Liga

ligacio de hidrogénio

OH
OH
HO fe)
N
/
CH,OH
O, O
B H
HONCH H
H
H OH
Cianina
H,C—CH — CH,0H
CH,OH ZI z
on i A 0 OH CH,0H |O T=O
O Residuo de
H\OH H H/H I\L—C —CH,— TH asparagina
1
H
OH HONGE  Hf/H NH
B-p-galactosil-1-glicerol H NH
As Aglicoproteinas podem subdividir-se em trés —
classes principais com base no tipo de ligacdo C=
que se estabelece entre a cadeia polipeptidica l
e a cadeia oligossacaridica. Nas O-glicoproteinas CH;

(ligagio O-glicosidica ou do tipo II), o C-1 de
um residuo de Macetilgalactosamina (ou, menos
frequentemente, outro monossacarido como,
p- ex., a arabinose, galactose, manose ou xilose)
encontra-se ligado por uma ligacdo O-glicosidica
ao grupo oxidrilo da cadeia lateral de um residuo
de serina ou treonina (abreviatura: GalNAc-Ser/
/Thr). Ligacdes de ocorréncia menos comum
podem também estabelecer-se com a 5-hidro-
xilisina (ligagdo do tipo IID), a 4-hidroxiprolina
(ligacdo do tipo IV), o grupo tidlico da cisteina
(ligacio do tipo V) ou o grupo a-amina do ter-

.minal N de uma cadeia polipeptidica (ligacdo
do tipo VD).

C=—=0O §

CH,4
Ligacio O-glicosidica (€& uma ligacdo do tipo @)

Nas N-glicoproteinas (ligacdo M-glicosidica ou
do tipo I), o C-1 de um residuo de N-acetilglu-
cosamina ocorre unido ao azoto amidico de
um residuo de asparagina (na sequéncia Asn-
-X-Ser ou Asn-X-Thr, em que X & qualquer
residuo de aminoacido excepto Pro e Asp) por
uma ligacio N-glicosidica (abreviatura: GIcNAc-
-Asn).

Uma mesma glicoproteina pode conter na sua
molécula ligacdes do tipo Ne O; a glicoforina
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Liga¢do N-glicosidica (é uma liga¢do do tipo )

A, p. ex., um constituinte principal da membra-
na dos eritrocitos humanos, contém 15 O-oli-
gossacaridos e um N-oligossacarido.
Nas glicoproteinas fosfatidilinositol-glicana, o po-
lipéptido estd ligado ao oligossacirido via a fos-
fatidiletanolamina. Um residuo de glucosamina
do oligossacirido estd unido ao fosfatidilinositol
que, por sua vez, estd esterificado a duas cadeias
de 4cidos gordos, os quais ancoram a glicoprotei-
na 4 membrana plasmitica (ver figura na p. s.).
R. BOAVIDA FERREIRA

ligacdo de hidrogénio — BIOQ. A L. H,,
por vezes também referida por ligacio hidro-
génio e ligacdo por hidrogénio, é uma ligacio
quimica que se estabelece em resultado da as-
sociacdo de um 4tomo de hidrogénio, que se
encontra ligado a um 4tomo electronegativo,
com outro atomo electronegativo (e. g., fldor,
oxigénio, azoto ou enxofre). O atomo de hidro-
génio covalentemente ligado a um atomo elec-
tronegativo & partilhado com um segundo atomo
electronegativo. O atomo electronegativo ao qual
o hidrogénio se encontra ligado covalentemente
designa-se por atomo dador do hidrogénio; o
outro atomo electronegativo com o qual o hi-
drogénio é partilhado & denominado 4tomo
aceitador do hidrogénio. Pode entdo dizer-se
que a L. H. se forma entre um atomo de hi-
drogénio ligado covalentemente a um grupo
dador (como, p. ex., —OH ou

N—H)

/
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I.iga ligagdo de hidrogénio
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Estrutura do glicosilfosfatidilinositol de Trypanossoma brucei

e um par de electrées livres num grupo aceita-
dor (como, p. ex.,

ou

Estabelece-se, pois, entre um atomo de hidro-
génio com uma carga eléctrica residual positiva
que se encontra ligado covalentemente a uma
molécula e um atomo aceitador com uma car-
ga eléctrica residual negativa. A forca do grupo
dador depende da sua electronegatividade —
i. €, da intensidade da carga eléctrica negativa
que foi retirada ao 4dtomo de hidrogénio pelo
grupo dador. O atomo de hidrogénio funciona,
pois, como uma ponte entre os dois atomos
electronegativos, unindo-se a um deles por uma
liga¢do covalente e ao outro por uma L. H. —
esta ligacdo &, por isso, também denominada
ponte de hidrogénio.

