PAPEL DOS MINERAIS COMO COFATORES ENZIMATICOS’

INTRODUCAO

Todas as formas de matéria viva requerem elementos inorganicos ou minerais para
desempenhar os seus processos vitais normais. Entre 80-85 % da matéria mineral corporal,
ou cinzas, do corpo estéd localizada no esqueleto e consiste principalmente de sais de Ca, P
e Mg. A glandula tiredide armazena ao redor de 80 % do I do corpo. Os demais minerais
estao distribuidos de forma mais uniforme pelo corpo, onde eles existem em uma variedade
de combinagdes e caracteristicas funcionais. Estes elementos precisam ser mantidos dentro
de estreitos limites para que a integridade funcional e estrutural dos tecidos possa ser
mantida em seguranga, ¢ a saide ¢ a producao otimizadas.

Ao contrario de outros nutrientes, os minerais ndo podem ser sintetizados pelos
organismos vivos, sendo as suas principais fungdes: (1) componentes estruturais de 6rgaos
e tecidos, (2) constituintes de tecidos e fluidos corporais como eletrdlitos e (3)
catalisadores em sistemas hormonais e enzimaticos.

O objetivo desta revisdo visa identificar e relacionar os diferentes elementos
minerais que atuam como cofatores enzimaticos no organismo, descrevendo sua fungdo
apenas no que se refere a este processo especifico ao qual estao ligados.

Cofatores sdo pequenas moléculas orgénicas ou inorganicas, fraca ou fortemente
ligados as enzimas, que podem ser necessarias para a funcdo catalitica da enzima. Estes
cofatores ndo estdo ligados permanentemente a molécula da enzima mas, na auséncia
deles, a enzima ¢ inativa. A fra¢do protéica de uma enzima, na auséncia de seu cofator, ¢
chamada de APOENZIMA. Quando unida ao cofator, chamamos de HOLOENZIMA.
Vinte e cinco porcento das enzimas corporais possuem cofatores metalicos e sdo chamadas
de metaloenzimas.

Inibidores e ativadores modificam a taxa de uma reagdo na qual eles ndo sdo
substratos. Sdo geralmente pequenas moléculas e ions, podendo ser também outras
enzimas. A sua acdo pode ser reversivel ou irreversivel. Se ligados covalentemente, sdao
irreversiveis. As ativagdes e inibicdes reversiveis sdo iniciadas por pontes de van der
Vaals, eletrostaticas e de hidrogénio. Os ativadores aceleram as taxas da reagdo enzimatica

por promoverem o estado ativo do substrato ou da enzima. Diferente dos cofatores, os
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ativadores ndo entram na reagdo como bisubstratos. fons metalicos que ativam enzimas o
fazem estabilizando a conformacao do seu sitio ativo. Alguns ions metalicos divalentes sao
essenciais para uma determinada agdo enzimatica. Eles desempenham um papel
fundamental na estrutura e ndo podem ser facilmente trocados, enquanto outros podem ser

livremente intercambiados com a matriz exterior.

OS MINERAIS COMO COFATORES OU ATIVADORES ENZIMATICOS

Calcio (Ca).

Atua na ativagdo da adenosina-trifosfatase que age na liberacdo de um grupo
fosfato da molécula de ATP, transformando-a em ADP, nos processos de mobilizagao de
energia nas células (Figura 1). O Ca™ também atua ativando a fosforilase quinase na
glicogendlise hepatica, que fornece glicose para o musculo durante parte da fase aerdbica

do exercicio, ja que o figado possui a enzima glicose-6-fosfato fosfatase.

il i ATP

|' F—P-P-F‘

adenosina — Degradacao

trifocfatace PO T
FILRSIELEISS Energia liberada

(7 a 8 kcal/mol}

P 4 P
3 -+
Fosfato P

ADP livre

Figura 1. Acio da adenosina-trifosfatase, ativada pelo Ca, na degradacio do ATP para liberacao de
energia.

O Ca atua ainda na regulagdo de enzimas usando a calmodulina como mediador.
Um aumento na concentracdao intracelular de Ca determina a ativacao da calmodulina,
formando o complexo Ca-calmodulina o qual ativa diferentes enzimas como
fosfodiesterases que atuam na hidrolise de oligonucleotideos no duodeno, adenilciclase
para formacdo de AMPc no cérebro, fosforilase quinase, glicogénio-sintetase quinase e
fosfolipase A,.

