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Prefacio

0 livro “Enxofre: do elemento as moléculas sulfuradas bioativas” é
parte integrante das atividades organizadas pela Sociedade Brasileira de
Quimica (SBQ) com objetivo de celebrar o Ano Internacional da Tabela
Periddica dos Elementos Quimicos.

Esse extraordindrio mosaico de elementos quimicos completa, em
2019, cento e cinquenta anos de sua primeira publicacdo. Desde entdo, novos
elementos foram incorporados a tabela periddica e seu papel na natureza e em
diferentes areas do conhecimento foi estudado e revelado.

Na area da salde sdo varios os elementos quimicos que se destacam
por propiciar equilibrio homeostatico ao organismo humano, assegurando seu
bom funcionamento.

Retratar o papel de cada um destes elementos foge do escopo do livro,
que tem como objetivo descortinar o elemento enxofre como personagem
principal de uma trama bioldgica que tem a satide como narrativa.

O livro decola com a conceituagdo de salde e sua relagdo com 0S
principais elementos que compdem o grupo dos sais minerais, essenciais a
vida humana.

Em pleno voo apresenta o enxofre, suas fontes e propriedades

bioldgicas, historia sua aplicacdo para fins medicinais e a relevancia dos
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aminodcidos sulfurados como blocos essenciais a biossintese de moléculas
bioativas.

Rumo a chegada, revela a enormidade de grupos funcionais sulfurados
e sua presenga na estrutura de varios farmacos que compdem o arsenal
terapéutico contemporaneo.

Aterrissa apresentando os principais elementos da tabela periodica que
sdo frequentemente combinados, gerando arcabougos estruturais anicos
presentes nas estruturas dos farmacos.

Desejamos aos leitores uma viagem agradavel ao reino do enxofre e

das moléculas sulfuradas bioativas.
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1 - Introducao

Saude é um estado de completo bem-estar fisico, mental e social. Este
conceito, definido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 1948,
entende a satide como um processo complexo que transcende uma situagao
de auséncia de doenca. Desta forma, ao longo de nossa existéncia, viveremos
condigOes de salude/doenca, de acordo com nossos habitos, condigdes de vida
e relagbes com 0 meio fisico, social e cultural.

Portanto, a condigcdo de salde sofre influéncia de fatores biologicos —
como idade, sexo e heranga genética — de condicionantes do meio fisico — tais
como caracteristicas geograficas, acesso a agua potavel, condicdes de
habitagdo e qualidade dos alimentos — passando por fatores socioeconémicos
e culturais — a exemplo do acesso a educagdo, ocupagdo e renda,
relacionamentos interpessoais e acessibilidade a medidas de promogao e
recuperagado da saude.

Desta forma, a saude é condicdo vital para o crescimento e
desenvolvimento do ser humano e constitui fator indissociavel do bem-estar
social.

Segundo a Constituicdo Brasileira de 1988, a salide é um direito de
todos e dever do estado, garantido mediante medidas politicas, sociais e

econdmicas que visem a reducgao do risco de doenca e de agravos e ao acesso
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universal e igualitario as agOes e Sservigos para a sua promogao, protecao e

recuperacao.

Em celebragdo ao ano internacional da Tabela Periddica, este livro
pretende mencionar os elementos quimicos com propriedades biologicas
relevantes para o bom funcionamento do organismo humano, com foco no
enxofre e suas aplicagdes bioldgicas e a combinagdo destes elementos na
estrutura dos farmacos — principios ativos dos medicamentos, 0S quais
constituem ferramentas essenciais no controle sintomatico, corretivo e
curativo de diferentes doencgas, que acometem 0s seres humanos, colocando

em xeque seu estado pleno de saude.
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2 - Sais minerais

0 adequado funcionamento do corpo humano depende do trabalho
harménico e coordenado dos diferentes 0rgaos que constituem os sistemas
nervoso, respiratorio, cardiovascular, digestorio, endocrino, excretor e
reprodutor. Estes sistemas desempenham diversas fungoes vitais e trabalham
de forma sincronizada, visando manter a homeostase, isto é, o estado de
equilibrio do meio interno, independente das alteragcbes que acontecem no
meio externo. A condi¢do de homeostase é atributo de boa satde fisica. O
funcionamento e a intercomunicacdo entre os diferentes drgdos do corpo
humano sdo orquestrados por processos bioquimicos que ocorrem ao nivel
celular, mediados por substancias quimicas tais como 0s neurotransmissores,
hormanios, autacoides, etc.