Do ponto de vista biolégico, as L. H. mais im-
portantes envolvem 4tomos de hidrogénio liga-
dos a 4tomos de oxigénio ou de azoto, ou,
ocasionalmente, de enxofre.
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Ligacdo de hidrogénio entre grupos peptidicos
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Ligacdo de hidrogénio entre grupos oxidrilo
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Ligacdo de hidrogénio entre um grupo carboxilo
e um grupo oxidrilo

Ligagdo de hidrogénio entre um grupo amina e um
grupo carboxilo

Exemplos de ligacdes de hidrogénio de ocorréncia
comum nas moléculas biolégicas
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Sdo forcas relativamente fracas (com energias
de ligacio da ordem dos 12 a 30 kJ.mol™),
sendo mais fracas que as ligacdes covalentes
mas consideravelmente mais fortes que as liga-
coes de van der Waals. Apesar de ser uma
forca fraca, é suficientemente forte para formar
agregados de moléculas pequenas ou para
estabilizar a conforma¢do de muitas macromo-
léculas. Desempenha um papel muito importan-
te na estrutura de proteinas, dcidos nucleicos e
polissacaridos, bem como durante a replicacio,
transcricdo e tradugdo. Na verdade, a energia de
uma L. H. tipica (~ 20 kJ.mol™) & pequena
quando comparada com a energia de uma li-
gacdo covalente (p. ex., 460 kJ.mol™ no caso
da ligacio O-H). Contudo, muitos biopolimeros
contém tantos grupos capazes de estabelecer
L. H. que este tipo de ligacio acaba por ser
fundamental na determinac¢do das suas estru-
turas tridimensionais e nas suas associa¢oes in-
termoleculares.

A L. H. tem caracteristicas quer de interac¢do
ndo-covalente quer de interac¢do covalente.
Exibe, por um lado, um caricter essencial-
mente iénico ou electrostitico devido a carga
eléctrica positiva parcial do dtomo de hidrogé-
nio ser atraida pelos electrdes livres do aceitador.
Por outro lado, o caracter parcial covalente da
L. H. é indicado por trés observacoes:

a) a distAncia entre os 4tomos envolvidos na
ligacio € consideravelmente menor do que a
que seria de esperar a partir dos raios de van
der Waals (uma L. H. tipica tem um compri-
mento de c¢. 0,2 a 0,3 nm, ¢. o dobro de uma
ligacdo covalente do tipo N-H ou O-H);

b) a sua energia é significativamente maior do
que a maioria das outras interac¢des ndo-cova-
lentes;

¢) sdo direccionais (ver abaixo).

A tabela ilustra as principais L. H. de importin-
cia biologica.

ligagdo de hidrogénio Liga
A intensidade de uma L. H. depende, por um
lado, da distdncia a que se encontram os ato-
mos dador e aceitador e, por outro, da geome-
tria da ligacdo. As ligacdes mais fortes ocorrem
quando a distincia que separa os dois dtomos
varia entre 0,27 e 0,31 nm. As L. H. apresentam
um caricter fortemente direccional. As mais for-
tes sio geometricamente colineares, com 0s
atomos dador, hidrogénio e aceitador dispos-
tos em linha recta; tal acontece, p. ex., nas
proteinas, nas L. H. que ocorrem nas hélices «
e nas folhas pregueadas f antiparalelas. Se o
hidrogénio nido se projectar directamente para
o 4tomo aceitador, a ligacdo serd muito mais
fraca — tal acontece, p. ex., nas proteinas, nas
L. H. que estabilizam as folhas pregueadas f3
paralelas.

H

\

O—H--- O—

Propriedades direccionais das ligacdes de hidrogénio.
(@) O vector ao longo da ligacao covalente
O — H projecta-se directamente para o dtomo
de oxigénio aceitador, formando uma ligacao
de hidrogénio forte; (b) O vector ndo se projecta
directamente para o atomo de oxigénio, o que se
traduz numa ligacdo muito mais fraca

A constante dieléctrica do meio em torno da L.
H. afecta também a intensidade da ligacio.
Algumas das L. H. que ocorrem com mais fre-
quéncia nas proteinas encontram-se ilustradas
na fig. seguinte.

