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Introducao |

A informacéao estrutural tridimensional contida em
estruturas cristalograficas de compostos bioativos
ligados a seus alvos macromoleculares pode ser
utiizada para a andlise e a determinagdao das
interacoes fundamentais entre grupos nessas duas
espécies.

De uma maneira geral, a maior parte das
interacoes intermoleculares se estabelece a partir de
diferencas entre as densidades eletrénicas das
espécies envolvidas. O atomo de hidrogénio € o
mais comum aceptor de densidade eletrdnica, e a
ligacao de hidrogénio é indiscutivelmente a interagao
nao-covalente direcional mais relevante em
processos de reconhecimento molecular.

A ligagdo de halogénio é uma interagdo néao-
covalente que apresenta certa analogia a ligagéo de
hidrogénio. Ligacdes de halogénio sdo interacdes
direcionais entre um atomo de halogénio (cloro,
bromo e iodo) e um par de elétrons livres de uma
base de Lewis (usualmente um nucleéfilo como uma
carbonila ou hidroxila) em que a distancia entre os
dois 4tomos € menor que a soma dos seus raios de
van der Waals. Essa interagdo pode ser explicada
pela presenca de uma regido de potencial
eletrostatico positivo, chamada sigma hole, na parte
externa da superficie do atomo de halogénio do lado
oposto do eixo da ligacdo carbono-halogénio. Esse
novo tipo de interagdo apenas recentemente foi
reconhecido como uma interagdo distinta no
reconhecimento de ligantes e nas interagdes entre
proteinas e &cidos nucléicos.

Nesse trabalho, foram analisadas estruturas
cristalograficas de proteinas relevantes do ponto de
vista terapéutico e promissoras para O
desenvolvimento de novos moduladores.

Resultados e Discussao |

A andlise da estrutura cristalografica da aldose
redutase humana em complexo com um inibidor
obtida & resolucdo sub-atdmica de 0,66 A, assim
como a cuidadosa inspecao de diversas estruturas
dos receptores dos horménios da tiredide alfa e beta
em complexo com diferentes ligantes halogenados
permitiu a identificacdo e comparacdo de ligagdes
de halogénio.
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Figura 1. Esquema simplificado das ligacbées de
halogénio envolvendo carbonilas. A soma dos raios
de van der Waals entre halogénios e o oxigénio, e
os angulos mais freqiientes estao indicados.
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Figura 2. Ligagdo de halogénio entre a aldose
redutase e seu inibidor IDD594.

Conclusoes |

O presente estudo destaca a ocorréncia de
ligagdes de halogénio em diferentes sistemas de
interesse e analisa os casos da aldose redutase
humana e dos receptores dos hormdnios da tiredide.
Além disso, a analise comparativa de campos
moleculares (CoMFA), ferramenta computacional
bastante utilizada no planejamento de novos
compostos bioativos, se mostrou capaz de
apresentar evidéncia indireta do papel das ligacdes
de halogénio na afinidade e seletividade de ligantes
para os receptores dos hormoénios da tiredide.
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