animais sintetizam o esqualeno,hidrocarboneto poliisoprenóide 
de 30 carbonos-,era de se esperar que eles fossem capazes^de sintetizar a cadeia 
lateral poiisoprenóide da ubiquinona.Esta hipótese foi posteriormente confirmada.

Câdeia lateral isoorênina-
Após o desenvolvimento de técnicas satisfatórias de isolamento e purifica

ção,a síntese da cadeia lateral foi rapidamente testada no rato,usando acetato- 
C^,marcado em C^ e mevalonato-C^í^f) .Êstes estudos mostraram de modo
oonclusiYo que ambos os substratos eram incorporados na molécula *'in vivo" e "in 
vivon(32,35)ü maior componente marcado foi a ubiquinonaíf5(Q^)que,foi isolada em 
forma oristalina.^ste composto foi oegradado por ozonólise e os produtos aldeídi 
oos resultantes foram oxidados a ácids correspondentes,como se vê na Fig.3 *
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A acetona e o acido levuínico da cadeia lateral estavem marcados,entretanto,não fe
encontrado radioatividade em quantidade detectável no fragmento aromático(anel áci
do)isolado,como sal cristalino*

Estava completamente esclarecido que os animais deveriam guntar a parte flpo-
liisoprenoidefpresumivelmente,da ms®ea maneira como o faz o intermediário Ceifar«  ̂ 15 —nesil-pirofosfato)para a bioeemtese do esqualeno#Para a formação da cadeia C^Qt
contudo ela poderia ser completada por uma adiçao contín&a nas extremidades dos ho
mologos inferiores do precursor C^(isopentenil-pirofosfacto)e não por uma união de
duas unidades C^como acontece na síntese do esqualeno*

Deste modo e possível~q«e cada órgaão seja capaz de sintetizar sua própria
cadeia lateral para acoplar ao nucleo quinónico#Esta observação foi confirmada per
Joshi et alii(36)A adiminietração de doses de Q a  grupos de ratos submetidos a
dieta deficientes em Qg$por várias semanasfnão afetou apreciavelmente a quantidade
de Qçfpcontrada^nos^feecidos*Isto demonstrou que os carbonos da cadeia lateral
ram rapidamente sintetizada pelo rato(3 7)«Numa experiencia mais criteriosa,Gloor e

l̂ fWiss(35)administrando mevalonato-C »marcado no C^tem ratos,demonstraram que os i- 
soprenólójjQ^ e Q ^ t  ornaram-se marcados,bemeomo o Q,-, e o Qg.Normalmente.Q,-, e Qg es
tão presentes em quantidades muito pequenas nos tecidos para permitir uma análise
segura da radioatividade.Ê possível que Q„ e 3 possam provir do alimento,mas não

' orevelarqm quantidades detectáveis de nenhuma ubiquinona,a nao ser Q^.Novos estudos 
sôbre a absorção de ^^através do inèestino do rato mostraram que o nível de absar 
ção é baixo(menos de 13% da dose total) q que o metabolismo do material absorvido 
á muito rápido,de modo que seria pouco provável a retenção de pequena quantidade de 
homólogos inferiores a partir da dieta.A outra fonte possível fonte possível dos ho_ 
mólogos inferiores no rato poderia ser a micioflora intestinal.Assim,evidências in 
dicaram que os ratos podiam sintetizar pequenas quantidades de e Qg em adição j» 
os homólogos superiores. 0 porco,®boi e o homem parecem sintetizar somente o Q^.As 
diferentes ubiquinonas podiam ser originadas da ação inespecífica da enzima envol
vida no acoplamènto da unidade polii6oprenóide qo núcleo.A êste respeito supõe-se 
que a enzima do rato possue uma especificidade maior do que a dos outros animaia.

