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RESUMO

Avalia-se que mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo tenham niveis baixos de vitamina D, o
que configura uma verdadeira “epidemia” de hipovitaminose D, possivelmente associado aos
habitos de vida pouco saudaveis, podendo resultar graves consequéncias para a satde publica.
Apesar dos extensos estudos sobre o arranjo estrutural e suas correlagdes com propriedades
farmacologicas deste grupo de vitaminas, praticamente nada é conhecido sobre as virtuais
composicdes contendo o grupo Ch-H, em que os analogos de oxigénio (Ch = enxofre, selénio
e teldrio) substituem esse elemento no grupo hidroxila classico OH. Tais informacGes séo de
suma importancia para o desenho de novos farmacos que combinem propriedades tradicionais
da vitamina D com beneficios quimicos da presenca de calcogénios em seu conteddo. O
presente trabalho foi desenvolvido com o intuito de realizar a modelagem computacional das
estruturas acima mencionadas. As investigacGes com aplicacdo da técnica de mecénica
molecular (campo de forca MMFF), com boa aproximagéo, confirmaram dados de raios-X
disponiveis para as estruturas de D2 e D3 e permitiram propor semelhantes modelos para 0s
compostos derivados. Deste modo o calculo de comprimentos de ligacdo e de respectivos
angulos proporcionou o conjunto de novas informagdes estruturais para 0os compostos D2SH,
D,SeH, D.TeH, DsSH, DsSeH e DsTeH. A comparagdo mostrou que a maioria dos
comprimentos de ligacdo dos compostos substituidos é semelhante, com excecdo das
ligacbes-chave Ch-H e Ch-C(3), que crescem linearmente com raios ibnicos de calcogénios. A
principal diferenca entre os derivados que contém O, S, Se ou Te € o angulo C(2)-Ch-H,
refletindo assim uma variedade de distor¢cdes de cadeias a e [ pertencentes ao anel A. O
crescimento de Ch - H sugere que o aumento da polaridade melhore de modo significativo as
funcBGes metabdlicas de vitaminas D naturais. 1sso permite preencher as lacunas na informacéo

estrutural para compostos desconhecidos ou dificeis de serem sintetizados.

Palavras-chave: Vitamina D, . Vitamina Ds . Ergocalciferol . Colecalciferol . Enxofre .

Selénio . Telurio . Modelagem estrutural.



ABSTRACT

It is evaluated that more than 1 billion people in the world have low levels of vitamin D,
possibly associated with unhealthy living habits, and may have serious consequences for
public health. Despite the extensive studies on the structural arrangement and its correlations
with pharmacological properties of these vitamins, in fact, nothing is known about the virtual
compositions containing the classical hydroxyl O-H replaced by the groups Ch-H where Ch is
sulfur, selenium or tellurium. Such information is of great importance for the design of new
drugs that combine the traditional properties of vitamin D with the biological benefits of the
presence of heavier chalcogens in their contents. The present work has been carried out with
the purpose of performing the computational modeling of the aforementioned substituted
structures. The investigations using the technique of molecular mechanics (force field MMFF)
with good approximation confirmed the structural diffractometric data available for natural
vitamins D and Dg, allowing to propose similar arrangements for their virtual derivatives.
Thus, calculation of the bonding lengths and corresponding angles provided a set of new
structural data for the compounds D>SH, D»>SeH, D>TeH, DsSH, D3SeH and DzTeH. The
comparison showed that most of the bond lengths of the substituted compounds are close,
with the exception of the key bonds Ch-H and Ch — C(3), which grow linearly with the ionic
radii of chalcogens. The main difference between the derivatives containing O, S, Se or Te is
the angle C(3) - Ch - H, thus reflecting a variety of distortions of a and B chairs pertaining to
ring A. Growing Ch-H suggest that increased polarity could significantly improve the
metabolic functions of the natural vitamin D. This allows filling in the gaps of structural

information for compounds unknown or difficult to synthesize.

Keywords: Vitamin D, . Vitamin D3 . Ergocalciferol . Cholecalciferol . Sulfur . Selenium .

Tellurium . Structural modeling.
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I.  INTRODUCAO

Avalia-se que mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo tenham niveis baixos de vitamina
D, o que configura uma verdadeira “epidemia” de hipovitaminose D, possivelmente associado
aos hébitos de vida pouco saudaveis, podendo resultar graves consequéncias para a salde
publica. Alternativamente, pode-se argumentar que niveis sericos baixos dessa vitamina
podem ser apenas um mero indicador relacionado a habitos de vida pouco saudaveis ou a
salde debilitada e, exceto nos casos de raquitismo e osteomalacia, podem ndo estar
necessariamente implicados na causa de outras doencas (Feldman et al., 2011; Lichtenstein et
al., 2013).

Primeiramente considerada como remédio antirraquitico, a vitamina D atualmente é
alvo de expectativas e estudos por ser um composto quimico responsavel por inimeras acbes
fisiologicas. Resultados de pesquisas permitem observar que seus efeitos benéficos
extrapolam os extraesqueléticos (DeLuca, 2004).

Apesar dos extensos estudos sobre a estrutura e suas correlaces com propriedades
farmacoldgicas, praticamente nada é conhecido sobre as virtuais vitaminas D contendo o
grupo Ch-H, em que os analogos de oxigénio (Ch = enxofre, selénio e tellrio) substituem esse
elemento no grupo hidroxilo classico OH na posicdo Ch3. Tais informacdes sdo de suma
importancia para o desenho de novos farmacos em combinacao das propriedades tradicionais
da vitamina D com beneficios quimicos da presenca de calcogénios em seu conteudo.

A utilidade potencial do enxofre, do selénio e do teltrio contra véarias doencas e
condigBes patoldgicas conduziu ao desenvolvimento desta pesquisa, empreendida no intuito
de preencher a lacuna das caracteristicas estruturais de seus derivados. Esta pesquisa foi
dedicada & modelagem molecular das vitaminas D2 e Dz que contenham calcogénios pesados

no sitio de oxigénio, com o interesse da proposicao de novos compostos bioativos.
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Il. RESUMO BIBLIOGRAFICO

Il. I. VITAMINA D - ASPECTOS GERAIS

O numero de publicacBes sobre a vitamina D é crescente em razdo dos resultados
relacionados a sua participacdo nos mdaltiplos mecanismos e processos do metabolismo
humano e animal, bem como a participacdo no desenvolvimento da biologia molecular. O
elevado interesse decorre ainda do conhecimento acumulado sobre as formas de agdo desta
vitamina coligada ao aumento de potenciais aplica¢fes clinicas. Niveis baixos de vitamina D
se tornaram expressivamente comuns no Ultimo século, em um sugestivo de que o estilo de
vida atual — sobretudo referente aos habitos alimentares — exerce influéncia direta especial
sobre a concentracdo da vitamina D no organismo. A deficiéncia desta vitamina é um
problema de saide mundial: mesmo em paises desenvolvidos, os agravos relacionados a esta
caréncia vitaminica especifica progridem em ritmo acelerado (Kulie et al., 2009; Schuch et al.,
2009).

A vitamina D foi descoberta em 1913, por McCollum e Davis. O calcitriol, seu
metabolito ativo, foi isolado por Kodicek e Norman em 1971 (Norman, 2012). Contudo, 0
colecalciferol, precursor da vitamina D, é uma molécula muito mais antiga, estavel e
preservada quimicamente. Sua presenca foi evidenciada em espécies que existiam ha 750
milhGes de anos (Holick, 2003). A sintese deste precursor esta intimamente ligada a funcbes
bioguimicas do colesterol — composto mais mencionado recentemente - do qual se diferencia
apenas pela auséncia de dois atomos de hidrogénio (Mazzaferro & Pasquali, 2016). Portanto,
a transformacao direta em vitamina ndo foi biogquimicamente desenvolvida.

As células isoladas e os organismos ancestrais utilizavam a vitamina D como protetor
contra os efeitos toxicos da radiacdo ultravioleta de porcdo B: seu comprimento de onda de
absorcéo coincidente com a onda de absorcdo de DNA permite supor que a vitamina D
protegia e protege o material genético da destruicdo pelos raios solares. Sustenta ainda essa
alegacdo o fato de que sua participacdo no metabolismo do célcio e nos processos da
calcificacdo ocorra na evolucdo somente a partir dos crustaceos (Kraiev et al., 1994).

O objeto desta pesquisa foram duas vitaminas: o Colecalciferol (C27Hs4O) - ou
vitamina D3, de origem animal com sintese cuténea atraves da irradiacdo solar realizada sobre

0 substrato 7 dehidrocolesterol (Dixon & Mason 2009; Wimalawansa, 2012; Alves et al.,
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2013), de grande importancia tanto a nivel do desempenho de fung¢des bioldgicas quanto da
funcdo nutricional - e o Ergocalciferol (C2sH440), ou vitamina D2, de origem vegetal, presente
em fungos e invertebrados, além de leveduras e cogumelos expostos aos raios solares (Silva,
2007; Dixon & Mason, 2009; Wimalawansa, 2012; Lichtenstein et al., 2013; Alves et al.,
2013).