Todo esse processo depende do aporte adequado de nutrientes
energéticos, como carboidratos e lipideos, nutrientes construtores e
reguladores, como as proteinas e vitaminas, respectivamente, além dos sais
minerais. Diferentemente dos demais nutrientes, 0s sais minerais Sao
substancias inorganicas que nao podem ser produzidas pelos seres vivos.
Portanto, sao nutrientes essenciais obtidos exclusivamente a partir da dieta ou
por suplementacdo alimentar. O sodio (Na), potassio (K), magnésio (Mg),

calcio (Ca), cromo (Cr), manganés (Mn), ferro (Fe), zinco (Zn), flaor (F),
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fosforo (P), selénio (Se) e iodo () sdo exemplos de sais minerais
indispensaveis a vida. Estes elementos da tabela periodica possuem fungdes
biologicas diversas, exemplificadas na Figura 1, que incluem: agdo na
transmissao de impulsos nervosos, controle da pressao arterial, fortalecimento
do sistema imunologico, muscular e 0sseo, assim como a presenca em
metaloenzimas e hemeproteinas com fungdo de transporte de oxigénio, oxi-

reducao, etc.
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3 - Enxofre

16

S

enxofre

32,065

0 enxofre é um elemento quimico abundante, pertencente a familia dos
calcogénios (i.e. familia VI A, grupo 16 da tabela periddica). Seu simbolo
quimico (8) deriva da palavra latina sulphur. Trata-se de um elemento de massa
atdbmica 32,065 u, numero atomico 16 e eletronegatividade 2,58. De
caracteristica ndao metalica, o enxofre é um solido de cor amarela a temperatura
ambiente e possui ponto de fusao 388,36 K (115,21 °C) (Figura 2).
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Devido a sua caracteristica alotrdpica, i.e., propriedade quimica que permite a
formagdo de uma ou mais substancias diferentes a partir de um mesmo
elemento quimico, o enxofre pode ser encontrado em formas estruturais
diferentes.

0 alotropo S8 é o mais prevalente na natureza e sua estrutura molecular
¢ mostrada na Figura 2. 0 S, é um gas diatdmico, representando a espécie
predominante nos vapores decorrentes do aquecimento do enxofre a altas
temperaturas (e.x., 720 °C ou 530 °C a 1TmmHg). A coloragao azul observada
durante a queima de enxofre decorre da emissao de luz pela molécula de S,
produzida na chama. Na terra, o enxofre & encontrado como mistura de quatro
isotopos estaveis, sendo a espécie S a mais abundante (ca. 95%). Seu estado

de oxidagao varia de +6 (e.x., SO,?, ion sulfato) a -2 (e.x., S%, &nion sulfeto).

Figura 2: Enxofre (S). A) sélido de cor amarela; B) estrutura molecular do al6tropo Sg; C)

estrutura molecular do alétropo S,.
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4 - Fontes de enxofre

0 enxofre é o terceiro mineral mais abundante no organismo humano,
perdendo apenas para o calcio e fosforo. Sua principal fonte advém da dieta,
especificamente de aminoacidos sulfurados, presentes nas proteinas de
origem animal e vegetal. Também é encontrado em alimentos como o brdcolis,
espinafre, aspargos, cebola e alho. Esta abundancia é vital para o organismo,
uma vez que as células requerem sulfato inorgénico (SO,?) para o desempenho
normal de suas fungdes. Embora amplamente distribuido pelos diferentes
tecidos do corpo, é encontrado em maior concentragdo na queratina da pele,
cabelo e unhas. O sulfato (SO,?) representa o quarto &nion mais abundante no
plasma, e devido as suas propriedades hidrofilicas, requer proteinas
transportadoras de influxo e efluxo para o controle de sua concentragao

intracelular.
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o - Propriedades antimicrobhianas,
larvicidas e inseticidas do enxofre

As propriedades antimicrobianas do enxofre sdo conhecidas ha séculos.
Embora ndo se possa precisar sua primeira utilizagao para fins de desinfecgao,
atribui-se a Homero - poeta épico da Grécia Antiga - o registro da pratica em
sua obra literaria Odisseia, datada de 800 a.C.

0 poder desinfetante da queima do enxofre foi posteriormente registrado
por Susruta - cirurgido da antiga india - em seu livro Susruta-tantrano, século
4 d.C.

Na Europa medieval, durante a epidemia dePeste Bubonica ou Peste
Negra (século 14), o enxofre foi utilizado em rituais de desinfeccdo de
instalacOes e objetos contaminados. Quatro séculos depois, a fumigagdo com
enxofre foi empregada para contencgdo da Peste bovina.

O principio da pratica milenar de fumigacao de enxofre se baseia na reacao
quimica entre o enxofre e 0 oxigénio molecular (0,), resultando na formacéo de
dioxido de enxofre (SO,), 0 qual reage com moléculas de agua (H,0), decorrentes
da umidade atmosférica, gerando acido sulfuroso (H,SO;) (Figura 3A). De
natureza gasosa, o dioxido de enxofre (SO,) possui propriedades antimicrobianas,
larvicidase inseticidas (Figura 3B). Entretanto, por se tratar de um gas altamente

solvel nas mucosas do trato aéreo superior, 0 SO, pode provocar irritagao,
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aumento na producdo de muco, desconforto respiratorio e agravamento de
problemas cardiorrespiratorios em humanos e animais. Razao pela qual a pratica

de fumigacao com enxofre encontra-se em desuso.