Uma suposição razoável é de que a cadeia lateral poliisoprenoide na forma de 
plrofo8fato(PP)seja agregada ao anel benzoquinona,do mesmo modo como foi demonstra 
do para o farnesil-pirofosfato(üoodman e f?opjak,38) ou para o geranil-geranil-PP. 
^•ífundo Lynen(39) ,êste tipo do acoplamento envolveria um ataque nucleofílico ao

,ÒJ-



anel aromático paroialmente substituído ,Fig.*f. A hipótese do orescimento da oadeia 
lateral enquanto está ligado ao núcleo aromático não foi excluída,embora considea 
rada pouco provável.

Fig.4.- PoSsível meoanismo do acoplamento da cadeia lateral isoprenóide ao núcleo 
aromático na formação da ubiquinona.

MÚcleo aromático»
Ê conhecido que os animais não sintetizam o anel benzênico(com excessão do 

Anel aromático dos hormônios eetrogênicos)e,necessitam que os mesmo6 lhe sejam fo 
rnecidos na dieta,como os aminoácidos aromáticos que êles modificam de acordo ccm 
as suas necessidades metabólicas.O precursor aromático podia ser formado pelas ba 
etárias intestinais,embora seja difícil sua absorção pelo intestino.A favor desta 
hipótese convém citar que a vitamina sintetizada por microorganismos e pode a 
ser absorvida pelos animais.

Muitas experiênoias têm sido feita baseadas na idéia de que a fenilalanina e 
a tirosina,via ácido xiquimico,possam dar origem á parte benzoquinônica da coenzi 
ma Q.Hudney e Sugimura(A-O)usaram leveduras que aumentam de 5 a 10 vêes seu conte
údo em Qg quando são aeradas células que foram préviamente crescidas anaerôbica-
mente.Êste sistema sob condições adaptativas mostrou a incorporação de formiato,

l̂ f •glicose,mevalonnto marcados com C e metionina(marcado no S).Sob condiçoes seme
lhantes não houve a incorporação da fenilalahina marcada uniformemente.Wiss et al 
(kl),também,verificaram uma escassa incorporação da fenilalanina e tirosina,bem 
como áoido mevalônico-2-C^\na fração insaponificável de fígado de rato.Por outro 
lado,01son et alii(^2),em experiência semelhante,com doses de 1 .0 mc de aminoáci- 
do marcado,obtiveram marcação suficiente na ubiqudnona purificada.Uma grande por
ção de radioatividade estava looalizada no anel benzênico(ver Fig.3)»

Possíveis vias metabólicas de aminoácidos aromátioos precursores do nucleo 
da ubiquinona são indicados na Fig»5 .
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Algumas das etapas do esquema acima resumido já foram comprovados experimen
talmente e outros não.Por exemplo,a metilação ou a inserção da cadeia lateral iso 
prenóide ao núcleo benzênlco pode preceder as etapas de hidroxilação.A via(a) á 
bem oonhecido,para a formação de ácido homogentieico e p-toluquinol.Com relação a 
p-toluquincl convém ressaltar que a p-toluquinona tem mostrado etividnde precura» 
ra no rato.Entretanto,a p-toluquinona em doses elevadas á tóxica para os animais, 
por oaus&de sua pronta oombinação com grupos sulfidrílas dad várias enzimas(^3 )< 
As quinonas com uma posição livre no anel reagem rapidamente com grupo -SH e qusn 
to maior o número de posições livres,maio reativa é a quinonaCVO.Contudo,"in vim 
vo" uma considerável porção de quinona seria reduzido a quinol.Stoffel e Martius 
(i+5)incluiram solanesil-PP e (metii-ii) toluquinol como doador de cadeia lateral ço
m preparaçãode fígado de rato e não verificaram incorporação do isótopo de trítio
~  - 3na ubiqumona*Ainda sob as mesmas condiçoes experimentais a ^-motoxi-íraetil-H)-to
luquinona produziu resultados positivos.Kais recentemente,foi feita uma experiên- 
oia para copprovar êstes resultados,ndministrando-se oralmente pequenas doses de 
(4-C -metoxil)-p-toàuquinona>-em ratos e examinando-se os tecidos 2lf horas mais 
tarde,nenhum doo oarbonos marcados(C1^) foram encontrados na ubiquinona do fíga
do ou de outro órgão(^6). ,' ..... . , l ;

