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Razoes da Atividade Biolégica:

Inferacdes Micro- @ Biomacro-moléculas

As interacoes de um farmaco com o seu sftio de acao no sistema biol6gico ocorrem durante a chamada fase
farmacodinamica e sdo determinadas por forgas intermoleculares: interagdes hidrofébicas, polares, eletrostaticas
e estéricas. Considerando os possiveis modos de interagdo entre o farmaco e a biofase, podemos classifica-los
de maneira genérica em dois grandes grupos; estruturalmente inespecificos e estruturalmente especificos.

Farmacos estruturalmente inespecificos

s farmacos ditos estrutu-

ralmente inespecificos séo

aqueles que dependem Unica
e exclusivamente de suas proprie-
dades fisico-quimicas, (coeficiente de
particao, pKa) para promoverem o efei-
to bioldgico. Os anestésicos gerais séo
um exemplo classico de substancias
que pertencem a esta classe de far-
macos, uma vez que seu mecanismo
de acao envolve a depressao inespe-
cifica de biomembranas lipo-protéicas,
elevando o limiar de excitabilidade
celular ou ainteracéo inespecifica com
sitios hidrofébicos de proteinas do sis-
tema nervoso central, provocando per-
da da consciéncia. Neste caso especi-
fico, em que a complexagéo do farma-
co com macromoléculas da biofase
da-se predominantemente através de
interacoes de Van der Walls, a poténcia
do farmaco esta diretamente relacio-
nada com a sua lipossolubilidade,
como esta exemplificado comparati-
vamente na Figura 1, mostrando que
o halotano é mais potente que isofu-
rano (Foye e Williams, 1995).

Em alguns casos, a alteragéo das
propriedades fisico-quimicas decorren-
tes de modificagdes estruturais de um
farmaco pode alterar seu mecanismo
de interacao com a biofase. Um
classico exemplo encontra-se na
classe dos anticonvulsivantes. O pen-
tobarbital (3) é estruturalmente especi-
fico e tem acéo sobre o receptor GABA
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iondforo. A simples substituicado de um
atomo de oxigénio por um atomo de
enxofre produz o tiopental (4), cuja
lipossolubilidade € maior e tem agéo
anestésica inespecifica (Figura 2)
(Foye et al., 1995, Gringauz, 1997).

Farmacos estruturalmente especificos

Os farmacos estruturalmente espe-
cificos exercem seu efeito bioldgico
pela interacdo seletiva com uma deter-
minada biomacromo-
lécula alvo, que apre-
senta na maior parte
dos casos proprieda-
des de enzima, proteina
sinalizadora (receptor),
canal i6nico ou acido
nucléico. O reconhe-
cimento do farmaco
(micromolécula) pela
biomacromolécula de-
pende do arranjo espacial dos grupa-
mentos funcionais e das propriedades
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Os anestésicos gerais sao
um exemplo classico de
farmacos estruturalmente
inespecificos, uma vez que
seu mecanismo de acao
envolve a depressao
inespecifica de biomem-
branas lipo-protéicas

de superficie da micromolécula, que
devem ser complementares ao sitio de
ligacéo localizado na macromolécula,
o sitio receptor. A complementaridade
necesséria para a interacéo da micro-
molécula com a biomacromolécula
receptora pode ser ilustrada simpli-
ficadamente pelo modelo chave-
fechadura (Figura 3). Neste modelo
podemos comparar a biomacromo-
lécula com a fechadura, o sftio recep-
tor com o “buraco da
fechadura” e as dife-
rentes chaves com
ligantes do sitio re-
ceptor, isto &, regides
da micromolécula
que vao interagir
diretamente com a
macromolécula.
Neste caso espe-
cifico “abrir a porta”
ou “nao abrir a porta” representariam
as respostas biolégicas desta inte-

Coeficiente de particéo 6leo:gas = 224
MACgy = 0,7% de 1 atm

3

MACsy = Concentragao alveolar minima necessaria
para provocar imobilidade em 50% dos pacientes

F
)\ Coeficiente de particdo 6leo:gas = 90,8
CHFo o CFSI\/IACE,O = 1,15% de 1 atm

Figura 1: Correlagao entre as propriedades fisico-quimicas e a atividade biolégica dos
farmacos estruturalmente inespecificos (1) e (2).