P

1) S$ +0, — SO,
2) 502 +_H20—> HzSO3
{

P

POOP
©S§S©
PO @

Figura 3: A) Combustdo do enxofre (S) com formacgdo de didxido de enxofre (SQ,). A

combinagdo de SO, com moléculas de dgua (H.0) resulta na formagdo de acido sulfuroso
(H.S05); B) llustracao esquematica da fumigacdo de enxofre, explorando as propriedades

antimicrobianas, larvicidas e inseticidas do S0O,.
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6 - Aplicacoes do enxofre na
medicina

Os primeiros relatos do uso de enxofre para fins medicinais foram
registrados no tratado médico mais importante do Egito antigo, o Papiro de
Ebers, datado de aproximadamente 1550 a.C.

Na Roma do século IV, o uso medicinal do enxofre constituia pratica
conhecida. Seu uso topico para o tratamento de infec¢Oes bacterianas da pele,
como a erisipela e impetigo, teve em Theodorus Priscianus (médico romano)
seu maior incentivador e prescritor.

Ao longo da Idade Média,a aplicagdo do enxofre para o tratamentode
dermatoses infecciosas se popularizou, a partir do sucesso demonstrado na
utilizagdo de pomada de enxofre para o tratamento da escabiose,doencga
infecciosa causada pelo acaro Sarcoptes scabiei, conhecida popularmente por
sarna.

Os séculos seguintes presenciaram a difusdo do uso topico do enxofre
para o tratamento de diferentes desordens dermatoldgicas, tais como acne
vulgar, rosacea, dermatite seborreica, caspa, pitiriase versicolor, etc (Figura
4).

A combinacdo do enxofre com agentes terapéuticos, tais como a

sulfacetamida de sodio, o acido salicilico eo peroxido de benzoila, constitui
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uma pratica contemporanea comum, que visa aumentar a eficacia antifingica,

antibacteriana e queratolitica da associagdo, quando comparada a monoterapia

com enxofre.

Foliculite

s,

e
\ ViR

/

Pitiriase versicolor

Dermatite
seborreica

Figura 4: Exemplos do uso topico de enxofre para o tratamento de desordens

dermatoldgicas.
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7 - Aminoacidos contendo enxofre

O enxofre & o terceiro elemento mineral encontrado em maior
abundancia em nosso corpo. Trata-se de um elemento essencial suprido a
partir da dieta, especificamente a partir da ingestdo de proteinas (animal e
vegetal) contendo aminodacidos sulfurados ou através da suplementacdo destes
aminodcidos.

Os aminoacidos sdo blocos essenciais na construgao das proteinas —
macromoléculas compostas de uma ou mais cadeias polipeptidicas, que
desempenham papel capitaltanto para a construgao como para a manutencao

de todos os 0rgdos e tecidos do corpo humano (Figura 5).
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aminoacidos

ene

P“g " Tyr

Pro

Proteina

Figura 5: Representacdo esquematica da construgdo de proteinas a partir de aminoacidos
como blocos estruturais.
Abreviagbes: Gly=Glicina; Ala=Alanina; Leu=Leucina,; Val=Valina; lle=Isoleucina;
Pro=Prolina;Phe=Fenilalanina; Ser=Serina; Thr=Treonina; Cys=Cisteina; Tyr=Tirosina;
Asn=Asparagina, Gin=Glutamina; Asp=Aspartato; Glu=Glutamato; Arg=Arginina; Lys=Lisina;

His=Histidina; Trp=Triptofano, Met=Metionina.
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Dentre os diferentes aminoacidos, quatro contém em sua estrutura
quimica o atomo de enxofre. S@o eles: a cisteina (Cys), metionina (Met),
homocisteina e taurina (Figura 6). Destes, apenas o0s dois primeiros sdo

utilizados como matéria-prima para a sintese de proteinas.

NH,
HO SH

o

cisteina

NH,
HOW\SH
(o]
homocisteina

NH,
HO _CHj

o

metionina

HaN_ -~ o OH
g o

taurina

Figura 6: Estruturas bi- e tridimensionais dos aminodcidos contendo enxofre: cisteina,

homocisteina, metionina e taurina.
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Os aminoacidos contendo enxofre contribuem para a manutengédo e
integridade dos sistemas celulares, influenciando o estado redox das células e
sua capacidade de detoxificar xenobioticos, espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e radicais livres. Estas ag0es estdo frequentemente relacionadas ao
papel da metionina e cisteina como blocos integrantes da sintese de glutationa
(GSH) — um tripeptideo contendo o grupo tiol (SH), reconhecido por suas
propriedades antioxidantes e nucleofilicas. Dada a incapacidade de nosso
organismo em armazenar 0s aminoacidos cisteina e metionina, um excesso
eventual no suprimento destes aminodcidosresulta em sua rapida oxidagao,
gerando ions sulfato(SQ,), utilizados na biossintese de 3’-fosfoadenosina 5’-
fosfosulfato (PAPS)- cofator essencial em reagOes de sulfatagdo ou

sulfoconjugacdo — e/ou rapida a conversdo em glutationa (Figura 7).
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A homocisteina e a taurina sdo considerados aminoacidos nao
proteinogénicos e nao essenciais, ou seja, ndo sao usados como matéria-prima
para sintese de proteinas e o organismo é capaz de sintetiza-los, dispensando
a necessidade de adquiri-los através da dieta.