Il. 1. FONTES DE VITAMINA D

O grupo de vitaminas D produzido naturalmente é gerado na pele, ativado pela
exposicdo a porcdo ultravioleta B da luz solar direta, em comprimentos de onda entre 290 -
315 nondmetros (Webb et al., 1998). Localizacdo geografica, distanciamento da linha do
Equador, estacdo do ano, idade, vestuario, poluigdo, fototipo do individuo e estilo de vida s&o
alguns dos fatores determinantes que podem influenciar e/ou definir os parametros de
absorcéo desta vitamina (Osborne & Hutchinson, 2002).

Os niveis presentes de vitamina D em varias fontes naturais de acesso sdo mostrados
na Tabela 1, conforme dados (Pereira & Almeida, 2008; Lichtenstein et al., 2013). A partir
dessa linha de acesso, é possivel constatar que alimentos como peixes (o salmdo e o atum,
ricos em vitamina D3) ou alimentos enriquecidos com ergocalciferol (a exemplo de leite, paes
e cereais que contém vitamina D2) contribuem em pequenas proporc¢des para sustentar 0s
niveis necessarios da vitamina no organismo. Contudo, mesmo as melhores contribuicdes
conjuntas ndo sdo suficientes nessas fontes e um indice satisfatorio pode ser alcangado por via

da suplementacdo numa inteng@o de se manter o estoque/reserva adequado.

Tabela I - Niveis de vitamina D (D2 e D3) presentes em varias fontes naturais

Produto | Forma | Concentracao (Ul)
Oleo de figado de bacalhau D3 400-1360 Ul /1 colher
Cogumelos shitake frescos D2 100U1/100 ¢
Cogumelos shitake secos D2 1600 UI/100 ¢
Salmdo fresco selvagem D3 600-1000 UI /100 g
Salmao fresco criado em cativeiro D3, D2 100 -250 U1/ 100 g
Salmao enlatado D3 300-600 UI/ 100 g
Sardinha, cavala e atum em lata D3 236-300 U1/90-100 g
Produtos lacteos e cereais fortificados D2 40-100 U1/250 mL, 30 g
Gema de ovo D3, D2 20 Ul/ unidade

Fonte: Lichtenstein et al., 2013; Pereira e Almeida, 2008.
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I1. 11l. ESTRUTURA DE VITAMINA D

Cinco esteroides pertencem ao grupo da vitamina D, a saber, vitaminas D1, D2, D3, D4
e Ds. Os principais papéis organicos sdo desempenhados por dois deles: a vitamina D:
(Ergocalciferol), apresentada esquematicamente na Figura 1 e a vitamina D3 (Colecalciferol),
representada na Figura 2. Os nomes quimicos correspondentes sdo os seguintes: D> - (3p, 5Z,
7E, 22E) -9,10-secoergosta-5,7,10 (19), 22-tetraen-3-ol) e D3z - (cholecalciferol; 9,10-
Secocholeasta-5,7,10(19) — trien-33-ol).

Uma vez que a quantidade de nomes quimicos € expressiva, nesta pesquisa Sao
apresentadas as fichas de sindbnimos das vitaminas D- e D3, conforme o “Manual Vitamin D,

Structure, Synonyms and Properties” (Milne & Delander, 2008).

(1S5,3Z2)-3-[(ZE)-2-[(T R, 3aR,7asS)}-1-{{(E.25,5R)-5.6-
dimethylhept-3-en-2-yi]-7a-methyl-2,3,3a.5.6,7 -
hexahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene]-4-
methylidene-cyclohexan-1-ol.

LMSTO30700017; Activated ergosterol; D-Arthin: Buco-
D Calciferol; Calciferolum; Calciferon 2; Condocaps;
Condol: Crystallina; Cyclohexanol, 4-methylene-3-(2-

(tetrahydro-7a-methyi-1-; Daral; Dawvitamon D; Da-
witim; De-rat concentrate; Decaps; Dee-Roual; Dee-
Ronal; Dee-Osterol; Dee-Ron; Deltatin; Deratol;

Detalup: Diacrtol; Divit wrto; Doral; Drisdot; EINECS
200-074-9: Ergocaiciferol; Ergocalciferoio; DivKI1c_-
000805: Ergocaitciferclum; Ergorone; Ertron; Fortodyl;
Gettabs; Geltabs YWitamin D Haliver; HIl-Deratol;
HSDB 819; Hyperkil; Infron; Irradiated ergosta-5,7,22-
rien-3p-ol; KBioGR_0OO1169; KBioSS5_001712917:; KBio1__-
000805; KBio2_0072917:; Metadee: Mina D2; Mulsi-
ferol; Mykostin; NCGCOODOD162173-07; Movowvitarmin-D;
MSC 62792; Oleowvitamin D2; Ostelin; Radiostol;
Radsterin; Rodime C; Rodinec; 9.70-5ecoergosta-
5.7.70(19), 22-tetraen-3-o1; 9, 10-Secol(S5Z, TE,.22E)-5.7.
T10(19),22-ergostatetraen-3-ol

Figura 1 - Sinbnima das vitaminas D>

Fonte: Milne et al., 2008.
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(1S.3Z)-3-[(2E)-2-[(1R,3aR,7aS})-7a-methyl-1-[(2R)-6-

methylheptan-2-yl]-2,3,3a.5,6.7-hexahydro-1H-inden-
4-ylidene}ethylidene]-4-methylidene-cyclohexan-1-ol.
7-Dehydrocholesterol, irradiated; 7-Dehydro-chol-
esterol, activated; 9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-
3b-ol; 9,10-secocholesta-5Z,7E,10(19)-rien-35-01; 9,
10-Seco-5Z,7E.10{19)-choiestatrien-3-0l; 9,10-Seco-
cholesta-5Z.7E,10(19)-trien-3b-ol; Activated 7-
dehydrocholesterol; Activated ergosterol; Arachitol;
Calciol; CC; CCRIS 5813, 6286; CHEBI:28940;
Cholecalciferol; Cholecalciferol, D,. Cholecal-
ciferolum; Colecalciferol; Colecalciferolo;
Colecalciferolum; Colecaicipherol; D, -Vigantol; D,-

Vicotrat; Delsterol; Deparal; Duphafral D, 1000;

Figura 2 - Sindnima das vitaminas D3

Fonte: Milne et al., 2008.

Como j& mencionado, a vitamina D - em particular D3 - possui 0 colesterol como sua
origem estrutural, que perde dois hidrogénios e isso conduz a formacdo de uma ligacédo dupla,

conforme Figura 3:

AV a e

b

a

Figura 3 - Representacéo estrutural das vitaminas D> (a) e D3 (b)

Fonte: Toan et al., 1976; Hull et al., 1976.
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CHOLESTEROL 7-DEHYDRO-CHOLESTEROL

Figura 4 - Transformacéo do colesterol para 7-dehydro-colesterol

Fonte: Mazzaferro e Pasquali, 2016, modificado 2017.

Na proxima etapa, o anel B do 7-dehydro-colesterol formado fica aberto e da lugar
para a pré-vitamina Ds e, logo, para a vitamina Ds propriamente dita (Figura 5):

CHOLECALCIFEROL CHOLECALCIFEROL

HO"™
Figura 5 - Abertura do anel B e a formacéo da vitamina D3

Fonte: Mazzafero e Pasquali, 2016, modificado 2017.

A transformacdo posterior da vitamina D3z inclui a introducdo de grupos hidroxila na
posicdo 25 e logo na posicdo 1, conforme esquema representado na Figura 5. Apos esta
hidroxilacdo, os metabolitos se tornam mais polares e, portanto, mais hidrofilos. Neste

processo, participa o receptor nuclear Vitamina D Receptor (VDR).
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Figura 6 - Formacdo de metabolitos ativos de vitamina D3

Fonte: Feldman et al., 2011.

As férmulas estruturais das vitaminas D contém quatro entidades distintas dentro da
molécula: anel A (onde esta localizado um Unico grupo OH), anéis C e D e cadeia lateral.
Tanto no estado sélido como na solucdo, as moléculas sao flexiveis e podem existir em muitas
conformagdes a temperatura ambiente. Em particular, os isdmeros de cadeia pertencentes ao
anel A do ciclohexano sdo cruciais para a atividade bioldgica e 0 mecanismo de acéo de todas
as vitaminas D (Ford et al., 2006). Semelhante a outras vitaminas do grupo D, as vitaminas D
e Dz existem como uma mistura em equilibrio dindmico de conformacdes de cadeiras a.e 3 - a
primeira, com uma disposic¢éo equatorial do grupo hidroxilo e a segunda, com orientacdo axial
(Figura 6). A relacdo entre elas depende do solvente e da temperatura (Ford et al., 2006;
Nessvi et al.,, 2011; Yeounju et al.,, 2014). O numero de possiveis conformacdes
tridimensionais aumenta devido a possibilidade da livre rotacdo ao redor da ligacdo C (6) -
C(7) (Mazzaferro & Pasquali, 2016).

