Ligagdes de hidrogénio

As ligagdes de hidrogénio sdo ligagdes dipolares cuja forga e caracteristicas as
colocam algures entre uma ligagdo covalente e uma ligagdo ionica. Existem diversas
formas de descrever uma ligagdo de hidrogénio, mas em muitas situagdes um modelo
baseado huma combinagdo de interacgdes dipolo-dipolo e forgas de van der Waals é
suficiente.

A ligagdo de hidrogénio forma-se quando dois dtomos, dador e aceitador, competem
para a "posse” de um H:

D—HeeeA_——

D e A sdo geralmente dtomos com uma electronegatividade marcadamente superior a
do dtomo de hidrogénio.
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Ligagoes de hidrogénio

Tipicamente, a distancia entre dador e aceitador deverd ser menor que a soma do
comprimento de ligagdo D-H com os raios de vdW de H e A para que se considere
como formada a ligagdo. Apesar deste valores de distancia indicarem haver alguma
partilha da densidade electrénica de H entre D e A, a ligagdo pode ser descrita como
uma interacgdo de dipolos,

DS—_H6+...A6—_X6+

combinada com um potencial de vdW, desde que seja feita uma escolha apropriada das
cargas parciais.
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S . o ) . Ligacao de hidrogénios entre duas moléculas de agua.
Ligac&o de hidrogénio entre atomos da cadeia Notar a sobreposicéo das esferas de v.d.Waals do
principal de uma proteina hidrogénio e oxigénio (caracter parcialmente covalente)



Tipos de ligagoes de Hidrogénio

A formagdo de ligagdes de hidrogénio estd dependente da existéncia de um
atomo electronegativo que funciona como aceitador do hidrogénio, e de um
atomo dador ao qual o hidrogénio se encontra covalentemente ligado. Muitos
grupos quimicos satisfazem estas condigoes. Nas moléculas bioldgicas os
atomos participantes sdo quase sempre C,N,O.
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A solvatagdo enfraquece as ligagoes de
hidrogénio
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Propriedades geométricas da ligagdo de
Hidrogénio

A direccionalidade das ligagoes de hidrogénio justifica que estas
desempenhem um papel essencial ha organizagdo estrutural das
macromoléculas. Esta propriedade é consequéncia da forte
componente de interacgdo dipolar que existe neste tipo de ligagdes, ja
que as energias de interacgdo de dipolos sdo fortemente dependentes
do seu alinhamento.
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Linearidade das ligagoes de H.

* Linearidade da ligagdo de hidrogénio:
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Planaridade das ligagoes de H.

* Planaridade das ligagoes de hidrogénio:
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Propriedades das ligagdes de hidrogénio

O modelo electroestatico da ligagdo de hidrogénio permite prever um enfraquecimento
da energia de ligacao com a distancia entre dador e aceitador. Por outro lado, observa-
se experimentalmente que ligagdes de hidrogénio em que um dos elementos do par
dador/aceitador esta carregado fornecem uma energia de estabilizagdo mais alta:

Lengths of H—N -+ O==C hydrogen bonds

Mean H - -- O Distance for Different Acceptors (A)

Donor Carboxyl Carboxylate Amide

N

/N—H 2.002 = 0.012 1.928 £ 0.012 1.934 + 0.005
=

/N+—-H 1985 = 0.055 1.869 £ 0.028 1.858 = 0.043
NH,* 1.916 = 0.041 1.886 £ 0.018 1.988 = 0.075
R—NH; 1.936 £ 0.014 1.841 £ 0.008 1.891 + 0.034
R,—NH,* 1.887 £ 0.047 1.796 = 0.014 1.793 £ 0.070
R,—NH* 1.722 £ 0.025 1.845 £ 0.014
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Colinearidade dos dipolos

A colinearidade dos dipolos envolvidos na ligagao também afecta a energia das
ligagdes de hidrogénio, mas ¢ uma contribuicdo muito menor € muitas vezes nao
compativel com outras restrigdes conformacionais das macromoleculas biologicas.
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Ligagoes de Hidrogénio bifurcadas

Observam-se ligacoes bifurcadas em que um hidrogénio € partilhado simultaneamente
por dois aceitadores. No entanto, estas ligagdes sao mais fracas, como ¢ revelado pelo
seu maior comprimento (cerca de 0.1 A)

Ligagao de hidrogénio
bifurcada (partilha entre |_| -D
dois aceitadores)

Aceitador bi-dentado. AC)

’5’ Ligacao de hidrogénio bifurcada na
O ribonuclease T1 (ficheiro PDB 1RNT)



Ligagde de Hidrogénio CH++-O

Embora raras, estas ligagdes de hidrogénio observam-se em estruturas de proteinas e
a sua importancia para a estabilizacdo da estrutura ndo pode ser desprezada.

Ligagao de hidrogénio CHe+«O num ficheiro PDB 2KIN . Notar a sobreposi¢ao
dos raios de van der Waals do oxigénio e hidrogénio.



Saturagdo do potencial de ligagdo

Nas proteinas ocorre saturagdo do potencial de ligacao de hidrogénio ou seja,
todas os dadores e aceitadores estdo ocupados na formagao das mesmas.

Rede de ligagbes de hidrogénio na ribonuclease T1 (ficheiro PDB 1RNT)



As ligagoes de hidrogénio estabilizam a estrutura
secunddria

Os grupos amida e carbonilo da ligacao peptidica estdo na maioria dos casos
ligados entre si, geralmente em elementos de estrutura secundaria.

Ligagdes de hidrogénio entre grupos da cadeia principal
numa folha beta (proteina kinesina, ficheiro PDB 2KIN)



Os residuo polares formam mdltiplas |.H.

Todos os residuos polares tém a capacidade de formar mais do que uma ligacao de
hidrogénio, alguns quatro (aspartato, glutamato, glutamina, asparagina) ou mesmo cinco
(arginina). Este facto é responsavel pelas extensas redes de ligacdes de hidrogénio
observadas em zonas interiores das proteinas
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Outras propriedades das ligagoes de
hidrogénio

e As interaccOes entre cadeias laterais e grupos carbonilo da ligacao peptidica sao, na sua
maioria, feitas por serinas e treoninas em hélices alfa.

*As cadeias laterais das hélices alfa formam mais frequentemente ligacdes de hidrogénio
no terminal N que no C.

e As moléculas de agua “fixas” fazem parte integrante da estrutura das proteinas em que
ocorrem. Normalmente formam redes de ligacdes de hidrogénio ligando atomos da
proteina. Em alguns casos estas moléculas de estao ocultas no interior da proteina.



Contributo energético das L.H. para a estabilizagdo da
estrutura das proteinas
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As ligacdao de hidrogénio no interior da proteina, por exemplo em cadeias beta (A) ou helices alfa

(B), competem com ligacdes proteina solvente, pelo que o seu contributo para a estabilizacdo da
estrutura nativa é bastante pequeno.



Comparagdo entre forgas ndo-covalentes
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