Em conjunto com o PTH (hormoénio da paratiréoide), o Ca atua na regulagdo do

nivel do 1,25-DHC(dihidroxi-colecalciferol). Baixos niveis plasmaticos de Ca aumentam a



atividade da 25-hidroxi-colecalciferol-1a-hidroxilase, uma enzima mitocondrial dos

tubulos renais, que produz o 1,25-DHC, hormoénio ativo.

Magnésio (Mg).

Segundo a literatura, o Mg atua como cofator ou ativador de mais de 300 enzimas
no organismo. Entre estas estdo as enzimas hexoquinase (Figura 2), e glicoquinase nas
quais o Mg ¢ cofator e que atuam na fosforilagcdo da glicose no citosol na fase preparatéria
da glicolise, além da glicose-6-fosfatase, da fosfogliceratoquinase, da piruvato quinase e da

enolase (Fig.3), que atuam em diferentes pontos da glicolise no citosol.
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Figura 2. Reacio de transferéncia do radical fosforil externo do ATP para a glicose catalisada pela
hexoquinase que tem como cofator o Mg.

Os ruminantes, que absorvem quantidades minimas de glicose por via intestinal,
nao possuem a glicoquinase, que ¢ exclusiva do figado nos monogastricos. A hexoquinase
¢ uma das enzimas regulatorias da via glicolitica, sendo inibida por seu produto (glicose-6-

fosfato), que atua como modulador negativo.
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Figura 3 — Efeito da enolase na rota da glicélise no citosol, tendo como cofator o Mg.



O magnésio também atua como cofator de diferentes enzimas na oxidacdo da
glicose pela via das pentoses-fosfato. E cofator das enzimas glicose 6-fosfato
desidrogenase que transforma a glicose-6-fosfato em 6-fosfoglicono-lactona (acido
gliconico), da lactonase que transforma este ultimo metabodlito em 6-fosfogliconato, da 6-
fosfogliconato desidrogenase que transforma este em ribulose-5-fosfato, e da transcetolase
tiamina pirofosfato que atua na transformacao tanto da ribose-5-fosfato em sedoheptulose-
7-fosfato, como na transformagdo da xilulose-5-fosfato em gliceraldeido-3-fosfato, no

ciclo das pentoses-fosfato.
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Figura 4. Reacio de transferéncia do fragmento de 2 carbonos da xilulose-5-P para a ribose —5-P no
ciclo das pentoses-fosfato, catalisada pela transcetolase que tem Mg como cofator.

E ainda ativador essencial para as enzimas que fazem transferéncia de grupamentos
fosfato como a mioquinase que ¢ importante no sistema adenilato de formacao de ATP
onde: ATP + AMP por acdo da mioquinase formam 2 moléculas de ADP, as quais por
fosforilacdo oxidativa com 2 Pi produzem 2 ATP, além da difosfopiridinadinucleotideo

quinase € creatina quinase.

[T
—O—P-—N—C—N—CH 2—(|2—0 Fosfocreatina
+
o] NH 0
+
) ) ADP
creatina quinase = ‘|l
H CH4
H—N—-C—N—CH Z—C—O Creatina
+
NH,
+
ATP

Figura 5. Conversao da creatina em fosfocreataina pela acao da
creatina quinase ativada pelo Mg.



O magnésio também ativa a isocitrato desidrogenase que ¢ uma enzima alostérica e
se constitui em um dos pontos de controle do ciclo, a piruvato carboxilase que ¢ chamada
de reacdo anaplerotica pois tem a funcdo de restaurar a concentragdo de um intermediario
do ciclo a qual ¢ ativada alostéricamente por acetil-CoA , a piruvato oxidase e as enzimas

de condensacao nas reagoes do ciclo de Krebs.
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Figura 6. Reacdes do ciclo de Krebs, cujas enzimas sdo ativadas pelo magnésio.

Outras enzimas ativadas pelo Mg s3o a arginina succinato sintetase no ciclo da
uréia, a glutamina sintetase (Figura 7), que ocorre no figado e cujo produto, a glutamina, se
constitui em uma espécie de reserva de N, podendo cedé-lo para uma série de compostos
(hexosaminas, purinas, etc) ou ainda liberd-lo para a urina, a lactonase e a
difosfopiridinadinucleotideoquinase. No interior da mitocondria, o Mg estd vitalmente
envolvido no metabolismo dos carboidratos e lipidios, atuando como catalisador de um

amplo nimero de enzimas.
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Figura 7. Sintese de glutamina catalisada pela glutamina sintetase em presenca de Mg.