Com recpoito à via(b),foi observadoqoque o anel-C^ e não o benzoato(COOH-C?‘̂  
era incorporado à ubiquinona,no fígado de rato(V?).Sotes resultados sugeriram que 
os aminoácidos aromáticos eram metabolisados tanto a benzoato como a p-hidrosiben 
soato ou a dorivado estreitamente relacionados oom a síntese de ubiquinona.Esta 
via alternativa para o metabolismo da fen.lalanina e tirosina a ácido benzóico ou 
a áoido p-hiciroxibenzóico,respectivamente, foi estabelecida em mamíferos(^8*^9),beji 
oomo foi estabelecida a hidroxilaçao dos ácidos fenólioos.Foi,recentemente,demons 
trado que o benzoato é convertido a p-hidroxibenzoato "in vivoM(5 0)e,também,foi



determinado a ocorrência dop-hidroxibenzaidaído no fígado humano(5 1)*A descobeir 
ta de Rudney e Pareon(52,5'3)que,êste aldeído é um precursor eficiente de ubiquino 
na nas bactérias fotossintéticas(Rodospirillum rubrum e Azotobacter vinelandii)tl 
leveduras e rim de rato,favorece a hipótese de que êste composto seja o precurscr 
do núcleo quinônico.

Os estágios em que os vários substituintes são inseridos ainda não foram es_ 
olarecidos,mas,foi bem estabelecido que os grupos metoxilas são derivados da S-ee- 
denosil-metionina(36,5^) ou formiato(47).01son et alii(^7 )aostraram que o grupo 
metila é também derivado do formiato.

Outra fonte possível do núcleo quinônico pode ser um composto aromático for
mado pela flora intestinal ou mais remotamente,substânoias de origem vegetal ingê  
ridas na dieta.De fato,no intestino o metabolismo da ubiquinona proveniente do a£i_ 
mento,pode liberar um fragmento aromático que será reutilizado pelo tecido animal ̂  
para a síntese de novas moléculas de ubiquinona.Evidências baseadas nestes fatos 
foram obtidas com experiências feitas sôbre a biossíntese da ubiquinona a partir
de acetato-J^,"in vitro^.Foi observado que após a incubação de fígado ou de alças

l*f »intestinais como substrato marcado que a ubiquinona-C era formada somente quan
do algum transportador de era adiennado á preparação.A indicação era que o na
terial fornecido transportava fragmenbos de metaboiitos aromáticos capazes de se-

r

rem acoplados com a cadeia lateral poliisoprenóideq,que por sua vez era siatetian 
aada a partir do acetato.

Ê pouco provável se processar a transformação do homólogo superior para o in 
ferior por simples degradação oxidativa da unidade terminal isoprenóide na cadeia 
lateral.Uma vez iniciada a oxidação,seria difícil parar o processo oxidativo ao 
longo da cadeia.Realmente,a descoberta do ácido tocoferônico(5 5)em metabolito do 
alfa-tocoferol com somente uma pequena cadeia lateral favorece esàa via.ôstes re
sultados envolvem alguns dos núcleos benzoquinônicos libertados metabôlicamonte 
da ubiquinona da dieta e são reutilizados na biossíntese do isoprenologo requeri^ 
do por uma espécie particular,exatamente como o núcleo naftoquinônico da vitami
na & que pode ser usado para a síntese da vitamina ^>(20)(tetraprenilmenaquinona), 
na galinha e no rato(57)»

Estudando a biossíntese de em leveduras,Oleon et axii(^2),sugeriram que o
14H- Cooh funcionava como precursor dos grupos metila e metoxilas das quinonas#A

»  l̂ f Aincorporação de formiatora radioatiyo(H COOH) ao anel benzoquinonico do Q^Q,foi
comprovado tambem por Lawson et alii(32) em Asper^illus fumigatus»Neste caso era
logico que os grupo metoxilas se qpresentassem marcadosfmas a comprovação de ra—

l̂ fdioatividade,a partir de formiato- C,na metila do anel tende a excluir o aceta
to como uma fonte.deste grupofde acordo com a "hipótese do acetatoM para a bios- 
sinteee do anel aromatico9de Biroh et alii(57)»Presume-se que esta C-motilaçao o^ 
corra de maneira semelhante ao observado pnra a O-metilação quefrequer a 
silmetionina como o doador imediato do grupo metilafconforme Axelrod e Tomchi%($&!.