Atividade biolégica

N° 3 — Maio 2001




Figura 2: Influéncia da modificagdo molecu-
lar no mecanismo de agao dos barbituratos
(3)e ).

racéo. A andlise da Figura 3 permite-
nos evidenciar trés principais tipos de
chaves: a) a chave original, que se
encaixa adequadamente com a fecha-
dura, permitindo a abertura da porta,
corresponderia ao agonista natural (en-
ddgeno) ou substrato natural, que inte-
rage com o sitio receptor da biomacro-
molécula localizado respectivamente
em uma proteina ou enzima, desenca-
deando uma resposta biolégica; b) a
chave modificada, com propriedades
estruturais que a tornam semelhantes
achave original e permitem seu acesso
a fechadura e a abertura da porta, cor-
responderia a um agonista modificado
da biomacromolécula, sintético ou de
origem natural, capaz de reconhecer
complementarmente o sitio receptor e
desencadear uma resposta bioldgica
qualitativamente idéntica aquela do
agonista natural; e c) a chave falsa, que
apresenta propriedades estruturais mi-
nimas que permitem seu acesso a fe-
chadura, sem ser capaz entretanto de
permitir a abertura da porta, correspon-
deria ao antagonista, sintético ou de
origem natural, capaz de ligar-se ao
sitio receptor sem promover a resposta
biolégica e bloqueia a acdo do agonis-
ta enddgeno e/ou modificado, ocasio-
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Figura 3: Modelo chave-fechadura e o reconhecimento ligante-receptor.

nando uma resposta qualitativamente
inversa aquela do agonista.

Nos trés casos podemos distinguir
duas etapas relevantes nainteracao da
micromolécula ligante com a bioma-
cromolécula que contém a subunidade
receptora:

a) interacao ligante-receptor pro-
priamente dita: expressa quantita-
tivamente pelo termo afinidade, traduz
a capacidade da micromolécula se
complexar com o sftio complementar
de interagao;

b) producao da resposta bioldgica:
expressa quantitativamente pelo termo
atividade intrinseca, traduz a capaci-
dade do complexo ligante-receptor de-
sencadear uma determinada resposta
biolégica (Wermuth, 1996).

A Tabela 1 ilustra estas conside-
racbes com o exemplo das substan-
cias (6-8) que atuam como ligantes de
receptores benzodiazepinicos, onde o
farmaco diazepam (5) atua com pro-
priedades agonistas, responsaveis pe-
lo efeito sedante e anticonvulsivante
desta classe terapéutica. Vale a pena
destacar que as substancias (6-8) s&o
ligantes com afinidade distintas, uma
vez que sao reconhecidas diferencia-
damente pelos sitios localizados no
receptor. Neste caso, o composto pir-
rolobenzodiazepinico (8) é aquele que
apresenta maior afinidade pelo recep-
tor benzodiazepinico, seguido do deri-
vado imidazolobenzodiazepinico (7) e
por fim o derivado (6). Uma maior afi-
nidade nao traduz a capacidade do
ligante produzir uma determinada res-
posta biolégica, como podemos evi-
denciar pela anélise comparativa dos
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derivados (7) e (6), que apresentam
atividades intrinsecas distintas de
antagonista e agonista, respectivamen-
te. Considerando-se a acéo terapéu-
tica desta classe, predominantemente
devida a agao agonista sob receptores
benzodiazepinicos, podemos concluir
que o derivado (6) é, apesar de
apresentar uma menor afinidade por
este receptor, um melhor candidato a
farmaco que o derivado (7).

Forcas relevantes para o reconhecimento
molecular: Ligante/sitio receptor

Do ponto de vista qualitativo, o grau
de afinidade e a especificidade da
ligac&o micromolécula-(sitio receptor)
sao determinados por forcas intermo-
leculares: eletrostaticas, de disperséo,
hidrofébicas, ligacdes de hidrogénio e
ligagOes covalentes (Foye et al., 1995,
Gringauz, 1997, Taylor e Kennewell,
1981, Wolff, 1995). Em uma interagao
farmaco-receptor tipica normalmente
ocorre uma combinacao dessas for-
gas, sendo no entanto necessario estu-
déa-las separadamente, de modo a
reconhecer sua natureza e assim pro-
por modelos para interagoes ligante /
sitio receptor.