Principais ligagdes de hidrogénio de importincia biologica

Dador ... aceitador

Comprimento da ligacao® (nm)

Observacoes

—— OH O\ 0,28 + 0,01 Ligacdo de hidrogénio da dgua
H

—oH o=c\ 0,28 + 0,01

\ / Ligagdao da dgua a outras moléculas
N—H- O 0,29 + 0,01

/ N

H

N—H -~ O0=C 0,29 + 0,01

/ Importantes em proteinas

\ / e acidos nucleicos

/N_H _ N\ 0,31 + 0,02

\ / 0,37 De ocorréncia rara; mais fraca
N=—H - 8§ .

/ \ que as anteriores

*Definido como a distdncia entre o centro do 4tomo dador e o centro do 4tomo aceitador
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Liga ligagao de hidrogénio

Ligacoes de hidrogénio de ocorréncia
comum nas proteinas
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As L. H. desempenham um papel muito impor-
tante na estrutura das proteinas, particularmen-
te nas estruturas de nivel secundirio, terciario
e quaternario. Em geral, todas as potenciali-
dades de formacdo de L. H. sdo satisfeitas.
Assim, os grupos carbonilo e amida do esque-
leto central da cadeia polipeptidica participam
em L. H. ou da estrutura de nivel secundario,
ou com a 4agua, ou com uma cadeia lateral R
polar de um residuo de aminoicido. Por outro
lado, hd também formacio de L. H. entre ca-
deias laterais R polares de residuos de aminoa-
cidos entre si e com a agua. Muitas cadeias
laterais dos aminoacidos proteicos contém gru-
pos quimicos que podem funcionar como da-
dores ou aceitadores na L. H. Sio exemplos os
grupos oxidrilo da serina e treonina, os grupos
amina e os oxigénios dos grupos carbonilo da
asparagina e glutamina e os dtomos de azoto
do anel da histidina. Contudo, outros residuos
de aminoicidos proteicos podem participar em
L. H., como é o caso dos idcidos aspirtico e
glutamico, lisina, arginina, cisteina, tirosina, trip-
tofano e metionina.

A energia livre de formacido de uma L. H. &,
como vimos, relativamente baixa. Como as con-
tribuicées das L. H. para a estabilidade das
proteinas sdo aditivas, estas ligacdes desempe-
nham um papel importante na estabilidade das
proteinas dado o nimero elevado em que
ocorrem. E dificil determinar qual o valor da
contribuicdo das L. H. para a estabilizacio da
estrutura de nivel tercidrio das proteinas. Con-
siderando a proteina no estado desdobrado, os
seus grupos polares internos poderio formar,
em alternativa, L. H. com a dgua do meio cir-
cundante. Havera assim, em termos liquidos,
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pouco ou nenhum ganho de estabilidade quan-
do a proteina passa de um estado desenrolado
4 sua configuracdo nativa, se considerarmos
apenas as L. H. Mais, as L. H. estabelecidas
entre a proteina na forma desenrolada e a
dgua em seu redor terdo de ser quebradas para
a proteina adquirir a sua estrutura nativa, po-
dendo reformar-se de seguida. Provavelmente,
ndo sdo as L. H. que, tal como as Zligacoes de
persulfureto, comandam a aquisicdo da estru-
tura de nivel tercidrio, mas poderdo ser impor-
tantes na sua estabilizacdo. No entanto, é im-
portante notar que a formacgdo das L. H. internas
nas proteinas pode fornecer uma base estrutural
para o processo de enrolamento. Se uma pro-
teina se enrolar de tal modo que impeca o
estabelecimento de L. H. entre alguns dos seus
grupos quimicos polares, o ganho em estabili-
dade que resultaria da formacio dessas ligacdes
perde-se, e a conformacdo adquirida pela pro-
teina serd menos estivel do que outras confor-
magdes em que a capacidade total de formagao
de L. H. seja satisfeita.
As L. H. desempenham também um papel im-
portante na ligacdo das enzimas aos seus subs-
tratos e na interacgdo proteina-DNA que se esta-
belece entre as cadeias laterais de certos residuos
de aminodcidos e alguns grupos quimicos espe-
cificos das purinas.
No DNA de cadeia dupla, as duas cadeias poli-
nucleotidicas sio mantidas juntas por L. H. que se
estabelecem entre pares de bases puricas e pirimi-
dinicas complementares. A adenina encontra-se
sempre emparelhada com a timina por meio de
duas L. H., a0 passo que a guanina ocorre sem-
pre emparelhada com a citosina por meio de trés
L. H. (ver figura na p. s.). Todas estas L. H. sdo
fortes, uma vez que o atomo de hidrogénio envol-
vido se encontra sempre projectado directamente
para o atomo aceitador de azoto ou oxigénio.
Além destas ligacoes, muitos outros dtomos da
base, do acicar e dos grupos fosfato do DNA,
formam L. H. com moléculas de d4gua do meio
circundante. As L. H. desempenham também
um papel importante nas estruturas de nivel
secundario e terciario de muitas moléculas de
RNA, designadamente de tRNA. Estio ainda
implicadas na ligacdo anticoddo do tRNA —
c6dio do mRNA durante a sintese de proteinas.
A L. H. assume um papel de relevo na estrutura
de alguns polissacaridos, dos quais se destacam,
a titulo de exemplo, a celulose e as gomas ou
mucilagens vegetais.