Curiosamente, embora mencionada na literatura como um aminoacido,
a taurina n@o possui a estrutura quimica classica de um aminoacido (Figura
6). Trata-se de um dacido sulfénico, mais especificamente o acido 2-
aminoetanossulfonico, representando um exemplo Unico de acido sulfonico
produzido por meios naturais. Sua biossintese no figado e cérebro usa como
precursora metionina ou cisteina, inicialmente através de uma etapa de oxidagdo
catalisada pela enzima cisteinadioxigenase. Posteriormente, o intermediario
biossintético(i.e., cisteina-sulfinato) é descarboxilado por acdo da
cisteinasulfinato descarboxilase, conduzindo a formacao de taurina (Figura 7).

A taurina é um osmdlito organico envolvido na regulacdo do volume
celular. Constitui uma das matérias primas naturais para a biossintese de sais
biliares e modula a concentragdo de calcio livre intracelular. Seu papel como
neurotransmissor é ainda controverso, mas se baseia na semelhanca estrutural
entre a taurina e o dcido y-aminobutirico (GABA). E um dos aminoacidos ndo-
essenciais mais abundantes do nosso organismo, especialmente no sistema
nervoso central, no masculo esquelético, no coragdo e no cérebro, bem como
nos intestinos e 0ssos.

A homocisteina é outro aminoacido ndo essencial biossintetizado a

partir da metionina, envolvendo etapa de perda de metilagao. Uma vez formada,
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pode ser metilada regenerando a metionina, etapa que depende da acao
catalitica da metionina sintase, da vitamina B;, e do dacido félico como
cofatores. Pode ainda ser substrato para biossintese de cisteina, envolvendo
uma reagdo conhecida por transsulfuracdo. Nesta etapa, a homocisteina é
convertida em cistationina por catalise da enzima cistationina B-sintase (CBS),
envolvendo como co-substrato a serina e a vitamina B6 como co-fator. O
intermediario cistationina é entdo clivado por acdo da cistationina-y-liase em
cisteina e a-cetobutirato (Figura 8). Atribui-se a homocisteina o papel
fisiologico no metabolismo do acido desoxirribonucleico (ADN ou DNA), com
consequente impacto no crescimento e proliferagao de células e tecidos.

Em resumo, os compostos enddgenos sulfurados desempenham papel
fundamental na resposta imune e nas respostas celulares aos agentes toxicos
eoxidantes. Individuos comalteragbes genéticas, que comprometem ou
interferem no ciclo da metionina e/ou de enzimas envolvidas com as reagoes
de transsulfuracdo, desenvolvem distarbios fisiopatologicos graves

associados a hipermetioninemia e homocistindria ou cistationinuria.
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Figura 8: Etapas biossintéticas para obtengdo de cisteina a partir de homocisteina e seu

precursor metionina.
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8 - Glutationa (GSH) e seus efeitos
bioldogicos

A glutationa (GSH) é inquestionavelmente umas das mais importantes
moléculas organossulfuradas de ocorréncia natural.Trata-se de um tripeptideo
(L-y-glutamil-L-cisteinilglicina) que exerce maltiplas fungGes nos organismos
Vvivos, as quais estao diretamente relacionadas a presenca e disponibilidade do
grupo tiol ou sulfidrila (R-SH).

Sua propriedade bioldgica mais marcante é a antioxidante, a qual é fruto
dacapacidade do grupo tiol ou sulfidrila (SH) em sofrer oxidagOes ao interagir
com espécies reativas de oxigénio (ROS) ou espécies reativas de nitrogénio
(RNS),gerando sua forma oxidada, conhecida por GSSG (Figura 9).
Adicionalmente, a glutationa funciona como antioxidante indireto, atuando
como cofator de enzimas oxi-redutivas, a exemplo das peroxidases. De fato, 0
balango entre as formas reduzidas (GSH) e oxidadas daglutationa (GSSG)
contribuem na regulacdo do status redox das células (Figura 9).

Outra caracteristica singular da GSH é sua capacidade de formar ligagdes
covalentes com eletrofilos, enddgenos ou exdgenos, constituindo num
mecanismo importante de detoxificagdo, que protege células, tecidos e 6rgaos

dos danos promovidos por espécies reativas.
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Sao atribuidas a GSH outras funges biologicas, tais como: (i) fonte de
reserva de cisteina, (i) armazenamento e transporte de Oxido nitrico, (iii)
participagdo no metabolismo de estrégenos e eicosanoides, (iv) reducgdo de
ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos, (v) metabolismo de xenobidticos, etc.

Dada sua importancia fisiologica, a glutationa (GSH) é encontrada em
elevadas concentragGes no citosol das células, aproximadamente 1-2 mM,
enquanto no figado sua concentragdo pode atingir 10 mM. Sua biossintese,
mostrada na Figura 7, requer a combinagdo dos aminodcidos cisteina e
glutamato, catalisada pela enzima glutamatocisteinaligase, também conhecida
por y-glutamilcisteinasintetase, gerando o intermediario y-glutamilcisteina. Em
seguida, por acao da glutationasintetase, o aminoacido glicina é incorporado a
estrutura do dipeptideo.