Forgas eletrostaticas

As forcas de atracéo eletrostéticas
sao aquelas resultantes da interacao
entre dipolos e/ou fons de cargas
opostas, cuja magnitude é diretamente
dependente da constante dielétrica do
meio e da distancia entre as cargas. A
agua apresenta elevada constante
dielétrica (¢ = 80), devido ao seu
momento de dipolo permanente,
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Tabela 1: Afinidade e atividade intrinseca de ligantes de receptores benzodiazepinicos.
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Substancia Afinidade do ligante Atividade instrinseca
ensaio de “binding”, IC,, (M) do ligante
6 45 agonista
7 7,2 antagonista
8 0,1 agonista

IC,, = concentragéo da substéncia necessaria para produzir interagdo com 50% dos

receptores.

podendo diminuir as for¢as de atracao
e repulsao entre dois grupos carrega-
dos e solvatados. Desta forma, na
maior parte dos casos, a interagao
ibnica é precedida de desolvatacao
dos fons, processo que envolve perdas
entélpicas e ¢ favorecido pelo ganho
entropico resultante da formacao de
moléculas de agua livres (Figura 4). A
forca da ligagéo idnica, ~5 kcal.mol”,
é dependente da diferenga de energia
da interacao fon-ion vs. a energia dos
fons solvatados (Figura 4) (Foye et al.,
1995, Gringauz, 1997, Taylor e Kenne-
well, 1981, Wolff, 1995).

Alguns aminoacidos componentes
de proteinas apresentam um terceiro

grupo ionizavel, além da carboxila e do
grupo amina, entre os quais forma-se
aligacéo peptidica. Este terceiro grupo
encontra-se ionizado em pH fisiol6gico
(7,4). E o caso dos aminoacidos bési-
Ccos, arginina e lisina (com carga posi-
tiva) e dos aminoéacidos acidos, gluta-
mato e aspartato (com carga negativa).
Farmacos que apresentem grupos
carregados negativa ou positivamente
podem interagir com aminoacidos pre-
sentes em proteinas de sitios recep-
tores. O flurbiprofeno (9), antiinflama-
torio nao esteroidal que atua inibindo
aenzima prostaglandina endoperoxido
sintase (PGHS), provoca sua acao por
ligagbes com residuos de aminoacidos

Farmaco lonizado Receptor lonizado
Solvatado Solvatado

H\
O--H-0
/ A
H H
Interacéo I6nica

F = FArmaco Rec = Receptor

Figura 4: Interagoes idnicas e o reconhecimento farmaco-receptor.
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da enzima, dentre as quais destaca-
se ainteragao do grupamento carboxi-
lato da forma ionizada de (9) com o
residuo de arginina na posicdo 120 da
seqUéncia priméaria desta proteina
(Figura 5) (Lages et al., 1998). Vale a
pena destacar que uma ligacéo iénica
reforgada por uma ligagdo de hidro-
génio, como no exemplo discutido
acima, resulta em expressivo incre-
mento da forca de interacao de
~10 kcal.mol .

Adicionalmente, as forcas de atra-
cao eletrostaticas podem incluir dois
tipos de interagdes, que variam ener-
geticamente entre 1-7 kcal.mol™': a) fon-
dipolo, forga resultante da interagao de
um fon e uma espécie neutra polariza-
vel, com carga oposta aquela do fon;
e b) dipolo-dipolo, interagao entre dois
grupamentos com polarizacdes de
cargas opostas (Figura 6) (Foye et al.,
1995, Gringauz, 1997, Taylor e Kenne-
well, 1981, Wolff, 1995). Esta polariza-
cao decorrente da diferenca de eletro-
negatividade entre um heteroatomo,
por exemplo o oxigénio, e um atomo
de carbono, produz espécies que apre-
sentam um aumento da densidade
eletrénica do heteroatomo e uma redu-
cao da densidade eletrénica sobre o
atomo de carbono, como ilustrado na
Figura 6, para o grupamento carbonila.

A interacao do substrato natural -
endoperdxido ciclico de prostaglan-
dina H, (10) - com a enzima trombo-
xana sintase (TXS) (que contém ferro
presente no grupo heme), envolve a
formacao de uma interacéo fon-dipolo
entre o &tomo de ferro do grupamento
heme e o &tomo de oxigénio em C-11,
que apresenta carga parcial negativa
(Figura 7). Este reconhecimento mo-
lecular que leva a transformacgéo da
PGH, (10) no autacoide trombogénico
tromboxana A, (TXA,), pode ser explo-
rado no planejamento de farmacos
antitrombdticos que atuam como inibi-
dores de TXS (TXSi) (Kato et al., 1985).