Enxofre (S).

E componente da glutation peroxidase que tem a fungdo de manter um potencial
redox adequado nas células, porém atua de forma antagonista ao selénio que também faz
parte da enzima, diminuindo a atividade da mesma quando o nivel de selénio na dieta ¢

baixo e o nivel de S ¢ alto.

Potassio (K).

O potéssio ativa ou funciona como cofator em varios sistemas enzimaticos, que
incluem a utilizagdo e transferéncia de energia, sintese protéica e metabolismo dos
carboidratos. O K™ deve se manter em equilibrio idnico com os fons Na”, Ca*” ¢ Mg”".
Alguns dos sistemas enzimaticos ativados ou influenciados pelo K incluem a adenosina
trifosfatase, a hexoquinase, anidrase carbdnica, amilase salivar que hidrolisa as ligacdes a-
1,4 do amido e glicogénio, piruvato quinase ¢ frutoquinase que faz a fosforilagdo no

carbono 6 da frutose.

Cloro (Cl).
Essencial para ativagdo da amilase intestinal que faz a hidrolise do amido e

dextrinas, sendo desta forma importante na nutricdo de monogastricos.

Ferro (Fe).

O ferro esta presente em varias enzimas responsaveis pelo transporte de elétrons
(citocromos), para ativacdo do oxigénio (oxidases e oxigenases) € para o transporte de
oxigénio. O sistema citocromo (Figura 8), ¢ uma série de reacdes nas quais ocorre
oxidacao com producdo de ATP e formagao de H,O. Os citocromos sdo transportadores de
elétrons, ligando a oxidacdo do substrato com a redugdo do oxigénio molecular no

metabolismo aerdbico.
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Figura 8. Ac¢#o dos citocromos na cadeia respiratéria.



As enzimas que contém ferro incluem a catalase, citocromo A, B, e C,
lactoperoxidase no leite, verdoperoxidase nos leucocitos, succinato desidrogenase, a
fosfatase no fluido uterino em suinos e glutamato formimino-transferase.

As enzimas ativadas pelo ferro incluem a triptofano peroxidase-oxidase, aconitase,
fenilalanina hidroxilase e histidina descarboxilase. As enzimas catalase e peroxidase,
quebram as moléculas de perdxido na presenca de agentes redutores. Os citocromos
funcionam como transportadores de elétrons, ligando a oxidagdo do substrato com a
redu¢do do oxigénio molecular no metabolismo aerdbico. O ferro desempenha papel
significativo no ciclo do acido tricarboxilico, j& que todas as 24 enzimas envolvidas
contém Fe tanto nos seus centros ativos ou como cofator essencial.

Na pigmentacdo das penas de certas racas de frango o feno pode ser um

componente essencial de uma enzima envolvida na formag¢ao da melanina.

Cobalto (Co).

Embora pela sua fun¢do ndo esteja perfeitamente enquadrado neste estudo, o Co foi
aqui incluido pela sua importancia indireta como componente da vitamina Bj,, a qual ¢
parte essencial de varios sistemas enzimaticos que desempenham fungdes metabolicas
basicas. A maioria das reagdes das enzimas da vitamina Bj,, envolve a transferéncia ou
sintese de unidades de um carbono, especialmente grupos metila. Embora as acdes mais
importantes da vitamina Bj, sejam referentes ao metabolismo dos &cidos nucléicos e
proteinas, ela também atua em: (1) sintese de purinas e pirimidinas; (2) transferéncia de
grupos metila; (3) formagao de proteinas a partir de aminoacidos; e (4) metabolismo dos
carboidratos e das gorduras.

No metabolismo animal, o propionato dietético ou de origem metabdlica ¢
convertido a succinato, o qual entra no ciclo de Krebs. O propionato ¢ um composto de 3
carbonos, e o succinato de 4 carbonos, portanto este processo requer a introducao de uma
unidade de carbono. A metilmalonil-CoA isomerase ¢ uma enzima que requer vitamina
B2, a qual catalisa a conversdo de metilmalonil-CoA para succinil-CoA.

O metabolismo do 4cido propionico ¢ de especial interésse na nutricdo de
ruminantes em fun¢do das grandes quantidades produzidas durante a fermentacdo dos
carboidratos no rimen. A principal fonte de energia para os ruminantes nao ¢ glicose, mas
principalmente os acidos acético e propionico. Na deficiéncia de Co ou de vitamina By, a
taxa de desaparecimento de propionato do sangue ¢ diminuida e ocorre aciumulo de

metilmalonil-CoA. Isto resulta em acréscimo na excrec¢ao urinaria do acido metilmalonico



e também perda de apetite porque a diminui¢do do metabolismo do propionato leva a um
aumento nos niveis sanguineos de propionato, o que esta inversamente correlacionado com

0 consumo voluntario de alimento.