Seu catabolismo é considerado estratégico para reposi¢do dos niveis
plasmaticos de cisteina e requer a participacdo de duas enzimas chaves: a vy-
glutamiltranspeptidase, que transfere o glutamato para outros aminoacidos,
liberando cisteinilglicina, e dipeptidases, que clivam o dipeptideo em glicina e

cisteina.

Enxofre: do elemento s moléculas sulfuradas bioativas | 30



GSH

o] . “GS’
: "‘;/' ONOO" —\ s -GS'\(
-
L» 07" GSSG
- GSH .
) .
'OHA—'GS +H;0

HzOz

Glutationa HO\HAN \H/\)\ﬂ/
N \)L peroxidase
w OH

GSH Glutationa
(Glutationa reduzida) redutase \)J\
NADP* NADPH + H* w OH

GSSG
(glutationa oxidada)

Figura 9: Oxidac@o da glutationa através da interagdo de sua forma reduzida (GSH) com
espécies reativas de oxigénio e/ou espécies reativas de nitrogénio, formando GSSG. A
reversibilidade do processo é catalisada pela enzima glutationaredutase.
Abreviagdes: H,0.=perdxido de hidrogénio; H,0=dgua, NADP+=nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidado; NADPH=nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reduzido;
0.,=oxigénio molecular; O, = dnion-radical superoxido, OH=radical hidroxila, ONOO
=peroxinitrito; NO=0xido nitrico; GSH= glutationa, GSSG=glutationa oxidada; GS= glutationa
radical; e =elétron.
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9 - 3’-Fosfoadenosina 5’-fosfosulfato
(PAPS) e reacoes de sulfatacao

As reacoes de sulfatagdo ou sulfoconjugagao em eucariotos propiciam a
transferéncia de um grupo SO;para substratos end6genos e/ou exdgenos
contendo fragmentos hidroxilados ou aminados. Estas reagdes sao
estritamente dependentes de um co-substrato conhecido por 3’-
fosfoadenosina 5’-fosfosulfato (PAPS) e catalisada por enzimas citosolicas
denominadas sulfotransferases.

O PAPS é biossintetizado em duas etapas. A primeira proveniente do
acoplamento entre a adenosina trifosfato (ATP) e ions sulfato (S0,), gerando
adenosina-5’-fosfosulfato (APS) e pirofosfato (PPi), sob catalise da enzima
ATP-sulfurilase. A segunda catalisada pela APS-cinase, na presenca de ions
Mg*, promovendo a reagdo do APS com uma segunda molécula de ATP para
gerar 3’-fosfoadenosina 5-fosfosulfato (PAPS) e adenosina difosfato (ADP)
(Figura 10).

As reacOes de sulfoconjugacdo sdo consideradas estratégicas para o
metabolismo de xenobidticos, hormonios, neurotransmissores e para a

sulfatagao de macromoléculas como proteinas e carboidratos.
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Figura 10: Biossintese da 3’-fosfoadenosina 5’-fosfosulfato e seu papel como co-substrato e
doador de ions SO; para reacdes de sulfoconjugacao com micro- e macromoléculas.
Abreviagdes: PAPS=3"-fosfoadenosina 5™-fosfosulfato;, APS=adenosina 5™-fosfosulfato,
ATP=adenosina trifosfato; ADP=adenosina difosfato; PPi=pirofosfato;
macromoléculas=proteinas, lipideos, carboidratos, etc; micromoléculas=farmacos,

horménios, neurotransmissores, etc.
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10 -
S-adenosilmetionina(SAM) e seus
efeitos hiologicos

De estrutura quimica peculiar, contendo ion sulfénico quiral altamente
energético, a S-adenosilmetionina (SAM) é o principal doador de grupo metila em
organismos vivos. Seu diastereoisdbmero S,S é a forma biologicamente ativa,
embora quantidades minoritarias do isdmero R,S sejam observadasin vivo.

As vias bioquimicas nas quais aSAM é substrato envolve trés tipos
principais de reagoes: transmetilagao, transsulfuragao eremetilagao.

A transmetilagao é responsavel pela transferéncia do grupo metila, a partir
da S-adenosilmetionina, para subunidade nucleofilica (também chamada
subunidade aceptora)presente na estrutura de proteinas, fosfolipidios,
catecolaminas, hormonios e acidos nucléicos, gerando como subproduto a &
adenosil-homocisteina (SAH). Dada a reatividade do ion sulfonico, além dos
produtos de S-, /- e O-metilagdo, sdo observados a formagdo de produtos C-
alquilados, a exemplo da metilagao do DNA.

A SAH é um forte inibidor competitivo de metiltransferases SAM-
dependentes. Desta forma, as reagoes de transmetilacao, catalisada por estas
enzimas, sdo controladas pela concentragdo do subproduto (i.e.,SAH), que pode

ser hidrolisado em homocisteina e adenosina. Entretanto, dada a reversibilidade
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do processo, 0 acimulo de homocisteina leva ao aumento da concentragéo de
SAH, uma vez que o equilibrio dindmico favorece sua formagdo, o que torna a
homocisteina um elemento chave do processo. Por esta razao, 0s organismos
vivos possuem mecanismo especifico para controle da concentragdo de
homocisteina, que se baseia em sua conversao irreversivel a cisteina e GSH,
envolvendo reagdo de transsulfuragdo. A homocisteina pode ainda ser convertida
a metionina através de remetilagao, catalisada pela metionina sintase dependente
de vitamina-B12, que utiliza o 5-metiltetraidrofolato como co-substrato (Figura
11).