Forcas de dispersao

Estas forcas atrativas, conhecidas
como forcas de dispersao de London
ou interagdes de van der Walls, carac-
terizam-se pela aproximagao de molé-
culas apolares apresentando dipolos
induzidos. Estes dipolos sao resultado
de uma flutuacéo local transiente (10°®
s) de densidade eletronica entre gru-
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Figura 5: Reconhecimento molecular do flurbiprofeno (9) pelo residuo Arg,,, do sftio ativo
da PGHS, via interacéo idnica (Lages et al., 1998).
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Figura 6: Interacdes fon-dipolo e o reconhecimento farmaco-receptor.
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Figura 7: Reconhecimento molecular da PGH, (10) pelo residuo Fe-Heme do sftio ativo da

tromboxana Sintase, via interagao idn-dipolo.

pos apolares adjacentes, que nao
apresentam momento de dipolo per-
manente (Foye et al., 1995, Gringauz,
1997, Taylor e Kennewell, 1981, Wolff,
1995). Normalmente, estas interagoes
de fraca energia (0,5-1,0 kcal.mol™),
ocorrem em fungcao da polarizacao
transiente de ligacdes carbono-hidro-
génio (Figura 8) ou carbono-carbono
(Figura 9).
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Apesar de traduzirem fracas ener-
gias de interagao, as forgas de disper-
sdo séo de extrema importancia para
0 processo de reconhecimento mole-
cular do farmaco pelo sitio receptor,
uma vez que normalmente se caracte-
rizam por interagbes multiplas que,
somadas, acarretam contribuicoes
energéticas significativas.

Atividade biolégica

Interagdes hidrofébicas

Como as forgas de dispersao, as
interacdes hidrofébicas séo individual-
mente fracas (~1 kcal.mol"), e ocor-
rem em fungcao da interagao em ca-
deias ou sub-unidades apolares. Nor-
malmente, as cadeias ou sub-unidades
hidrofébicas presentes tanto no sitio
receptor como no ligante encontram-
se organizadamente solvatadas por
camadas de moléculas de agua. A
aproximacao das superficies hidrofé-
bicas promove o colapso da estrutura
organizada da agua, permitindo a inte-
racéo ligante-receptor a custa do ga-
nho entropico associado a desorgani-
zacao do sistema (Foye et al., 1995,
Gringauz, 1997, Taylor e Kennewell,
1981, Wolff, 1995). Em vista do grande
numero de sub-unidades hidrofébicas
presentes em peptideos e farmacos,
esta interagao pode ser considerada
importante para o reconhecimento da
micromolécula pela biomacromolé-
cula, como exemplificado na Figura 10
para a interagcao do fator de ativagao

H
H /
R
&H Ho
3) (&
R
R
R +
e
........ 5
5H
R
Interacéo de Van der Walls

Figura 8: Interagoes ion-dipolo pela polari-
zacao transiente de ligacdes carbono-
hidrogénio.
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plaquetaria (PAF) com o seu biore-
ceptor, através do reconhecimento da
cadeia alquilica C-16 por uma bolsa
lipofilica presente na estrutura da
proteina receptora.

ms)

Interagdo de Van der Walls

Figura 9: Interagdes fon-dipolo pela polari-
zagao transiente de ligagbes carbono-car-
bono.

Bolsa lipofilica do
receptor do PAF

Interagdes de Hidrogénio entre
Ligagdes Peptidicas

C=0 e N-H envolvidos em
ligagdes de hidrogénio

CALMODULINA

Figura 11: Ligagbes de hidrogénio e a manutengao da estrutura terciaria da calmodulina.

Ligagdo de hidrogénio

As ligaces de hidrogénio séo as
mais importantes interagdes nao-cova-
lentes existentes nos sistemas bioldgi-
cos, sendo responsaveis pela manu-
tencao das conformacoes bioativas de
macromoléculas nobres como a-héli-
ces de proteinas (Figura 11) e intera-
¢bes purinas-pirimidinas dos &cidos
nucléicos (Figura 12) (Foye et al., 1995,
Gringauz, 1997, Taylor e Kennewell,
1981, Wolff, 1995).

Estas interacdes sado formadas en-

]
LA
/P\—O N(CH3)s

o o
Interagao do PAF com
#° bioreceptor do PAF H
H

o]

Figura 10: Reconhecimento molecular do PAF (11) via interagdes hidrofébicas com a bolsa

lipofilica de seu bioreceptor.
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tre heterodtomos eletronegativos como
oxigénio, nitrogénio, enxofre e o &tomo
de hidrogénio de ligagbes O-H, N-H e
CF,-H (Erickson e McLoughlin, 1995),
como resultado de suas acentuadas
polarizagdes (Figura 13).