HO~ -
a B
Figura 7 - Duas possiveis conformagdes do anel A (a e )

Fonte: Mazzaferro e Pasquali, 2016.

A vitamina D desempenha fungOes especificas em toda parte de sua estrutura. Assim,
as propriedades quimicas - até certo grau - podem ser previstas. A mais importante destas

propriedades € a polaridade da ligagdo OH, que determina a transformacdo do composto em
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forma ativa por meio da reagdo com o receptor (Mazzaferro & Pasquali, 2016). Isto abre
possiblidades da manipulagdo da molécula, para a substituicdo do oxigénio por seus analogos
do VI grupo da Tabela Periodica.

No que diz respeito a estrutura cristalina, devido sua importancia biolégica e ampla
aplicacdo nas industrias de alimentos, drogas e suplementagdo, a vitamina Dz é amplamente
representada na literatura — inclusive sobre seus aspectos quimicos, fotoquimicos e térmicos.
Contudo, a estrutura do importante composto proximo, vitamina D, ndo foi caracterizada de
maneira abrangente — apesar de ser conhecida hd quase 90 anos e estar intimamente
relacionada a primeira.

De acordo com os resultados da difratometria de raios-X a partir de estudos de
monocristais, duas formas cristalinas da vitamina D> foram relatadas na literatura até a
presente data: o polimorfo ortorrdmbico com os parametros a = 21,695A; b = 6,857 A e c =
35,320 A (Hull et al., 1976) e o polimorfo monoclinico com os pardmetros a = 35,600A; b =
7,200 A; ¢ =20,500 A e B =102,00° (Bernal et al., 1940).

A partir dos parametros supramencionados, é possivel concluir que as células unitarias
tém forma de paralelepipedos aplanados e que a ultima modificacdo parece ser simplesmente
a forma ortorrébmbica ligeiramente distorcida - pois o angulo B é proximo a 90°. Além disso,
as duas modificacbes também mostram uma estreita relacdo estrutural com a vitamina D3
(Wang et al., 2016)

Quanto ao arranjo dos cristais, a vitamina D3 também possui duas formas cristalinas: o
polimorfo ortorrdmbico com os pardmetros dados como a = 19,730A; b = 7,340 A e c =
35,716 A. Este composto cristalino existe na forma de um pseudo-homodimero e compreende
um complexo 1:1 de cadeiras o ¢ B e, em estudos estruturais recentes, a célula hexagonal foi
proposta com os parametros dados como a = b = 28,280A e ¢ = 5,932A. A analise dos dados
da estrutura cristalina permitiu sugerir que este polimorfo contém exclusivamente a

conformacéo de a-cadeira que € muito mais propensa a participar nos processos bioguimicos.

Il. IV. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Ha uma vasta literatura sobre as caracteristicas bioquimicas das vitaminas D,
especialmente sobre biologia molecular de mecanismos de sintese, transformacdes e agéo

local, resumidos na obra de Feldman (Feldman et al., 2011). Para os interesses objetivados
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nesta pesquisa, € suficiente mencionar que a vitamina D possui mais de 900 genes, o que
corresponde a 3% do genoma humano (Castro, 2011). Os receptores da vitamina D estdo
presentes em praticamente todos os tecidos e células (Burtis et al., 2006), em especial aquelas
oriundas do epitélio intestinal e mamario, hipofise, pancreas, tdbulos renais, glandulas
paratireoides, tecidos do sistema reprodutivo, osteoblastos esqueléticos, queratindcitos e
celulas do sistema imunolégico.

A maior concentracdo de receptores € distribuida entre intestino, rins, 0ssos e
glandulas paratireoides. As enzimas metabolizadoras de vitamina D (CYP24A1, CYP27B1 e
CYP24) também exercem a sua producédo e degradacdo (Schwartz et al., 2004; Lucock et al.,
2015;).

No intestino, rim, 0ssos e glandulas paratireoides, a vitamina D tem participacdo ativa
na homeostase do célcio na formacdo/remodelacdo 6ssea. A manutencdo de sua concentracdo
plasmética ocorre pela garantia de mineralizacdo e crescimento ésseo saudavel. Receptores
desse horménio (VDR) podem ser encontrados em quase todos os tecidos do organismo e em
outras acOes nao relacionadas ao metabolismo mineral. Bertolini e Tzanno-Martins (Bertolini
D. & Tzanno-Martins, 2000) afirmam que a vitamina D apresenta efeitos imunomoduladores
que podem ser observados nos linfocitos e nos macrofagos na producédo e acao das citocinas
(Barral et al., 2007).

1. V. SUPLEMENTACAO DA VITAMINA D.

Feita excecdo as latitudes norte, a maior parcela dos individuos obtém a vitamina D
mediante a exposicao a luz solar em uma parcela significativamente superior a obtida com a
alimentacdo. Os suplementos de vitamina D sdo Gteis para individuos privados cronicamente
da luz solar. Na Inglaterra, foi estabelecida a Referéncia de Ingestdo Nutritiva (RIN),
aplicavel aquelas pessoas com maior risco de deficiéncia — caso, por exemplo, de recém-
nascidos, que recebem 8pug /dia, reduzidos posteriormente para 7ug/dia. O leite materno néo
assegura o fornecimento da quantidade adequada desta vitamina, contudo, o leite em pé
contém concentragdo suficiente as exigéncias nutricionais dos recém-nascidos — entretanto,
nesta situacdo prevalece o aleitamento materno, dados os beneficios global adicionais
amplamente conhecidos. A partir dos 4 a 6 meses de idade, especialmente nos paises nordicos,

breves exposi¢des a luz solar s&o realizadas no decorrer da primavera, do verdo e do outono e,
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cumulativamente, garantem durante o inverno o atendimento as exigéncias de vitamina D pelo
organismo. N&o € necessaria a exposicdo nas horas mais quentes do dia, tampouco a
exposicao direta ao sol (Barral et al., 2007).

O objetivo da suplementacdo é a correcdo de fatores ambientais que impedem a
exposicdo do corpo a radiacdo ultravioleta (UVB) e ndo a corregdo motivada por necessidades
nutricionais (Vieth, 1999; Calvo et al., 2004). Nos Estados Unidos e Canad4, a quantidade
diaria recomendada ¢ de 600 Ul/dia para individuos entre 1 - 70 anos de idade e bebés tém
recomendacdo diaria de 400Ul. (Watson, 2013).

As primeiras recomendagdes sobre a importancia da vitamina D foram feitas com
prescri¢Oes de ingestdo de 6leos de figado de bacalhau e de atum, para prevenir o raquitismo.
Estes 6leos contém duas vitaminas lipossolUveis, respectivamente D e A (Alves et al., 2013;
Jenab et al., 2010). Atualmente, a fortificacdo de alimentos com vitamina D é orientada e
realizada especialmente para o beneficio de mulheres, idosos, obesos, criangas e lactentes
(Marques et al., 2010; Meana-Paneda; Fernandez-Ramos, 2011; Anic et al., 2014; Martinez-
Alonso et al., 2014).

A indicacdo de suplementacdo da vitamina D tem aumentado expressivamente, em
resposta a resultados de estudos comparativos de niveis da vitamina D no plasma. A
comunidade médica estd atualizando as recomendagBes para o0 uso da vitamina D,
principalmente em razdo do consenso relacionado & idade, aos habitos e as preferéncias dos
individuos, adaptando a uma melhor personalizacdo. Independentemente da condicdo de
classe ou de seu desenvolvimento, habitos como a ndo exposicdo solar, 0 uso de barreiras
fisicas ou quimicas (filtro solar), a pigmentacdo da pele (melanina) e a atividade profissional
noturna sdo alguns dos fatores que tendenciam de maneira expressiva baixos niveis da

vitamina D e ampliam os riscos de complicacdes organicas (Bouillon, 2017).

II. VI. ANALISE COMPARATIVA DAS DIRETRIZES NUTRICIONAIS PARA A
VITAMINAD

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) recomenda a reposicdao oral de
vitamina D com base em niveis individuais da vitamina, para o que € fundamental o
acompanhamento medico. A entidade incentiva ainda a exposicdo direta de areas que sdo

usualmente cobertas no cotidiano, como pernas, costas, barriga ou ainda palmas e o plantar. O
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periodo de recomendacdo é entre 5-10 minutos diarios, evitando, contudo, areas cronicamente
expostas ao sol (Diretoria da Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2017).

A absorcdo da vitamina D é prejudicada por doencas que ocasionam alteracdes do
fluxo biliar, tais como colestase, litogénese, diminuigédo da circulacdo entero-hepatica de sais
biliares, desconjugacdo dos sais biliares por aumento da flora anaerdbica (cirrose biliar
primaria, doenca do ileo terminal, al¢a cega), doencas disabsortivas (doenca celiaca, de Crohn
e a sindrome do intestino curto) e gastrectomias por alteracdo da motilidade e absorc¢éo
(Barral et al., 2007).