Cobre (Cu).

E um componente essencial de vérias metaloenzimas fisiologicamente importantes
entre as quais a citocromo oxidase, a lisil oxidase, a superéxido dismutase, a dopamina [3-
hidroxilase e a tirosinase.

O cobre ¢ constituinte da importante metaloenzima citocromo oxidase, que ¢ a
oxidase terminal da cadeia respiratdria: ela catalisa a reducdo do O, a agua, um passo
essencial na respiracdo celular.

A lisil oxidase ¢ uma enzima chave na formacao das ligacdes cruzadas de colageno
e elastina que contém cobre, a qual € necessaria para adicionar um grupo hidroxila aos
residuos de lisina no colageno, permitindo a ligacao cruzada entre as fibras do colageno. A
liga¢do cruzada da a proteina a rigidez e elasticidade estrutural.

A despigmentacdo ¢ a principal manifestacdo da deficiéncia de cobre em muitas
espécies, fato observado usualmente nos pelos e na 1a de mamiferos e atribuida a auséncia
de atividade da tirosinase (polifenil oxidase). A provavel explicagdo ¢ uma quebra na
conversao de tirosina em melanina.

A ligacdo da deficiéncia de Cu e a integridade do sistema nervoso central, ou seja, a
ataxia enzodtica em cordeiros, resulta de uma reducao da atividade da citocromo oxidase e
assim uma incompleta formagao de mielina.

A relagdo do Cu com o sistema imune ocorre através da superdxido dismutase, uma
enzima dependente de Zn, Cu e Mn e o seu papel nos sistemas de fagocitose microbiana.
Em bovinos afetados por deficiéncia de cobre, os neutrdfilos tiveram diminuida a sua
capacidade de ingerir Candida albicans.

Aumentos dos niveis de trigliceridios, fosfolipidios e colesterol no soro de ratos
alimentados com baixos niveis de Cu, juntamente com alteracdes da funcdo cardiaca, estdo
associados a alteragdes no metabolismo dos lipidios e acidos graxos de cadeia longa, o que
pode ser atribuido ao papel predominante do Cu no sistema enzimatico superoxido

dismutase.



Zinco (Zn).

O zinco est4 associado com enzimas tanto como parte da molécula, quanto como
ativador. No seu papel estrutural, o Zn usualmente estabiliza a estrutura quaterndria das
enzimas. Em 1939 ja ficou demonstrado que o Zn era constituinte da metaloenzima
anidrase carbonica. Hoje se sabe que o Zn participa de varios sistemas enzimaticos,
especialmente DNA e RNA polimerases (Figura 9), sendo portanto participante de

processos de proliferacdo celular e sintese de proteinas.
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Figura 9. Mecanismo de acio da DNA-polimerase, dependente de Zn.
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A deficiéncia de Zn diminui a atividade da fosfatase alcalina no plasma; da alcool
desidrogenase no figado, retina e testiculos; da timidina quinase no tecido conectivo e
fetal; da carboxipeptidase A pancreatica e da RNA-polimerase DNA-dependente nuclear
do figado. O funcionamento do Zn nos sistemas enzimaticos, estd altamente relacionado no
metabolismo dos &cidos nucléicos, na sintese de proteinas € no metabolismo de
carboidratos. Em tecidos de rapido crescimento, a deficiéncia de Zn reduz grandemente a
sintese de DNA, RNA e proteinas e portanto, diminui a divisdo celular, o crescimento e a
recuperagao de tecidos. Entre os efeitos mais notaveis da deficiéncia de zinco na producao
e secrecdo de hormodnios estdo aqueles relacionados a testosterona, insulina e
corticosteroides.

A diminuicao do crescimento ¢ universalmente observada na deficiéncia de Zn,
talvez em funcdo da diminuicao da biossintese de adcidos nucléicos.

A sintese e o turnover de coldgeno no osso s3o marcadamente reduzidos pela

diminui¢do de atividade da colagenase tibial, uma metaloenzima de Zn. A pele, que ¢



particularmente rica em Zn, mostra lesdes de paraqueratose que sdo sinais caracteristicos
de deficiéncia de Zn, isto porque o mineral desempenha um papel importante na sintese do
colageno e acidos nucléicos da pele.