InUmeros exemplos de farmacos
que sao reconhecidos molecularmente
através de ligagbes de hidrogénio po-
dem ser citados; dentre eles podemos
destacar ilustrativamente a interacao
do antiviral saquinavir (13) com o sitio
ativo da protease do virus HIV-1 (Figura
14) (Leung e Fairlie, 2000). O reconhe-
cimento do inibidor enzimético (13)
envolve fundamentalmente a partici-
pacéao de ligacdes de hidrogénio com
residuos de aminoacidos do sitio ativo,
diretamente ou intermediada por
moléculas de &gua (Figura 14).

Ligacdo covalente

As interaces intermoleculares en-
volvendo a formacgao de ligacdes
covalentes sdo de elevada energia,
(77-88 kcal.mol'"), considerando que
na temperatura usual dos sistemas
bioldgicos (30-40 °C), ligacdes mais
fortes que 10 kcal.mol” dificimente sao
clivadas em processos nao enzima-
ticos. Isto implica que complexos
farmaco-receptor envolvendo ligacdes
desta natureza sao raramente desfei-
tos, culminando com uma inibicao
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LigagOes de hidrogénio entre
Guanina (G) / Citosina (C) e
Adenina (A) / Timidina (T)

Estrutura a-hélice
do DNA

Figura 12: Ligagbes de hidrogénio e a manutengdo da estrutura dupla fita do DNA.

enzimatica irreversivel ou inativagcdo do
sitio receptor (Foye et al., 1995, Grin-
gauz, 1997, Taylor e Kennewell, 1981,
Wolff, 1995).

Estainteracao, envolvendo a forma-
¢ao de uma ligacao sigma entre dois
atomos que contribuem cada qual com
um elétron, ocorrem com farmacos que
apresentam grupamentos com acen-
tuado carater eletrofilico e bionucled-
filos organicos. A aspirina (14) e a
benzilpenicilina (15) (Foye et al., 1995,
Gringauz, 1997) sao dois exemplos de
farmacos que atuam como inibidores
enzimaticos irreversiveis, cujo reconhe-
cimento molecular envolve a formacao
de ligagdes covalentes.

O &cido acetil-salicilico (14) apre-
senta propriedades antiinflamatérias e
analgésicas decorrentes do bloqueio
da biossintese de prostaglandinas

inflamatogénicas e pro-algésicas, devi-
do ainibigao da enzima prostaglandina
endoperodxido sintase (PGHS). Esta
interacao farmaco-receptor é de natu-
reza irreversivel em funcdo da forma-
¢ao de uma ligacao covalente resultan-
te do ataque nucleofilico da hidroxila
do aminoécido serina,,, ao grupamen-
to eletrofilico acetila presente em (14)
(Figura 15).

Um outro exemplo diz respeito ao
mecanismo de acao da benzilpenici-
lina (15) e outras penicilinas sintéticas,
que atuam inibindo a D,D-carboxipep-
tidase, enzima responsavel pela forma-
cao de ligagbes peptidicas cruzadas
na peptideoglicana da parede celular
bacteriana, através de processos de
transpeptidacao (Figura 16). O reco-
nhecimento molecular do farmaco (15)
pelo sitio catalitico da enzima € fungao
de sua similaridade estru-
tural com a subunidade ter-

Doadoresde Aceptores de minal D-Ala-D-Ala da pepti-
ligagoes hidrogénio ligagbes hldrogen.l(()). deoglicana. Entretanto, a li-
R—O—H 50 H R—0— Ry /lL gacao pepAtld!ca inclusa no
s st . R™ R, anel B-lactamico de (15) ca-
R-N—H N--H R—5—R . racteriza-se como um centro
R . R _N—R : I ' altamente eletrofilico, como

8§ B 1 & i i
F,C—H FC—H IIq R™ ™R, ||ustr§19mapa de denS|_dade
& 2 eletrénica descrito na Figura
208108 N~ T2 16. Desta forma, o ataque

Ay YH . .
s )N nucleofilico da hidroxila do
Ry R R™ 7R, residuo serina da triade ca-

Figura 13: Principais grupos doadores e aceptores de
ligagdes de hidrogénio.
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talitica da enzima ao centro
eletrofilico de (15) promove
a abertura do anel de quatro
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Asp = Acido Aspartico
Gly = Glicerina
lle = Isoleucina

Figura 14: Reconhecimento molecular do
antiviral saquinavir (13) pelo sitio ativo da
protease do HIV-1, via interagoes de hidro-
génio (Leung et al., 2000).

membros e a formacao de uma ligacao
covalente, responsavel pela inibigao
irreversivel da enzima (Figura 16).