1. VII. PROPRIEDADES DO ENXOFRE, SELENIO E TELURIO

I1. VII. I. Calcogénios

A atividade redox ou as reacOes de reducdo-oxidacdo (oxirreducdo) de calcogénios
pesados (a exemplo do enxofre, selénio e do telurio), sdo foco de interesse biologico e médico
nas ultimas trés décadas. Ao grupo dos calcogénios pesados pertencem o enxofre, selénio e
teldrio, elementos do 6° grupo da tabela periédica Em particular, tidis e selenoproteinas
desempenham um papel importante na eliminacdo do excesso de oxidantes e radicais livres,
guanto menos radicais livres menores os riscos de cancer, aterosclerose e outras doencas
relacionadas ao estresse oxidativo (Kimani et al.,, 2013). A seguir, serdo consideradas

propriedades bioativas desses elementos individualmente.

ILVII. Il. Enxofre

O enxofre pertence ao grupo 16 da Tabela Periodica (antigo subgrupo do grupo VI).
Seu numero atdmico é 16, o simbolo S. Enxofre &€ um elemento essencial para organismo
humano, devido as suas propriedades quimicas e carater estrutural de seus compostos. As
investigacBes por raios-X sugerem que o enxofre sob forma cristalina é composto por anéis de
oito atomos, cada um deles entrelagcado a outros anéis, conferindo o padrédo normal observado
através desse tipo de imagem: o enxofre amorfo parece possuir uma estrutura helicoidal, com
oito atomos por espiral. A Tabela 2, a seguir, mostra mais algumas propriedades do enxofre,

sob as formas a, B e y.
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Tabela Il - Propriedades do enxofre sob as formas alfa, beta e gama

Propriedades | Alfa | Beta | Gama

Cor Amarela Amarela palida Amarela palida
Forma cristalina Ortorrdmbica Monoclinica Amorfa
Densidade (g/cm3) 2,07 1,96 2,19
Ponto de fusdo (°C) 112,8 118,75-120,4 106,8
Ponto de ebuligdo (°C) 446,6 446,6 446,6

Fonte: Albuquerque, 2005.

Este elemento faz parte de um grande leque de biomoléculas. Possui seis estados de
oxidacdo, dos quais o mais importante é o estado -2, o fon sulfato SOs% (Greenwood et al.,
1997). Como regra, nao é absorvido do trato gastrointestinal e ndo participa no metabolismo.
Ao contrario, os fons sulfeto S? e hidrossulfeto HS tém caracteristicas parecidas aos ions
peréxido O e hidroxiperoxido HS. Porém, isto se mostra apenas propriedades redutoras. Na
forma de sulfeto, o enxofre esta presente nos aminoacidos cisteina, cistina e metionina, que
sdo os principais carregadores deste elemento no plasma. As pontes —S-S- estdo presentes nos
polipeptidios bioativos como glutationa, enzimas, cofatores e outros compostos-chave. Na
forma de cisteina, pode ser considerado como um biomarcador de estresse oxidativo e
igualmente atua como ligante na estrutura das mais variadas metaloproteinas. Todos estes
compostos participam no ciclo geobioquimico do enxofre e, desse modo, influenciam até as
condicdes climaticas da Terra (Steudel, 2003). O enxofre exerce papel fundamental para a
vida, atuando na regulacdo da glicose e no transporte de minerais — 0 que indiretamente o
torna um potencializador da acdo das vitaminas. A caréncia do elemento pode resultar em
problemas diversos em unhas, cabelos, 0ssos e pele.

Alguns alimentos possuem alta disposi¢cdo de enxofre, a exemplo da couve, do
espinafre, da cebola, das castanhas, do feijdo e das lentilhas. Também pode ser encontrado de
modo livre ou em pedras, forma que principalmente se apresenta nas crateras vulcanicas.
Junto a outros elementos, uma vez oxidados por acdo natural ou bacteriana, o enxofre é
liberado com abundancia como sais altamente soltveis (Huxtable, 1986).

O enxofre desenvolve intima relacdo com organismos vivos terrestres, possui 0ito
valéncias e estados de oxidacdo, que vao de +5 a -3 (Holland, 1974). O elemento integra o
grupo dos sete elementos mais abundantes presentes nos tecidos de vertebrados superiores,
sendo o sétimo mais importante entre eles. Sobre a abundéncia de oferta, € o0 nono elemento
mais disponivel na Terra. Como referéncia de sua presenca, em um individuo do sexo
masculino de 70 quilos, a estimativa presenga media de enxofre é de 4,4 mmol (140 Q)
(Forbes, 1996).
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O enxofre € utilizado pelo homem desde o periodo pré-histérico, principalmente na
inalacdo de vapores com finalidades xamanicas ou terapéuticas. Esse uso pode ser encontrado
em registros das medicinas tradicionais chinesa e indiana, dentre outras culturas. Atualmente é
reconhecida a sua importancia para a saude dos tecidos humanos. Em temperatura ambiente,
se apresenta sélido (Forbes, 1996).

A alotropia deste elemento é formada pela expressdo das moléculas Sz, S4, Se € Sg, que
sdo variacdes de numeros de atomos que geram substancias distintas. Em contato com a agua,
o dioxido gera o acido sulfuroso e a oxidacdo leva a formacdo do triéxido de enxofre.
Assume-se que o enxofre se envolva em fungdes ligadas ao crescimento na vida animal pds-
natal (Pohlandt, 1974). O enxofre é utilizado na prevencao ou no controle de pragas ha varios

anos, principalmente em condicdes de campos agricolas.
ILVILIIIL Selénio

O selénio pertence ao grupo 16 da Tabela Periddica (antigo subgrupo do grupo VI).
Numero atémico 34, simbolo Se. As principais caracteristicas deste calcogénio pesado estdo

resumidas na Tabela 3.

Tabela I11 - Propriedades do selénio

Propriedades | Alfa | Beta | Forma Vitrea
Cor Cinza Vermelha Preta
Forma cristalina Hexagonal Monoclinica Amorfa
Densidade (g/cm3) 4,19 4,39 4,29
Ponto de fuséo (°C) 685 685 685
Ponto de ebulicdo (°C) 444.6 444.6 444.6

Fonte: Greenwood et al., 1997.

O selénio é um elemento essencial para a saide humana. Devido suas propriedades
redox e carater estrutural, faz parte dos compostos chaves no organismo humano. Na
alimentacdo, a maior parte do selénio é encontrada na castanha-do-para e menores
quantidades podem ser identificadas em alimentos como massas, cereais, arroz, mariscos,
figado, rins e carne em geral. A sua concentracdo em plantas depende dos teores do elemento
no solo (lhnat, 1989). Possui seis estados de oxidagdo, dos quais 0s mais importantes sao -2
(selenetos) e +3 (selenitos). Na forma de seleneto, o selénio estd presente nos aminoacidos

selenocisteina, selenoproteina e selenometionina - principais carregadores deste elemento no
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plasma. O ion selenato SeO4>, representante do estado de oxidacio +6, se comporta como o
ion sulfato e é facilmente absorvido via gastrointestinal, mas ndo participa no metabolismo
(Greenwood et al., 1997).

Este mineral é o componente ativo de mais de 25 selenoproteinas, divididas em grupos
como a glutationa peroxidase, a iodotironina deiodinase e a tioredoxina redutase, além de
outras selenoproteinas, sendo os diferentes tipos caracterizados por letras alfabéticas. A
funcdo antioxidante do selénio é devida a proteina glutationa peroxidase com massa
molecular cerca de 76 000 — 92 000 Da. No centro ativo esta presente 1 mol de selenocisteina
- que protege as células e seus lipidios, em primeiro lugar, contra o dano de radicais livres, de
H>0>, da acdo de perdxidos organicos e dos hidroxiradicais livres. Nesta reacdo, o seleneto se

oxida até se tornar selenito:

Se? + 3H,O0 -2 --—--- SeO3% + 6H*

E o perdxido (ou radical livre O2?) fica destruido:

Se? + 3H0 -2 ----- SeOz> + 6H*
022+ 4H* + 26 - 2H20

A maior atividade da enzima pode ser observada no figado, nos eritrécitos, no musculo
cardiaco, nos pulmdes e nos rins (Handy et al., 2009). Na literatura, existem dados sobre os
efeitos positivos da introducdo do selénio diretamente nas moléculas bioativas. O
representante mais carateristico € o composto (2-phenyl-1,2-benzoselenazol-3-one) que
inativa perdxidos e peroxinitritos por mecanismo diferente com a participacdo da glutationa,
porém, a solubilidade é baixa em meio aquoso, cuja acdo como antioxidante e remédio anti-
inflamatdrio foram comprovadas nos experimentos clinicos (Tiekink, 2012).