Esta intrincada via bioquimica, esquematizada na Figura 11, tem a S
adenosilmetionina (SAM) como elemento central. Quando sua concentragao esta
baixa, a sintese de metionina e SAM é preservada através do desvio do
metabolismo da homocisteina, favorecendo as reagbes de remetilagdo em
detrimento da transsulfuragdo. Em contrapartida, quando a concentragao
fisiologica de SAM estd alta, as reagdes de transsulfuragao predominam.

Desta forma, a S-adenosilmetionina (SAM) ndo é meramente um
intermediario do catabolismo de metionina. Ela exerce importante controle
intracelular, inibindo ou regulando a expressao das enzimas envolvidas em sua
biossintese, em resposta as alteragdes fisioldgicas ou fisiopatologicas. O mal
funcionamento desta via contribui para doengas neurodegenerativas, interfere
com o controle epigenético da expressao génica e altera a hemostasia redox das

células.
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11 - Insulina: uma macromolécula
sulfurada

A insulina é um polipeptideo sintetizado em humanos pelas células-B
das ilhotas de Langerhans do pancreas, a partir do precursor preproinsulina.
Estruturalmente, é composta por duas cadeias peptidicas. A cadeia A, com 21
residuos de aminodcidos, e a cadeia B, contendo 30 residuos, totalizando 51
aminoacidos e massa molecular de aproximadamente 5808 daltons. As cadeias
mantem-se unidas através de duas pontes dissulfeto (-S-S-) intermoleculares,
envolvendo os residuos de cisteina das cadeias A e B (Figura 12). Esta
macromolécula sulfurada, de ocorréncia natural, € um hormdnio vital para o
metabolismo de glicose e produgao de energia pelo corpo. A incapacidade das
células-B pancreaticas produzirem insulina ou a resisténcia dos tecidos
periféricos a este hormonio levam ao surgimento do Diabetes Mellitus tipo | e
tipo 2, respectivamente.

A descoberta da insulina e sua aplicagao no tratamento do Diabetes sao
consideradas um marco importante, com reconhecimento pela premiagao

Nobel de Medicina e Fisiologia em 1923, concedido a Frederick Grant Banting.
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Figura 12:Estrutura 2D do horménio insulina, com as respectivas ligagoes dissulfeto
intermoleculares e intramoleculares, e seu uso para o tratamento do Diabetes.
Abreviagdes: Gly=Glicina; Ala=Alanina; Leu=Leucina; Val=Valina; lle=Isoleucina;
Pro=Prolina;Phe=Fenilalanina; Ser=Serina; Thr=Treonina; Cys=Cisteina; Tyr=Tirosina;
Asn=Asparagina; GIn=Glutamina; Asp=Aspartato; Glu=Glutamato; Arg=Arginina; Lys=Lisina;

His=Histidina; Trp=Triptofano; Met =Metionina.
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12 - Grupos funcionais sulfurados

O enxofre é um elemento quimico versatil e devido a variagdo de seu
estado de oxidagao (+6 a —2), diversos grupos funcionais podem ser formados
a partir dele. A Figura 13 exemplifica 0os grupos funcionais sulfurados
encontrados em estruturas de farmacos e compostos bioativos, tais como 0s
tiois, tioéteres, dissulfetos, tioésteres, tioamidas, tioureias, ditiocarbamatos,
tiocarbamatos, tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas, que exploram o
carater bivalente do enxofre. Os sulfoxidos e as sulfonas, por sua vez, sao
grupos que exploram a capacidade do enxofre de realizar ligag0es coordenadas
de 2 e 4 elétrons, respectivamente. A variagdo dos substituintes das ligagdes
simples do grupo sulfona conduz a uma miriade de grupos funcionais de alta
prevaléncia em farmacos, metabolitos e moléculas de atividade biol6gica, a
exemplo das sulfonamidas, dacidos sulfonicos, sulfamatos, sulfatos,
sulfonatos, acidos sulfamicos, sulfamidas, sulfonilidrazidas, sulfonilidrazonas,

sulfonilureias, vinilsulfonas e acilsulfonamidas.
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A troca de um dos atomos de oxigénio do grupo sulfona (RSO,R,) pelo
grupo NH da origem as sulfoximinas, cuja variagdo no substituinte R pode levar
a criagdo dos grupos sulfurados conhecidos por sulfonimidamida,
sulfonimidoil-hidrazida, sulfonimidoil-hidroxiamida, ditiofosfatos e tiofosfatos
(Figura 14). Embora raros, estes grupos funcionais sulfurados podem ser
encontrados na estrutura de pesticidas e inseticidas de origem sintética, a

exemplo do sulfoxaflor, suloxifen, malathion, paraoxon, etc.
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Figura 14: Exemplos de grupos funcionais sulfurados raros encontrados na estrutura de

pesticidas e inseticidas
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13 - Heterociclos sulfurados

A presencga de enxofre em heterociclos é um atributo da diversidade
molecular e reatividade diferenciada, permitindo explora-los para a obtengédo
de compostos com propriedades bioldgicas diversas.