R. BOAVIDA FERREIRA
QUIM. Tipo especial de ligacio quimica em
que um dtomo de hidrogénio ligado a um ele-
mento fortemente electronegativo (flior, oxigé-
nio, azoto ou cloro) ou mesmo a certos metais
em compostos organo-metilicos é solicitado
simultaneamente por outro elemento também
fortemente electronegativo pertencente a mes-
ma ou a diferente molécula. Estas ligacdes, ndo
descritiveis em termos classicos, sdo fracas
quando comparadas com as ligacdes quimicas
vulgares, mas desempenham um papel extre-
mamente importante em muitos processos de
natureza sobretudo fisica, pois afectam todas
as propriedades que dependem do estado de
agregacio molecular, tais como os pontos de
fusio e ebulicdo, calores de sublimacio e de
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Citosina

Liga

ligagao isopeptidica

(1)) Adenina

Guanina

As ligagoes de hidrogénio entre os pares de bases do DNA: a adenina ocorre sempre ligada a timina
por duas ligagdes de hidrogénio e a guanina ligada 2 citosina por trés ligagdes de hidrogénio

vaporiza¢io, viscosidade, solubilidade, momen-
tos dipolares, etc. Um caso tipico em que se
encontram ligacdes desta espécie é o da 4dgua,
tanto no estado sélido como no liquido, justifi-
cando os pontos de fusio e ebulicio anormal-
mente elevados desta substincia. A propria
estrutura cristalina do gelo é determinada por
ligacdes
O-H -0

deste tipo, entre moléculas de dgua vizinhas.

Sob o ponto de vista tecnolégico, a formacio
de L. H. tem um papel relevante nos processos
de tinturaria de tecidos de algodio e fibras sin-
téticas, no mecanismo da adsorc¢do e da adesio,
na constituicio das resinas, das fibras, do papel,
etc. Por outro lado, condiciona a estrutura de
muitas moléculas de interesse biolégico, como
a das cadeias de polipeptideos, cuja configura-
cao em hélice-a, p. ex., é mantida por ligacdes

N-H -0

o mesmo acontecendo a hélice dupla do DNA,
mantida por ligacdes

N-H..OeN-H..-N
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entre pares de bases orginicas complementa-
res de duas cadeias deste bio-polimero. A este
facto devem essas moléculas algumas proprie-
dades especiais.
Em biologia, a formacio de L. H. & crucial; sem
elas ndo existiria 4gua liquida (nos organismos
ou externamente), ndo haveria associacdo de
bio-polimeros e ndo existiria o c6d. genético.
Na verdade, fenémenos tio diversos como a
actividade muscular, o mecanismo da memoria
e a transmissdo de caracteres hereditarios de-
pendem em larga medida de reaccdes envol-
vendo a formacio e a cisio destas ligacdes.

J. J. R. FRAUSTO DA SILVA
BIBL.: R. J. P. Williams e J. J. R. Fraidsto da Silva, The Na-
tural Selection of the Chemical Elements, Oxford, 1997.

ligacao isopeptidica — BIOQ. Recebe esta
designac¢do qualquer Aligacdo peptidica que ndo
seja uma Aligacdo eupeptidica, i. &, qualquer liga-
¢do covalente do tipo amida que se forme entre
um grupo carboxilo de um aminoacido (ou resi-
duo de aminoicido) e um grupo amina de outro
aminoacido (ou residuo de aminoicido), desde
que, pelo menos, um dos grupos nao se encon-
tre directamente ligado ao atomo de carbono o
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