Além disso, o selénio incorporado em compostos bioativos naturais pode atuar como
um radiossensibilizador efetivo para aumentar a eficacia anticancerigena através da inducao
de apoptose celular no céncer (Xie et al., 2014). O déficit de selénio leva a duas doencas
endémicas bem conhecidas: a doenca de Kershan, especialmente comum na China e a doenca
de Kashin-Beck, de ocorréncia frequente na Sibéria.

O selénio em niveis reduzidos possui concentracGes de enzima oxidante glutationa
peroxidase, tendo como resultado a suscetibilidade das células e de danos oxidativos ao

organismo, induzidos por radicais livres (Scieszka, 1997). Resultados sugerem que a
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deficiéncia de selénio ¢ um indicador no desenvolvimento de tumores. Porém, em dados
epidemioldgicos, foi relatado que o selénio faz interagdes com as vitaminas A e E - numa
inibicdo no desenvolvimento de tumores e no tratamento da AIDS.

A deficiéncia desse elemento ja foi responsavel pelo retardamento do crescimento e
morte em salmdes (Poston et al., 1976; Watanabe et al., 1997), necrose do figado em ratos e
outras espécies (Standman, 1977), diatese exudativa em trutas (Bell et al. 1985; Watanabe et
al., 1997) e aves (Standman, 1977; Vidal, 1984), fibrose pancreatica em aves domésticas
(Underwood 1977; Vidal 1984) e distrofia muscular (doenca do musculo branco — white
muscle disease) em salmdes (Poston et al. 1976; Watanabe et al., 1997), cordeiros e bezerros
(Eisler, 2000).

Existe entre pesquisadores e especialistas em toxicologia a concordancia de que todo
alimento vindo do meio aquifero/marinho pode conter efeitos toxicos por bioacumulacédo
(Hodson, 1988). Este processo seria resultante da acdo metabolica do selénio nos animais que
0 ingerem, contudo, haveria diferenca existente no metabolismo de forma direta ou indireta do
selénio conforme o meio em que se encontra. A carga de efeitos toxicos do selénio via cadeia
alimentar é de sequencial transferéncia (Hilton, 1983).

Foram significativas as descobertas sobre os efeitos toxicos do selénio entre os anos de
1930-1940. Na sequéncia, nas décadas de 1980 e 1990 foi dada atencdo especial aos
organismos de origem marinha como fonte alimentar do homem (Ohlendorf, 1999). Porém,
todos os estudos reforcam a importancia do selénio e que sua biodisponibilidade pode
favorecer a sallde humana, se bem verificada a cadeia alimentar (Hilton, 1983; Lemly, 1997).

Atualmente, a dose diaria recomendada de selénio é de 55 ng/dia para homens e
mulheres, ambos adultos e saudaveis. No entanto, existem evidéncias clinicas de que a
ingestdo em doses superiores (200-300 pg/dia) pode ter um papel benéfico na prevengdo de
alguns tipos de cancer e de doencas cardiovasculares, na melhoria da resposta imunoldgica,
como neuroprotetor e na fertilidade. O selénio desempenha um papel importante na fertilidade
masculina.

A descoberta do selénio ocorreu em 1817 pelo quimico sueco Jacob Berzélius. Em
1957, foi demonstrado que a suplementacdo de selénio evitava a necrose hepéatica em ratos
submetidos a dieta deficiente em vitaminas. Foi dessa forma, feito o reconhecimento do
selénio como mineral fundamental para o metabolismo dos mamiferos (Schwarz, 1957).

Ha significativo interesse de pesquisa no selénio, em razdo do seu beneficio no

organismo provavelmente derivado de suas propriedades antioxidantes, antibacterianas,
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antivirais e ainda anticancerigenas, verificando-se um grande potencial preventivo e
terapéutico. Nos anos 70 foram feitas tentativas de substituicdo do atomo de oxigénio por um
atomo de selénio, quando Back e Barton (Back e Barton et al., 1975) descreveram pela
primeira vez a sintese e o isolamento de duas seleno-cetona. Atualmente, a modelagem
molecular é uma forma atrativa capaz de desenhar novos compostos biologicamente ativos
utilizando o selénio, o enxofre e o teldrio, além do oxigénio (Naithani, 2008).

As fontes ricas em selénio incluem castanha-do-para, frutos do mar, figado, rins e
outras carnes. O contetdo de selénio em gréo depende, primariamente, do conteudo de selénio
no solo em que crescem os grdos (Wolinsky, 1996). A selenometionina é a forma mais
encontrada de selénio nos vegetais (Brody, 1994).

Desta forma, o selénio é um elemento quimico de fundamental importancia para a
manutencdo da salde do ser humano, presente em Vvarios processos fisioldgicos,
principalmente na reproducdo, metabolismo dos horménios tireoidianos, sintese de DNA,
protecdo contra danos oxidativos e infecgdo (Cometti, 2011; Ross, 2012).

O valor nutricional dos alimentos tem recebido atencdo especial no que se refere a
suplementacdo e a oferta na dieta alimentar dos animais de abate e corte, com intencdo de
disponibilizar ao homem um alimento enriquecido em determinado mineral. O selénio tem
reconhecida importancia na saide humana e faz parte dos nutrientes ofertados a aves de abate
(Viaro, 2001; Scieszka, 1997).

Em geral, os vegetais sdo 0s responsaveis pela entrada de selénio na cadeia alimentar -
tanto para o ser humano quanto para os animais, o que influencia a concentracdo de selénio do

organismo humano.

ILVII. IV. Teldrio

O teldrio pertence ao grupo 16 da Tabela Periddica (antigo subgrupo do grupo VI).
Seu numero atdmico é 52, o simbolo Te. As principais caracteristicas do elemento estdo
resumidas na Tabela 4.

Tabela IV - Propriedades do telurio

Propriedades

Cor Branco prateado
Forma cristalina Hexagonal
Densidade (g/cm3) 6,25
Ponto de ebulicéo (°C) 990
Ponto de fuséo (°C) 452

Fonte: Greenwood et al., 1997.
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Teltrio ndo é considerado um elemento essencial para organismo humano. Neste
elemento, as propriedades metalicas sdo mais evidenciadas, conforme as regras decorrentes da
Lei Periodica. Dos quatro estados de oxidacéo, o0 mais caracteristico é 4+, cujo representante é
dioxido TeO2 (Greenwood et al., 1997).

As propriedades farmacoldgicas do teldrio estéo relacionadas com o efeito bactericida
do telurito de potéssio K>TeOs, que é conhecido hd um século. Ainda nos experimentos de
Alexander Fleming com penicilina foi mostrado que os compostos de teldrio agiriam contra
as bactérias insensiveis a este antibidtico. Apesar dos resultados promissores obtidos no
comego, as investigacdes foram retomadas apenas muitos anos depois. A diferenca do selénio,
na glutationa peroxidase, o telirio ndo é capaz de reagir com H20O. e, portanto, nao
desempenha protecdo antioxidativa (Tiekink, 2012).

De grande importancia no polo industrial de componentes eletrénicos, o telurio é
utilizado também na fabricacdo de liga metélica e na producdo da borracha, vidros e ago
(Fairhill, 1969). A intoxicacdo laboral por teltrio pode ocorrer, porém ndo é comum. Cefaleia,
nauseas, sonoléncia, arritmia cardiaca e urina/suor com odor caracteristico de alho sdo alguns
dos sintomas de possivel intoxicacdo (Mdller et al., 1989; Taylor ,1996).

E importante levar em conta a possibilidade de efeitos toxicos, tendo como resultado o
surgimento de um processo degenerativo no sistema cardiovascular - em que paralelamente
sdo produzidas multiplas neuropatias periféricas. No caso do teldrio, tais efeitos sdao mais
pronunciados do que nos outros calcogénios. Assim, a substituicdo do enxofre no radical
hidrossulfeto (-SH) pelo telurio pode bloguear a sintese de colesterol nas células
especializadas (Lange, 1966).

O grupo das glutationas é formado por selénio e/ou teldrio sendo de igual interesse em
estudos e pesquisas por sua forma estrutural semelhantes, na expectativa de resultados
favoraveis ao organismo. O selénio, por ser antioxidante natural, expressa a defesa contra
radicais livres.

O agrupamento de funcgdes e de efeitos da glutationa e dos aminoacidos de enxofre é
um assunto de pauta entre os estudiosos da quimica e da bioquimica, por sua grande
facilidade de mobilizacdo de elétrons na atividade bioquimica nas células. A sua forma
reduzida pode ser facilmente transformada em derivado oxidado, o tiol na forma reduzida e o
dissulfureto no oxidado (Reed et al., 2008).
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O ensaio computacional, ou modelagem molecular, quantifica as propriedades numa
estrutura conhecida. Conforme o lancamento de possibilidades quimicas no encaixe e
simulacdo, esse tipo de ensaio constroi possibilidades interdisciplinares e habilita estudos e
producdo de formulas de farmacos, tendo por base uma estrutura pré-determinada (Irwin et
al., 2002). A ciéncia computacional trouxe um avanco para todas as ciéncias: a confiabilidade
nos dados, a reducdo de custos e do tempo de execucdo nos arranjos moleculares favorecem
descobertas em tempo minimo.