Dentre os anéis sulfurados nao aromaticos, a tiazolidinediona é o mais
comum sendoencontrada, por exemplo, no arranjo molecular do farmaco

rosiglitazona, aprovado para o tratamento do Diabetes tipo-2. (Figura 15)

Figura15: Presenca do anel tiazolidinediona na estrutura do farmaco rosiglitazona, aprovado
para o tratamento do Diabetes tipo-2.
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Trés outros importantes sistemas heterociclicos sulfurados merecem

destaque, a saber: fenotiazina, benzotiazina e benzotiadiazina (Figura 16A). O

primeiro é amplamente usado como arcabougo molecular, como na descoberta

de farmacos anti-histaminicos, a exemplo da prometazina (Figura 16B). Os

dois outros, em sua versao oxidada, foram amplamente usados para obtengao

de farmacos anti-inflamatorios e diuréticos, como o piroxicam e a clorotiazida,

respectivamente (Figura 16 C e D).
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Figura 16: Exemplos de sistema biciclico sulfurado e sua presencga na estrutura de farmacos

disponiveis na clinica médica.
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Os anéis aromaticos sulfurados contendo seis elétrons-rt, mono- ou bi-
funcionalizados, a exemplo do tiofeno, isotiazola, [1,2,5]tiadiazola, [1,2,4]tiadiazola
e tiazola, sdo recorrentes nas estruturas de farmacos, conforme demonstram a
duloxetina, nizatidina, timolol e ceftarolina (Figura 17). A combinagdo destes anéis
com o benzeno origina sistemas biciclicos aromaticos de dez elétrons-n,
representados pelo  benzotiofeno, benzotiazola e benzo[1,2,5]tiadiazola. A
semelhanca dos aromaticos sulfurados simples (i.e., monociclico), sdo encontrados
no arcabougo molecular de estruturas mais complexas detentoras de diferentes

propriedades bioldgicas, tais como a raloxifeno, riluzol e tizanidina (Figura 18).
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Figura 17: Anéis aromaticos sulfurados de 6 elétrons-r e sua presenca na estrutura de

farmacos disponiveis na clinica médica.
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Figura 18: Anéis aromaticos sulfurados de 10 elétrons-r € sua presenca na estrutura de

farmacos disponiveis na clinica médica.
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14 - Farmacos organossulfurados

0 enxofre € um elemento quimico bastante prevalente na estrutura de
farmacos e compostos com propriedades bioldgicas. E encontrado sob a forma
de composto organossulfurado, representativo de um ou mais grupos
funcionais exemplificados na Figura 13. Frequentemente,0s grupos funcionais
sulfurados s@o considerados pontos farmacoforicos essenciais a interagdo do
farmaco ao seu receptor biologico. Dentre 0s grupos mais prevalentes, as
sulfonamidas (RSO,NHR,) tém um papel de destaque. Nao somente pela
diversidade de farmacos, de diferentes classes terapéuticas (e.x., diuréticos,
anticonvulsivantes, hipoglicemiantes, anti-retrovirais, anti-inflamatorios, anti-
tumorais, etc), que contém em sua estrutura esta subunidade, como também
por razoes historicas, haja vista que o primeiro antimicrobiano de origem
sintética era um derivado sulfonamidico (i.e.,Prontosil). A descoberta do
Prontosil inaugurou a era da antibidtico-terapia, conhecida a época por sulfa-
terapia (Figura 19). O reconhecimento a essa importante descoberta resultou
na laureagdo com o prémio Nobel de Medicina, em 1939, ao pesquisador
alemdo Gerhard Domagk, pioneiro em demonstrar as propriedades

antibacterianas do Prontosil.
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Figura 19: Prontosil e seu metabdlito ativo (i.e., sulfanilamida) de propriedade antibacteriana,

exemplos de compostos organossulfurados contendo o grupo funcional sulfonamida.

A descoberta da penicilina G, pelo cientista escocés Alexander Fleming,
¢ de forma irrefutdvel um marco de suma importancia na descoberta de
farmacos anti-infecciosos. De origem natural, a penicilina G foi comercializada
para fins medicinais em 1942, rendendo a seu descobridor o Prémio Nobel de
Medicina, em 1945. Provida de efeito bactericida, a penicilina mostrou-se mais
eficaz que as sulfas antimicrobianas, que detém agOes bacteriostaticas, sendo
amplamente utilizada no tratamento de infeccdes promovidas por bactérias
gram-positivas, a exemplo de pneumonias, faringite estreptococica, sifilis,
enterocolite, difteria, leptospirose, etc. A semelhanca das sulfas, este farmaco,

emblematico, também traz em sua estrutura o atomo de enxofre, desta vez na
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forma de um tioéter ciclico - contido no anel penam (4-tia-1-azabiciclo-
[3.2.0]heptano)-7-ona), tipico dos derivados penicilinicos (Figura 20).
Estrutura semelhante é encontrada nos antibioticos da classe das
cefalosporinas, que apresentam o atomo de enxofre contido no ndcleo cefem
(5-tia-1-azabiciclo-[4.2.0]oct-2-eno)-8-ona) (Figura 20).