A atuagdo do Zn sobre a atividade da timidina quinase e a polimerase RNA DNA-
dependente, as quais sdo vitais para a sintese protéica, pode estar relacionada com a
deficiente formacdo da proteina retinol-ligante, transportadora de vitamina A no sangue,
em animais deficientes neste mineral, diminuindo a mobilizagdo desta vitamina do figado.
Por outro lado, a atividade da enzima é&lcool desidrogenase ¢ diminuida em animais
deficientes, sendo que esta enzima é necessaria para a interconversdo do alcool Vit. A
(retinol) em aldeido vitamina A (retinal), um processo essencial para a visdo normal, e que

na deficiéncia causa cegueira noturna.

Selénio (Se).

E um componente essencial da enzima glutation peroxidase (GSH-Px), que tem a
funcdo de oxidar o glutation, que ¢ um tripeptideo (y-glutamil-cisteinil-glicina), o que
impede a oxidagdo dos acidos graxos da membrana plasmatica, causada pelo aumento nos
niveis de peroxidos (HO;). Caso ocorra a formagdo de hidroperoxidos lipidicos na
auséncia de niveis adequados de tocoferol (vitamina E), e/ou GSH-Px, podem resultar
danos diretos ao tecido celular. A peroxidacdo dos lipidios pode destruir a integridade
estrutural da célula e causar desordens metabdlicas. A vitamina E nas membranas celulares
e subcelulares ¢ a primeira linha de defesa contra a peroxidacdo de fosfolipidios vitais.
Entretanto, mesmo com niveis adequados de vitamina E, alguns peroxidos sdao formados. O
Se como parte da enzima GSH-Px, ¢ a segunda linha de defesa, destruindo aqueles
perdxidos antes que eles possam ter a oportunidade de causar danos & membrana.

O Se também participa como cofator nas enzimas desidrogenase formica, glicina
redutase e iodotironina-5’-deiodinase (Figura 10), a qual ¢ uma enzima de membrana que
catalisa a deiodinagdo da L-tiroxina no hormoénio da tiredide bioldgicamente ativo 3,3°,5-

triitodotironina.
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Figura 10. Acio da enzima iodotironina-5’-deiodinase tendo como cofator
o Se na transformacao da tiroxina em triiodotironina, forma ativa do
hormonio da tireédide.

Manganés (Mn).

Pode funcionar tanto como ativador enzimatico, bem como constituinte de
metaloenzimas. Entre as metaloenzimas incluem-se a arginase, piruvato carboxilase e Mn-
superoxido dismutase. Enquanto o numero de metaloenzimas de Mn ¢ limitado, aquelas
que podem ser ativadas pelo Mn sdo numerosas. Entre estas estdo hidrolases, quinases,
descarboxilases e transferases. Tanto como ativador ou componente da enzima, o Mn ¢
frequentemente o cation prioritario, porém outro cation, especialmente o Mg, pode
substituir parcialmente o Mn com pouca ou nenhuma perda na atividade enzimatica.
Exemplo disso sdo as enzimas biotina-dependentes, tais como a piruvato carboxilase que
continua a fixar CO; durante a deficiéncia de Mn, porque o Mg substitui o0 Mn na enzima.

Os ossos da maioria das espécies deficientes em Mn apresentam-se

r

consideravelmente mais curtos e engrossados, uma vez que o Mn ¢ essencial para o
desenvolvimento da matriz organica dos ossos que ¢ composta grandemente por
mucopolissacarideos. Uma diminui¢@o na sintese de mucopolissacarideos associada com a
deficiéncia de Mn tem sido relacionada a ativagdo de glicosiltransferases, cujas enzimas

sdo importantes para sintese de glicoproteinas e polissacarideos.

Molibdénio (Mo).

Tem sido identificado como componente de seis enzimas, entre elas a xantina
oxidase, a aldeido oxidase e a sulfito oxidase, as quais em mamiferos estao envolvidas no
metabolismo das purinas, pirimidinas, pteridinas e aldeidos e na oxidacdo do sulfito, além
da nitrato redutase. A xantina oxidase e a aldeido oxidase estdo envolvidas na cadeia de

transporte de elétrons nas células, envolvendo o citocromo C. A aldeido oxidase pode estar
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envolvida no metabolismo da niacina e a sulfito oxidase oxida o sulfito a sulfato para

excrecao final na urina.
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