Portanto, € possivel afirmar que enxofre, selénio e telUrio - séo de grande importancia
para funcbes metabolicas e bioguimicas e podem inibir/prevenir doencas cronicas e
degenerativas. Logo, parece vidvel a intencdo de agregar/modelar tais &tomos em moléculas
existentes na natureza que tenham semelhancas quimicas. Assim sendo, seriam somadas as
peculiaridades individuais de cada elemento aos efeitos farmacoldgicos, oportunizando a

garantia de melhores resultados clinicos.

ILVII. CALCOGENIOS PESADOS COMO CONSTITUINTES VIRTUAIS NAS
MOLECULAS BIOATIVAS

Até a presente data, praticamente nada é conhecido sobre a vitamina D no grupo Ch-H
em que os analogos de oxigénio (Ch = enxofre, selénio e tellrio) substituam esse elemento no
grupo hidroxilo classico. Porém, nos ultimos anos, no Laboratério de Metabolismo Mineral
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) foram realizadas pesquisas tedricas
dedicadas a virtual introducdo dos ions isovalentes nas moléculas bioativas.

A modelagem comparativa de cisteina e selenocisteina permitiu mostrar que as
distancias e angulos de valéncia do esqueleto molecular dos dois aminoécidos sdo bem
semelhantes, a excecdo de ligacBes-chaves C (3) — Se e SH, as quais aumentam na
selenocisteina em comparacdo com a cisteina contendo enxofre. Assim foi mostrado que as
diferengas entre o grupo tiol e selenol repercutem nas propriedades cataliticas dos dois
aminoacidos (Nascimento; Melnikov; Zanoni, 2011).

A mesma metodologia foi usada no estudo de telurometionina e dos amino&cidos
isotéricos metoxina, metionina e selenometionina. Foi estabelecido que, apesar da semelhanca
de estruturas dos quatro compostos, as ligagdes C-O, C-S, C-Se e C-Te mudam de modo
diretamente proporcional aos raios inicos de O, S, Se e Te, permitindo certas previsdes no

que diz respeito as propriedades quimicas (Nascimento; Melnikov; Zanoni, 2011).
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A substituicdo virtual do enxofre por selénio e por teltrio na molécula do &cido
djencolico, de origem vegetal, mostrou que ambos os derivados contém blocos rigidos
constituidos por dois atomos de calcogénios ligados através o grupo metileno. Apesar das
distancias interatbmicas serem similares, o nimero e a geometria de conformes séo diferentes
devido a possibilidade de rotacdo ao redor dos quatro &tomos de carbono (Nascimento;
Melnikov; Zanoni, 2011).

Pesquisas usando modelagem estrutural permitiram, em particular, o estudo de
glutationas contendo selénio e telario. Foi confirmado que nestes tripeptideos substituidos
guanto na forma reduzida quanto na oxidada, as distancias Ch-Ch entre calcogénios sdo
praticamente independentes da parte organica das glutationas, mantendo valores similares a
selenetos e teluretos simples. Confirmou-se que as distancias Ch-Ch sdo essencialmente
independentes dos substituintes na maior parte dos compostos comparando com calcogénios
elementares e a glutationa oxidada (Nascimento; Melnikov; Zanoni, 2011).

Contudo, os calcogénios ndo sdo 0s Unicos elementos que podem atuar como
substituintes: em estudo realizado para modelar as estruturas do adenosintrifosfato foi
observado que, em principio, é possivel substituir o fésforo da cadeia lateral com seus
analogos do V grupo da Tabela Periddica (arsénico, antimonio e vanadio). Nos primeiros dois
casos as estruturas resultaram semelhantes, indicando a possibilidade da existéncia de tais
compostos na natureza. Porém, no caso do arranjo estrutural de adenosinvanadato, 0 modelo
ndo se mostrou suficientemente estavel para resistir aos processos hidroliticos no meio aquoso

(Nascimento; Melnikov; Zanoni, 2011).

1. MODELAGEM MOLECULAR

Ja no inicio da década passada, as investigacGes voltadas para a compreensdo da
estrutura e para o esclarecimento das funcbes de macromoléculas bioldgicas ganhavam
destague no campo da modelagem (Karplus & McCammon, 2002). A maior atencdo das
pesquisas em métodos computacionais se focalizou no estudo das moléculas com atividade
biologica ou tecnologicamente relevantes, de dificil obtencdo experimental ou que
simplesmente nunca houvera sido obtida.

Conforme a definicdo da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC),
a modelagem molecular é a investigacdo das estruturas e das propriedades moleculares

utilizando a quimica, bioquimica e fisica computacional aliadas a técnicas de visualizacdo
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grafica, que fornece uma visualizagdo tridimensional sob um dado conjunto de circunstancias
como temperatura, pressdo, vacuo ou meio liquido (Sant’Anna, 2009). Em outras palavras, a
modelagem molecular pode ser definida como o emprego de métodos tedricos e técnicas
computacionais para simulacdo do comportamento e/ou construcdo de modelos moleculares.
O interesse geral é a correlagdo de modo estreito das propriedades fisico-quimicas do composto
(estabilidade, reatividade e propriedades eletrdnicas) com o arranjo da estrutura molecular. Para
tanto, existem algoritmos desenvolvidos com o intuito de realizar os célculos de uma estrutura
molecular bem especifica, de um item quimico bem definido. Logo, os resultados fornecidos
através da modelagem podem ser comparados com os dados cristalogréficos disponiveis em
bancos de dados - o que permite avaliar sua confiabilidade (Hinchliffe, 2008).

No método de modelagem molecular, os calculos feitos para obter a energia potencial dos
sistemas moleculares séo realizados em funcdo das coordenadas de seus nucleos atbémicos,
negligenciando o tratamento explicito dos elétrons. No vécuo, os célculos fornecem as
conformagdes subjacentes, sem 0 acompanhamento da interacdo com qualquer solvente e também
de maneira livre de outras interacdes externas. Entretanto, devido aos mais variados graus de
liberdade de uma molécula, nenhuma rotina de pesquisa conformacional garante que todos 0s
conformeros foram encontrados ('Young, 2001).

Os célculos sdo realizados a partir da escolha de um campo de forca adequado, que
possua 0s parametros para todos os atomos selecionados. Ao escolher o campo de forca
adequado, inicia-se a otimizacdo da molécula. Na Figura 8 sdo mostrados 0s trés passos que
devem ser realizados para levar a cabo este processo: o primeiro passo é escolher um objeto,
ou seja, uma molécula (real ou virtual) e desenhar na tela do computador o que é
costumeiramente chamado de férmula estrutural, mostrando todas as ligacbes existentes
conforme valéncias e nimeros de coordenacdo. O segundo passo € selecionar o campo da
forca (force field), que pode ser descrito como um banco de dados que contém o conjunto
de parametros eletronicos e fisico-quimicos para 0s compostos com a estrutura previamente
determinada através de metodos instrumentais (difratometria de raios X, ressonancia

magneética nuclear, espectroscopia eletrénica e outros).
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22 Passo

Escolher o Campo
de Forca

Desenhara
Molécula

32 Passo

Realizar os célculos ‘ Molécula
deminimizagdo otimizada

Figura 8 - Os trés passos que devem ser realizados para a otimizacdo de umamolécula

Fonte: Vidal et al., 2015.

Neste trabalho, as estruturas e vitaminas D, e D3 contendo enxofre, selénio ou telurio
foram obtidas utilizando o software Spartan '14 para Windows, que possui 0s campos de
forca SYBYL e MMFF (Merk Molecular Force Field) (Coutinho & Morgon, 2007). Os
modulos disponiveis no Software Spartan14 executam célculos de mecanica molecular
usando os campos de forca MMFF; que permitem realizar aplicacbes importantes em
pesquisas conformacionais - em particular, para moléculas com vérios graus de liberdade
conformacional. Os célculos de campo de for¢a, como também sdo chamados os calculos
da mecéanica molecular, consideram as moléculas como um conjunto de atomos que pode
ser descrito por forcas newtonianas, isto €, uma colecdo de particulas unidas por forcas
harmonicas ou elésticas.

O campo de forca MMFF é conhecido por atribuir corretamente a conformacdo de
equilibrio em uma variedade de moléculas simples mais ou menos simples, para as quais uma
série de dados experimentais estdo disponiveis nos bancos de dados. Também foi mostrado
que este campo de forca fornece uma descricdo razoavel das diferencas de energia
conformacional em moléculas organicas maiores. Portanto, MMFF foi especificamente
parametrizado para reproduzir geometrias e conformacgdes de moléculas orgénicas e
biomoléculas. A energia potencial fornecida pelos calculos da mecanica molecular esta
expressa em unidades de kJ /mol apds o processo chamado de minimizacédo. Como resultado,
podem ser obtidos valores de &ngulos e distancias interatbmicas que representam as
caracteristicas estruturais da molécula escolhida (Hocquet & Langgard, 1998).