A estereoquimica e o reconhecimento
molecular: Ligante / sitio receptor

Apesar do modelo chave-fechadu-
ra ser Util na compreensao dos eventos
envolvidos no reconhecimento molecu-
lar ligante-receptor, este modelo é uma
representagcao grosseira da realidade,
uma vez que a interagao entre a bio-
macromolécula e a micromolécula
apresenta natureza tridimensional dina-
mica. Desta forma, a dimensao mo-
lecular do ligante, as distancias intera-
tbmicas e o arranjo espacial entre os
grupamentos farmacoféricos cons-
tituem aspectos fundamentais na com-
preensao de diferencas na interagao
farmaco-receptor. A Figura 17 ilustra a
natureza 3D do complexo bio-macro-
molécula-micromolécula, com des-
taque para o arranjo espacial dos ami-
no&cidos que constituem o sitio ativo
(figura adaptada da obtida em
pdb life.nthu.edu.tw/)

Configuracdo absoluta e atividade
bioldgica

Um dos primeiros relatos da litera-
tura que indicava a relevancia da este-
reoquimica, mais particularmente da
configuracao absoluta na atividade
bioldgica, foi feito por Piutti (1886), des-
crevendo o isolamento e as diferentes
propriedades gustativas dos enantio-
meros do aminoéacido asparagina (16)
(Figura 18). Essas diferencas de
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Figura 15: Mecanismo de Inibicéo irreversivel da PGHS pela aspirina (14), via formagao de

Carboxipeptidase + PeptideoglicanaiD—AIa—D—AIa—COOH

ligacao covalente.

|
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Figura 16: Mecanismo de inibigao irreversivel da carboxipeptidase bacteriana pela

l Carboxipeptidase-Ser-OH

07 "N H
Carboxipeptidase-Ser-O-. 1~IS
| /
Ligacao H /':
Covalente C-O CO:H

benzilpenicilina (15), via formagéo de ligagéo covalente.

propriedades organolépticas expressa-
vam diferentes modos de reconheci-
mento molecular do ligante pelo sitio
receptor localizado nas papilas gusta-
tivas, traduzindo sensacoes distintas.

Entretanto, o sentimento da impor-
tancia da configuragéo absoluta na

Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola

atividade biolégica permaneceu ador-
mecido até a década de 60, quando
ocorreu a tragédia decorrente do uso
indiscriminado da forma racémica do
sedativo talidomida (17) por gestantes,
resultando no nascimento de aproxi-
madamente 12.000 criancas deforma-

Atividade biolégica

das (Barreiro et al., 1997). Posterior-
mente, o estudo do metabolismo de
(17) permitiu evidenciar que o enanti6-
mero (S) era seletivamente oxidado
levando a formacéo de espécies eletro-
filicas reativas do tipo areno-6xido, que
reagem com nucledfilos bioorganicos,
induzindo teratogenicidade, enquanto
o antipoda (R) era responsavel pelas
propriedades sedativas e analgésicas
(Figura 19) (Knoche e Blaschke, 1994).

Este episddio foi o marco de nova
era no desenvolvimento de novos far-
macos, onde a quiralidade passou a
ter destaque e a investigacao cuida-
dosa do comportamento de farmacos
quirais (Borman, 1990) ou homoquirais
(Ariens, 1993) frente a procesos
capazes de influenciar tanto a fase
farmacocinética (Wainer, 1993) (absor-
cao, distribuicao, metabolismo e
eliminacao), quanto a fase farmacodi-
namica (Wainer, 1993) (interacao far-
maco-receptor), como passaram a ser
fundamentais antes de sua liberagao
para uso clinico.