0 grupo metila do último(S-adenosilmetionina| derivado do formiato atravée dos 
intermediários ^-metileno e N^-metiltetrahidrofolato.Êste é oonheoido oomo 
"formaldeido ativo"(Osborn e Huenneckens,59) ® dos seu grupo metila à homocisteía 
na na síntese da mationina(60,6l,62).

A aetiiação dos átomos de carbono em áácnoorganismos foi encontrado anterior 
mente em metabolitos de fungos.0 grupo de do ergosterol é derivado do formia- 
to(63»64,63)via melionina e parece se inserida na última etapa da segâência bi©&* 
sintética. 0 mesmo poderia acontecer para as metilas na biossíntese de ubiquinonas

FUK(JtO b i oquímica-
A

Foram apresentadas evidências do papel da coenzima Q como um componente esse 
ncial da cadeia de.Jíaneporfce de elétrons da mitocôndria «Estas evidências forem 
obtidas por vários métodos,entre êles: >

1-a oxidação e redução da coenzima Q por partíoulas mitocondriais,
2-a exigência da coenzimaQ na respiração de partículas esgotadas,
3-a mudança de óxido-redução da ooenzima Q na mitocondria sob a influência de 

vários substratos,oxigênio e inibidores.
*t-o isolamento da oomplexos enzimáticos do sistema de transporte de elétrons qoe 

cataliza especificamente a redução e oxidação da coenzima por outros transpoi*» 
tadores de elétrons da cadeia respiratória.
A coenzima íj foi encontrada em todas as mitocondrias examinadas.E,existe em g 

grandes cooentrações em partículas do sistema de transporte de eletron terminal de 
Azotobacter(26) e Escherichia coli(2*0.Em muitos destes sistemas foi demonstrado 
que a quinona sofre mudança de óxido-redução,durante o transporte de eletrons.Na 
cadeia respiratória está intercalada entre as flavoproteínas e os citocromos(Fig.$)

NADP

SUCCIM’iü

Complexo I
fD-nh Fe

fg-nh Fe' 
oit. b
Complexo II

cit. a
----- 1>

Cu

Conrtplexoic

Fig. 6.- Cadeia de transporte de elétron mostrando a posição e a composição 
dos complexos e sua relação com os componentes móveis,coenzima Q 
e citocromo c } í‘d - flavoproteína KADP; fg - flavoproteína sucoini 
caj nh Fe - ferro não hemínico.



A reação que sofre como portador de hidrogênio no sistema quinona-hidroquino- 
na e a que segue:(Fig. 7)
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Fig» 7»

A primeira etapa e a adiçao de eletrons a quinona,sendo a adição de prótons um
processo secundário que depende do ph da sàuçã® o

A enzima que transfere o hiarogenio do sistema quinnico ao citocromo c rece
be o nome de ubihidroquinona-citocromo£ -redutase e § foi isolada,entretanto,a pre 
paração continha ainda os cit. b e c^.

Foi mostrado que a preparaçao por.açao.-do^solventes orgânicos cessa o trans
porte de eletrons e que a atigidacfee pode ser restaurada quando se junta quinona ao 
sistema eitraído «Estudos com inibidores como a antimicina A,tenoiltrifluoroacetcma 
e amital,usando deshidrogenase succínica purificada indicaram que a coenzima ^ ê 
uma co.enz.ima do sistema deshidrog@nase succínica,cataiizando o transporte de elé
trons do ferro não hemínico por meio da deshidrogenase succínica ao citocromo c^o
Segundo Green é provável que na cadeia respiratória existam sistemas intercalados
■e dispostos paralelamente e dependentes dos doadores de hidrogênio(NADH a ácido su_ 
ccínico)«Por outro iado parece que existemenzimas que catalizam a reação direta en_ 
fere o grupo flavínico e o sistema de citocromos,verdadeiras citocromo redutases que 
evitam o sistema quinônico.