Quando se trata de uma série de moléculas do mesmo tipo estrutural, é possivel
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que - para uma delas - existam dados experimentais que podem ser obtidos também por
via computacional. Caso a coincidéncia de resultados de ambas as fontes seja boa, a
aplicabilidade do método fica estabelecida e o estudo de uma molécula desconhecida
pode ser promissorio. Neste trabalho, as estruturas de vitamina D classicas - ou seja,
contendo oxigénio - foram usadas como padrdes internos.

As fontes mais importantes de liga¢des interatbmicas e angulos sdo as mais
variadas, sendo base de dados estruturais - dentre as quais a mais completa é a Inorganic
Crystal Structure Database (ICSD) da International Union of Crystallography, que
contém as caracteristicas de mais de oitenta mil compostos orgénicos e inorganicos. O
acesso irrestrito as fichas é propiciado pela CAPES. Os dados experimentais sdo
manipulados por meio do software Mercury 3.0, que permite importar todo o conjunto de
informacdes pertinentes, isto €, visualizacdo tridimensional de estruturas, listagem de
distancias interatbmicas, angulos, possibilidades de rotacdo e outros fatores gerais de
interesse. Nos casos das publicacdes recentes de dados, ainda nédo catalogados pela
mencionada base, costuma-se recorrer diretamente ao acervo da Acta Crystallographica e
seus derivados.

A seguir, esta representada uma série de fotos de tela, ou print screens, ilustrando
as etapas chaves do processo de modelagem para um conforme com a energia potencial

minima.
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IV. 1. OBJETIVO GERAL

Modelagem Estrutural Comparativa das Vitaminas D, E Dz Contendo Enxofre,
Selénio e Telurio

IV. 1l. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Escolher o software com o campo de forca adequado que possua 0s parametros
para todos os atomos selecionados.

2. montar férmulas estruturais com os calcogénios pesados no sitio de oxigénio;

3. otimizar as estruturas dos derivados substituidos D.SH, D2SeH, D,TeH, DsSH,
D3SeH e DsTeH;

4. obter os valores de distancias interatbmicas e de angulos de valéncia para os
conformes de menor energia potencial.

5. avaliar as similaridades e as diferencas entre as vitaminas naturais e 0S compostos
substituidos virtuais;

6. com base dos dados obtidos, fazer inferéncias quanto ao comportamento bioquimico

das estruturas em questao.
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Abstract

The comparative structural modeling of vitamins D; containing sulfur, selenium and tellurium in oxygen site has
provided detailed information about the bond lengths and bond angles, filling the gap in the structural characteristics of
virtual VD; variants. The investigation using the molecular mechanics technique with good approximation confirmed
the information available on X-ray refinements for the natural VD;. It was shown that Ch-H and Ch-C bond lengths
grow in parallel with the increasing chalcogen ionic radii and practically insensitive to the presence of the organic
moiety. These findings demonstrate a higher polarity of VD;S-H, VD;Se-H and VD;Te-H as compared to VD;. It maybe
suggested that enhanced polarity can have a positive impact on hydroxylation processes.

Keywords: vitamin Ds, sulfur, selenium, tellurium, modeling

1 Introduction

The number of publications on vitamin D is constantly increasing and numbered over

4000 in 2014. The explanation for this increasing interest stems from the accumulative
knowledge of this vitamin’s mechanisms of action and from the parallel increase of potential
clinical applications. Moreover, in recent years, we have begun to regard vitamin D as not just
a simple vitamin but a hormone and component of a sophisticated ‘vitamin D endocrine
system’ [1]. Discovered as an anti-rachitic compound, vitamin D still represents the
emblematic vitamin that fixes calcium to bone. However, epidemiologic and experimental
data allow us to hypothesize numerous extra-skeletal effects [2]. Indeed, observational studies
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link vitamin D deficiency with chronic illnesses like diabetes, cancer, infections,
cardiovascular and autoimmune diseases. Its use may well prevent several degenerative
diseases, and it may also play a role as an anticancer agent. The complex network of roles,
functions and effects makes vitamins D family a fascinating subject for protein chemists,
biochemists, nutritionists and pathologists [3]. Another important fact is that vitamin D is
required throughout life. An overview of general physiologic features and functions of
vitamins D family is given in [4].

Five sterols belong to the vitamin D group (vitamins D1, D2, D3, D4 and D5). The
major role is played by two of them: vitamin D2 (VD, ergocalciferol) and vitamin D3 (VDsg,
cholecalciferol). The schematic representation of VD> molecular formula (38,5Z,7E,22E)-
9,10-secoergosta-5,7,10(19),22-tetraen-3-ol) is given in Fig. 1

HO

- 3
CH @ H 28
192 %o CH;

2 - S R, 27
H;C CH=CH=-C - CH—CH,
21 |24 (IjH
H %3

Fig. 1 Structural formula of vitamin VD>

As can be seen, the structural formula of VD2 contains four distinct moieties within the
molecule: ring A (where a single O-H group is located), rings C and D and side chain. In both
the solid state and the solution the molecules are flexible and can exist in many conformations
at room temperature. In particular, the cyclohexane-like ring A chair isomers are crucial for
biological activity and mechanism of action of all D vitamins [5]. Similar to other vitamins of
this group D, VD exists as a dynamically equilibrating mixture of o and B chair
conformations, the former with an equatorial disposition of the hydroxyl group and the latter
with an axial orientation (Fig.2). The ratio between them was reported to be solvent and

temperature dependent [4 - 6].
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Figure 2 Two possible chair conformations of ring A

Due to its biological importance and its wide application in food, drug and nutrition
industries, the related compound VD3 has been widely covered in the literature, including its
chemical, photochemical and thermal aspects. Meanwhile, although VD> has been known for
almost ninety years, the structure of this important compound is not comprehensively
characterized. There are two crystalline forms reported up to date: the orthorhombic
polymorph with the parameters given a = 21.695A; b = 6.857 A and ¢ = 35.320 A [8] and the
monoclinic variety with the parameters a = 35.600A; b = 7.200 A; ¢ = 20.500 A and p =
102.00° [9]. If one pays attention to the aforesaid parameters, this last modification seems to
be simply a slightly distorted orthorhombic form. In addition, the two modifications also
show a close structural relationship with vitamin VD3 [10].

At the same time, practically nothing is known about VD derivatives containing the
Ch-H group in which the oxygen analogs (Ch = sulfur, selenium and tellurium) replace this
element in the classic hydroxyl group. Actually it was suggested elsewhere that such
substitution may lead to uncommon biochemical and physico-chemical properties [11, 12]. In
particular, selenium incorporated into natural bioactive compounds can act as an effective
radiosensitizer to enhance the anticancer efficacy through induction of cancer cell apoptosis
[13]. Motivated by the potential utility of sulfur, selenium and tellurium against a number of
diseases and pathological conditions we performed this study to fill the gap in the structural
characteristics of vitamin VD> derivatives. Recent research using this approach has enabled
us, in particular, to perform modeling of glutathiones containing selenium and tellurium [14].

The purpose of this publication is to perform structural simulations of the
aforementioned VD: derivatives using the modern molecular modeling software to elucidate
possible similarities and differences between the substituted products and naturally occurring
compound. All methods use empirical data to determine individual force constants, in
particular, bond lengths and bond angles. Herein VD: is considered as an independent unit,

and not as a part of its final metabolites.
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2. Methods

A number of techniques exist for computerized modeling and calculating the potential
energy of molecular systems as a function of coordinates of their atomic nuclei, neglecting
explicit treatment of electrons. In this work, the structure of VD3 was simulated using the
standard SPARTAN €14 for Windows, Macintosh and Cinox software package which employ
MMFF94 (Merck Pharmaceuticals) force field [15]. MMFF has been implemented for all
elements in the table periodic. In vacuo calculations would bring out most of the underlying
conformations without being side-tracked by the solvent used in the study or the limitations
imposed by the densest packing. Strictly speaking, no conformational search routine
guarantees that all conformers have been found, so the strategy chosen in this work was to
study a reasonably representative set of the optimized geometries, in particular related to the
ring A.

The geometry optimization was carried out in Cartesian coordinates using the Berny
optimization algorithm, and adjusting the parameters until a stationary point on the potential
surface was found. That means that for a small displacement the energy does not change
within a certain amount, and the placements are successfully converged. It should be pointed
out that we did not perform any systematic energy sampling for searching conformational
energy space. Angles and interatomic distances were evaluated by using special features of
the program. The experimental parameters used for the comparisons were taken from

databases and publications on X-ray structural refinements of VD, molecule.