!'I / 2. .anel Penam
mh’ N -

e
o . \>< | ;
o 2
Penicilina G / - : .’ \é

HO,C

(,.

i /a‘ne! Cefemn

"
\ N)

HZR/\/ s j:’ 2]
0"‘ ,—N

Cefalosporina C

07 T OH

Figura 20: Penicilina G e cefalosporina C, antibi6ticos de origem natural, organossulfurados,

providos de potente agdo bactericida.

Varios outros farmacos organossulfurados constituiram inovagoes
farmacéuticas importantes para o tratamento das mais diversas doencas, a
exemplo da cimetidina e do omeprazol — para o tratamento da Ulcera gastrica
— dasildenafila — para tratamento da disfuncao eréctil — do zarfilukaste— para

tratamento da asma bronquica — do aztreonam e tolnaftato — para tratamento
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de infecgbes causadas por bactérias gram-negativas e flngicas,
respectivamente— do dissulfiram e acamprosato — para o tratamento do
alcoolismo — do apremilast— para tratamento da artrite psoriasica ativa — do
busulfan para o tratamento do cancer — do macitentano — para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar - do topiramato — para tratamento da epilepsia —
do captopril — para tratamento da hipertensdo arterial— da fluticasona — para o
tratamento da rinite alérgica — da glimepirida — para o tratamento do diabetes
— do metimazol — para tratamento do hipertireoidismo — da metisazona —
usada como antiviral- da furosemida — usada como diurético — da etionamida
— usada como agente antituberculose — a eptifibatida — usada como
antiplaquetario — a dipirona — usada como analgésico — entre muitos outros
(Figura 21).
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15 - Elementos da tabela periddica
em medicina

Os farmacos, principios ativos dos medicamentos, sdao moléculas
quimicas. Em sua ampla maioria sao compostos organicos de origem sintética
ou de fontes naturais. Como tais,sdo compostos de carbono constituidos por
mdltiplas ligagbes covalentes do tipo carbono-carbono (C-C), carbono-
hidrogénio (C-H), carbono-heteroatomo, envolvendo ligagdes simples, duplas
e triplas (de menor prevaléncia).

Em linhas gerais, acompanhamos com os exemplos explicitados nas
Figuras 15 a 21 que,além da presenca obrigatoria dos elementos carbonos e
hidrogénio, ha uma elevada incidéncia de elementos ndo metalicos,
provenientes dos grupos 5A, 6A e 7A da tabela periddica, na arquitetura
molecular dos diversos farmacos que compOem o arsenal terapéutico
contemporaneo.

De fato, a capacidade do carbono de realizar ligagGes multiplas com o0s
elementos da familia dos calcogénios, halogénios e com o nitrogénio e fosforo,
permite imaginar e construir varias possibilidades combinatorias, que levam

ao desenho e obtencao de padroes estruturais diversos. Fato que beneficia a
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criatividade molecular e auxilia a inovagao em projetos de descoberta de novas
moléculas bioativas.

Dentre a familia dos calcogénios, o oxigénio (O) e o enxofre (S) sdo
hegemonicos, embora, mais recentemente, o selénio (Se) seja explorado como
elemento bivalente alternativo, estando presente na estrutura do aminoéacido
selenocisteina, da selenometionina e do prototipo anti-inflamatorio e
antioxidante ebselen (Figura 22).

Outro elemento de carater hegemdénico é o nitrogénio (N), que
juntamente com o oxigénio (0), sdo frequentemente encontrados em nimero
superior a um por molécula bioativa, conferindo pontos importantes para
ligagOes de hidrogénio com receptores bioldgicos.

Junto a familia dos halogénios, encontramos 0s proximos elementos
preponderantes na estrutura de farmacos e compostos bioativos: o flior (F) e
o cloro (CI).

Presente no ar, solo e aguas, o fluor é o 13° elemento mais abundante
na natureza. Conhecido e popularizado pelo seu efeito preventivo da carie
dentaria, suas agOes na medicina transcendem este efeito e incluem sua
presenga marcante na estrutura de anestésicos gerais e de inumeros farmacos,
onde, amiude, exerce protegcdo metabalica e influéncia no balango hidrolipidico
das moléculas (Figura 22).

Embora possam exercer papel semelhante, os elementos bromo (Br) e
iodo () sdo raros na estrutura de farmacos, fato atribuido ao seu potencial

toxicofarico.
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O cloro oferece alternativa a substituicao do fluor, sempre que ndo haja
comprometimento da interagdo farmaco-receptor por razbes estéricas.
Ademais, seu uso em moléculas bioativas explora a indugdo de efeitos
conformacionais, contribuindo para ou desfavorecendo a estabilidade da
conformacao bioativa e a eventual seletividade por subtipos de receptores ou

isoenzimas.
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