Estudando as relações do oxido-redução da coenzima Q sob codições de "steady— 
State** ,Hatefi(ldmostrou que ela atua como transportador de eletrons na fosforila- 
ção oxidativa.A adição de fosfato inorgânico estabiliza a coenzima Q numa forma re- 
duzida(quinol fosfato)1 e, êste efeito é revertido por adenosina difosfato(ADP).Na 
reação terminasl o ATP é formado por transferência ce uma alta energia do grupo fcs 
fato a ADP e a quinona torna-se um transportador accessível novamente para uma rej» 
feição do ciclo de fo6forilação oxidativa.datefi e ehance(l8)consideraram a possibi
lidade de que a coenzima ^ posso ocorrer em estado de alta e n e r g i a ( ) «Concernen
fee a.o possível mecanismo da íormaçao de quinol fosfatos na celula Ciaric e Todd(6$)
enumeraram, as seguintes poddibilidaaes: 
a— a redução da quinona com suosequente fosforila^ao,
b- a fosforilação redutiva(concomitanè) da quinona(reação A)



c- a formação do íon carboãáu m terciário de acôrdo oom a reação B,seguida de atrç 
que nucleofílicó por um fosfato djani>on(HPO^ ) e(uaa redução subsequente deixan
do o andl aberto e a formação de um quinou io..fato.

Reação B.
Clark e Todd mostraram que o pricoiro mecanismo requeriria um fosf&to atàvado por 
acilaçao e o segunao mocanismo não se processa,como demonstrado com um número de 
quinonas.Contudo,o tercdiro mecanismo e maÊtido pela ocorrência na natureza das 
estruturas(ubiquinona,ubicxomenol,aISa tocoferolquiiona e vitamina K)que poderiam 
orientar pora a formação do caroonium inLermediário.Além disso,o anel venzilico 
e o metil grupo na vitamina Á e coenzima ^ poderiam sexvir para eotabilizar a es* 
trutura intermediária(rig.$)*

Fi
Esta hipótese.sumarizada nas reações de C-F,com certas observações feitas com a 
coeeina H e a vitamina

Q d q («---- C+) (C)
v}(<T  C + ) ♦ Pi--------f> QP (D)
qP -t- 2H -------------- 1> QH„»P (El
viH2-P + â©P~+ Z ------- ► $ + 'ATP + 2H2

Onde,   C + ) è a estrutura intermediária
Z e um transportador de eletrons«



Ate o presente está em evidencia que o NAD e um dos componentes de alta energia 
e uue existe uma evidencia circunstancial de um papel análogo para a coenzima Q 
Shigeta et alii(6$) verificaram que a coenzima estimula a oxidação da glico
se e a sínlese de ácidos gcaxos no tecido adiposo de ratoyin vitro" •2$em ratos 
aloxano dinocticos o uecrescimo ca prcduçác de 00^ marcadOfinjetanáo-se glicose 
marcado,era recuperado ao nível normal njos tratamento com a coenzima

C8íi6jl>UsA0-
Embora a estrutura da ubiquinona esteja completamente esclarecida,sua 

biossíntese apresenta ainda etapas obscuras,
0 anel aromático desta coenzima não é sintetizada pelos mamíieros,mas 

e obtido de mèáabolitos de feniialanina ou tirosina.
Os grupos metoxilas e metila do anel aromático são derivados de unida

des monocarbonicasjem que participa a E-adenosilmet1 onina(metionina ativa) e 
a fioenzima do acido folico.

A caaeia lateral é fáciimente sintetizada peias células do organismo a- 
nimai a partir de acetato e mevaionato,por um mecanismo de biossíntese seme
lhante ao dos terpenóides.
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