O perfil biolégico diferente de subs-
tancias quirais foi pioneiramente racio-
nalizado por Easson e Stedman (1933)
(Testa, 1990), que propuseram que O
reconhecimento molecular de um li-
gante, que apresente um simples car-
bono assimétrico pelo bioreceptor,
deveria envolver a participagao de pelo
menos trés pontos. Neste caso, o
reconhecimento do antipoda corres-
pondente ao farmaco hipotético pelo
mesmo sitio receptor ndo seria tao efi-
caz devido a perda de um ou mais
pontos de interacao complementar.
Um exemplo desta aproximagao, co-
nhecida como modelo de trés pontos
de Easson-Stedman (Easson e
Stedman, 1933) esta ilustrada na
Figura 20, considerando o mecanismo
de reconhecimento estereoespecifico
do propranolol (18) pelos receptores
B-adrenérgicos. O enantidbmero (S)-(18)
é reconhecido por estes receptores
através de trés principais pontos de
interagao: a) sitio de interacao hidrofo-
bica, que reconhece o grupamento
lipofilico naftila de (18); b) sitio de
doador de ligacéo de hidrogénio, que
reconhece o atomo de oxigénio da
hidroxila da cadeia lateral de (18); c)
sitio de alta densidade eletronica, que
reconhece o grupamento amina da
cadeia lateral, através de interagdes do
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Glud27

Gly119
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Trp279

Figura 17: Representacao tridimensional do complexo da acetilcolinesterase com o inibidor
tacrina (rosa), com destaque para os residuos de aminoacidos que compdem o sitio re-

ceptor (vermelho).

tipo fon-dipolo. Neste caso particular,
o enantidmero (R)-(18) apresenta-se
praticamente destituido das proprieda-
des B-bloqueadoras terapeuticamente
Uteis para o tratamento da angina,
devido a menor afinidade decorrente
da perda do ponto de interagao (b),
apresentando por sua vez proprie-
dades indesejadas relacionadas a
inibicao da conversao do hormonio da
tiredide tiroxina a trilodotironina.
Assim, segundo as regras de
nomenclatura recomendadas pela
IUPAC (1996), dizemos que o enanti6-
mero terapeuticamente Util do propra-
nolol, o (S)-(18), que apresenta maior
afinidade e poténcia pelos receptores

o]

H:N
OH

0 NH,

Asparagina (16)

Figura 18: Estereoisdbmeros da asparagina
(16).
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B-adrenérgicos, deve ser chamado de
‘eutbmero’, enquanto aquele que apre-
senta propriedades indesejadas, ou
caracteriza-se como um ligante de me-
nor afinidade pelo bioreceptor, o (R)-
(18), deve ser chamado de ‘distébmero’.

As diferencgas de atividade intrinse-
ca de farmacos enantioméricos que
apresentam idénticas propriedades
fisico-quimicas, excetuando-se o des-
vio do plano da luz polarizada, é fungéo
da natureza quiral dos aminoacidos,
componentes da grande maioria de
biomacromoléculas, que se caracte-
rizam como alvos terapéuticos “optica-
mente ativos”. Entdo, a interagéo en-
tre antipodas do farmaco quiral com
receptores quirais, leva a formacéo de
complexos farmaco-receptor diastere-
oisoméricos que apresentam proprie-
dades fisico-quimicas e energias dife-
rentes, podendo portanto elicitar res-
postas bioldgicas distintas (Barreiro et
al., 1997); veja também artigo sobre
quiralidade, na p. 32.

Configuracdo relativa
e‘atlch’lade .
bioldgica L

De forma anélo-
ga, alteracdes da
configuracgao relativa
dos grupamentos far-
macofdricos de um
ligante aliciclico ou
olefinico também
podem repercutir di-
retamente no seu re-
conhecimento pelo
bioreceptor, uma vez

Interagoes
hidrofébicas  H’
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=

Figura 19: Estereoisdmeros da talidomida
(17).

que as diferengas de arranjo espacial
dos grupos envolvidos nas interagoes
com o sitio receptor implicam em perda
de complementaridade e, consequen-
temente, em perda de afinidade e ati-
vidade intrinseca, como ilustra a Figura
21 (Foye e Williams, 1995, Gringauz,
1997, Barreiro et al., 1997, Wainer, 1993).

Um exemplo classico que ilustra
a importancia da isomeria geométrica
na atividade bioldgica diz respeito ao
desenvolvimento do estrogénio sinté-
tico frans-dietilestilbestrol (19), cuja
configuracao relativa dos grupamen-
tos para-hidroxifenila mimetiza o
arranjo espacial adotado pelas hi-
droxilas que apresentam caréter far-
macofdrico para o reconhecimento do
ligante natural, i.e. hormonio estradiol
(20), pelos receptores de estrogénio
intracelulares (Figura 22). O estereoi-
sbmero cis do dietilestilbestrol (21)
apresenta distancia entre os grupa-
mentos farmacoféricos inferior aquela
necessaria para o adequado reconhe-
cimento pelo bioreceptor e, conse-
quentemente, apresenta atividade
estrogénica 14 vezes menos potente
que aquela do derivado trans corres-
pondente (19) (Figura 22).

Interagoes
Propranolol (18)  hidrofébicas

Figura 20: Reconhecimento molecular dos grupamentos farma-
coféricos dos enantibmeros do propranolol (18).
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Isbmeros de

pOsicao:
Aliciclicos

Grupos A, B e C cis Grupos A e Bcis e C trans
emrelagdo aAeB

Isbmeros geométricos

Grupos B e C cis Grupos B e C trans

Figura 21: Configuragéao relativa e o reconhecimento molecular ligante receptor.

ch,OH

Conformacéo e atividade bioldgica

As variacdes de arranjo espacial
envolvendo a rotacao de ligagdes co-
valentes sigma, associadas a um custo
energético normalmente inferior a
10 kcal.mol!, séo chamadas ‘confor-
macoes’. Este tipo particular de estere-
oisomeria € extremamente relevante
para o reconhecimento molecular de
uma série de mediadores quimicos
enddgenos como dopamina, seroto-
nina, histamina e acetilcolina, expli-
cando os seus diferentes perfis de ativi-
dade bioldgica dependentes da modu-
lac&o de diferentes subtipos de recep-
tores, como D,/D,/D,/D,/D,, 5-HT /5-
HT,/5-HT,, H,/H,/H, e muscarinicos/
nicotinicos, respectivamente (Casy e
Dewar, 1993).

A acetilcolina, importante neuro-
transmissor do sistema nervoso paras-
simpatico, é capaz de sensibilizar dois
subtipos de receptores: 0s receptores
muscarinicos predominantemente
localizados no sistema nervoso perifé-
rico e os receptores nicotinicos locali-
zados predominantemente no sistema
nervoso central. Entretanto, os diferen-
tes efeitos bioldgicos elicitados séo
decorrentes das interacoes de diferen-
tes arranjos espaciais dos grupamen-
tos farmacoféricos da acetilcolina com
o sitio receptor correspondente (Foye
e Williams, 1995, Casy e Dewar, 1993),
isto é, grupamento acetato e o grupa-
mento amoéneo quaternario, que po-
dem preferencialmente adotar uma
conformacéo de afastamento méaximo,
conhecida como antiperiplanar (IUPAC,
1996) ou conformacdes onde estes
grupos apresentam um angulo de 60°

CHg OH
CHs |'HI“I'} G 1214
CHg 10,8 A
— HO HsC

HO

HO OH

cis-dietilestilbestrol (21)

Estradiol (20)

trans-dietilestilbestrol (19)

Figura 22: Reconhecimento molecular dos grupamentos farmacoféricos dos estereoisémeros trans e cis-dietilestilbestrol (21).
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Acetilcolina (22)
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Antipariplanar
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H H
3,74 A
H H
CH
-Nk( 3)3
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Muscarina (23)

i

Ligante seletivo de receptores
muscarinicos de acetilcolina

entre si, conhecidas como sinclinais
(IUPAC, 1996) (Figura 23). O reconhe-
cimento seletivo dos ligantes de origem
natural muscarina (23) e nicotina (24)
por estes subtipos de receptores,
permitiu evidenciar que a conformacao
antiperiplanar de (22) é responsavel
pela interagcdo com os receptores
muscarinicos, enquanto a conforma-
cao sinclinal de (22) é responséavel pela
interacdo com o subtipo nicotinico
(Foye e Williams, 1995, Casy e Dewar,
1993).

Consideracoes finais

Os aspectos abordados nesta
comunicagao destacam a interdisci-
plinaridade caracteristica da quimica
medicinal e tornam evidentes que a
compreensao das razdes moleculares
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Ny

+H
(HgC)aNG QAo
— > .\
'H
H
Conférmero
Sinclinal

J

/N\
H *CH,4
Nicotina (24)

'

Ligante seletivo de receptores
nicotinicos de acetilcolina

Figura 23: Variacdes conformacionais da acetilcolina (22) e o reconhecimento molecular

seletivo dos grupamentos farmacoféricos pelos receptor muscarinicos e nicotinicos.

da atividade biolégica dependem da
completa caracterizacao das proprie-
dades fisico-quimico-estruturais da
micromolécula que codificam uma
mensagem, que sera lida apods atingir
um endereco especifico: a biomacro-
molécula receptora. Acentuaram-se
também as propriedades estereoqui-
micas das moléculas e dos fragmentos
moleculares e sua importancia sobre
a formacao de interacdes entre os
ligantes e o sitio receptor.
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