3. Results and Discussion

Vitamin D molecule is characterized by unique dynamic properties and can sample
numerous tridimensional shapes. To the best of our knowledge, VD> containing sulfur (VD2S-
H), selenium (VD2Se-H) or tellurium (VD2Te-H) have never been described. As a result, the
reference compounds with the structural data available for comparisons are limited to the
monoclinic [8] and orthorhombic [9] polymorphs of VD> and, to some extent, to the simplest
chalcogen hydrides H>S, H>Se and HoTe [16]. Three structurally similar conformers, one for
each chalcogen, were constructed and oriented in a comparable manner, i.e., a longitudinal
view and a view allowing visualization at 45°. The corresponding models are represented in

Figures 3 — 6.
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The geometries can be analyzed using the set of interatomic distances listed in Table
1. Although the carbon atoms are connected in three “fused” rings, the interatomic distances
for both single and double bonds are close to those calculated for the orthorhombic and
hexagonal DV, from X-ray measurements [8, 9], which are our aforementioned reference
data. At the same time, and according to the Atlas of steroid structures [17], they are also very
similar to the distances found for a number of steroid arrangements with the group O-H
attached to the ring A, for example 11B-methoxyestradiol.

Figures 3-6 show that the main difference between the conformers containing O, S, Se
and T is the angle C(3) - Ch - H, thus reflecting the variety of distortions of the chairs A.
Another characteristic is the small variability of the distance C7 — C19, which reflects
differences in torsion angles due to the rotation above the bond C6 — C7. The side chain,
which is the most dynamic region, can rotate 360 degrees around the single bond that links it
to the C-D ring, and each carbon of the chain also has some flexibility. The number of
tridimensional conformations that a metabolite can sample is thus very high [2]. At the same
time, valence angles in the main chain (Table 2) do not appear to be sensitive to the chalcogen
nature, although the coincidences are not very precise. This feature can be easily explained by
the existence of a number of conformational isomers with slightly different values of potential
energy. In the solution and in the solid state, the degree of freedom may be to some extent
limited due to the demands imposed by the formation of pseudo-homodimers. For example,
for the orthorhombic form it was shown that the two conformers are alternately connected by
a set of intermolecular O — H O — H interactions to form a one-dimensional chain

arrangement [7].
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Fig.3. Structural models proposed for VD30-H, a — conformer 1, longitudinal view; b

— conformer 2, longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°

<

Fig.4. Structural models proposed for VD3S-H, a — conformer 1, longitudinal view; b

— conformer 2, longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°
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Fig.5. Structural models proposed for VDsSe-H, a — conformer 1, longitudinal view; b

— conformer 2, longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°

¢

Fig.6. Structural models proposed for VD3STeH, a — conformer 1, longitudinal view; b

— conformer 2, longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°
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Tabela 1. Interatomic distances (A) and potential energies (a.u.) calculadas for V3 Ch -
H(Ch=0,S. Seand Te)

Ch
Distance
o] S Se Te O ;[6]
H-O 0.972 1.341 1.507 1.692 -
0-C3 1.427 1.827 1.936 2.103 1.446
C3-C2 1.531 1.534 1.527 1.530 1.448
c2-C1 1.528 1.532 1.529 1.532 1.534
C1-C10 1.510 1.510 1.510 1.509 1.433
C10-C19 1.342 1.342 1.342 1.342 1.349
C10-C5 1.461 1.461 1.461 1.466 1.448
C3-C4 1.534 1.537 1.530 1.528 1.504
C4-C5 1.514 1.517 1.514 1.520 1.498
C5-C6 1.347 1.347 1.347 1.349 1.348
Ce6-C7 1.447 1.447 1.447 1.447 1.488
C7-C8 1.346 1.346 1.346 1.346 1.322
C8-C9 1.520 1.521 1.521 1.521 1.500
C9-C11 1.537 1.537 1.537 1.538 1.478
Cli1-C12 1.538 1.538 1.538 1.537 1.590
Cl12-C13 1.542 1.542 1.542 1.543 1.515
C13-C17 1.536 1.556 1.556 1.556 1.563
C13-C18 1.546 1.546 1.546 1.545 1.523
Cl13-C14 1.554 1.554 1.554 1.551 1.529
C14-C8 1.512 1.512 1.512 1.512 1.530
C14-C15 1.531 1.531 1.531 1.531 1.522
C15-C16 1.541 1.540 1.541 1.541 1.547
Cle-C17 1.550 1.549 1.550 1.548 1.525
C17-C20 1.552 1.551 1.552 1.550 1.541
C20-C21 1.540 1.540 1.540 1.532 1.516
C20-C22 1.515 1.515 1.516 1.518 1.529
C22-C23 1.344 1.344 1.345 1.343 1.350
C23-C24 1.515 1.516 1.521 1.514 1.541
C24-C28 1.532 1.534 1.537 1.532 1.467
C24-C25 1.554 1.555 1.558 1.554 1.606
C25-C26 1.533 1.534 1.534 1.533 1.488
C25-C27 1.533 1.535 1.536 1.533 1.407
C7-C19 3.308 3.308 3.309 3.226 3.155
Energy | 380.35 37151 360.55 | 376.53 -




Table 2.Angles (°) calculated for VsCh - H (Ch =0, S, Se and Te)

Ch
Angle
0 S Se Te o[6]”.
H-CH-C3 107.47 96.61 95.15 109.35 -

CH-C3-C2 109.52 109.73 109.13 109.32 109.30
C3-C2-C1 111.28 110.73 111.28 113.36 108.66
C2-C1-C10 111.50 111.54 111.50 111.44 112.91
C1-C10-19 122.33 122.34 122.35 121.52 123.51
C1-C10-C5 114.95 114.94 114,91 113.85 114.04
C5-C4-C3 111.52 110.90 111.41 112.71 113.10
C5-C10-19 122.61 122.62 122.64 124.46 122.22
C4-C5-C6 120.94 121.06 120.95 118.98 119.02
C10-C5-C6 125.95 125.87 125.93 126.98 126.41
C5-C6-C7 127.65 127.57 127.65 128.55 124.81
C6-C7-C8 126.36 126.33 126.35 126.66 125.04
C7-C8-C9 125.04 125.07 125.02 124.94 127.83
C8-C9-Cl1 112.94 112.97 112.95 113.00 112.59
C9-C11-C12 113.08 113.09 113.08 113.49 113.66
C11-C12-C13 111.68 111.67 111.67 111.81 109.29
C12-C13-C18 109.47 109.45 109.46 109.60 112.00
C12-C13-C14 108.33 108.33 108.32 108.18 109.49
C13-C14-C8 112.33 112.32 112.33 111.94 110.61
C14-C8-C7 123.53 123.50 123.54 123.59 121.63
C13-C14-C15 103.09 103.02 103.09 103.32 105.84
C14-C15-C16 104.43 104.33 104.43 104.62 101.51
C15-C16-C17 106.26 106.32 106.27 106.28 107.97
C16-C17-C13 103.59 103.77 103.58 103.72 105.50
C18-C13-C17 113.17 113.26 113.21 112.65 107.64
C13-C18-C14 112.34 112.26 112.32 112.76 111.23
C13-C17-C20 119.86 120.07 119.92 118.14 119.84
C16-C17-C20 116.03 115.95 115.98 116.85 112.76
C17-C20-C21 109.71 109.77 109.66 116.60 116.20
C17-C20-C22 115.94 116.52 115.94 109.15 109.12
C20-C21-C22 112.16 112.03 112.32 107.25 110.63
C20-C22-C23 127.11 127.36 127.18 123.82 124.48
C22-C23-C24 123.64 123.74 126.81 123.80 127.41
C23-C24-C25 111.13 111.67 111.12 111.34 110.22
C24-C25-C26 111.49 112.23 112.14 114.29 111.19
C28-C24-C25 114.18 112.58 112.36 114.10 116.45
C25-C26-C27 109.42 108.56 108.44 109.37 110.07
C28-C24-C23 109.19 107.84 112.71 109.10 113.79

X Hydrogens not localized




As concerns the key bonds Ch- H and Ch — C(3), they grow linearly with the Ch H
distances in the simplest sulfides, selenides and tellurides that is 1.35, 1.46 and 1.69 A,
respectively [18]; they are practically insensitive to the presence of the organic moiety. On the
other hand, if the distances Ch — C(3) are arranged in a row O — S — Se — Te, there is a net
linear dependence on this parameter. These findings unequivocally demonstrate a higher
polarity of VD2S-H, VD2Se-H and VD.Te-H as compared with the initial VD..

Ring A is the primary site for the interaction with nuclear receptor (VDR) that
regulates the transcription of several target cells. So we can expect that changes in the shape
of the ring will modify a specific step in the VD, metabolism or receptor interaction.
Therefore the improvement of polarity might have a positive impact on the processes of
further hydroxylation, which culminates in the water soluble form suitable for the uptake by
peripheral tissues [19, 20]. In this way, sulfur, selenium and tellurium located at oxygen sites
could significantly enhance the metabolic functions of natural VD>. The next stage should be
the attempts to synthesize such products and check their biological activity.

The above considerations are made on the basis of at least 10 conformers. Those
whose data are given in the Figures and Tables are only representative examples having close
potential energies. It is clear that these energies, calculated by the means of molecular
mechanics do not necessarily have any physical meanings in themselves. However, when

analyzing a family of closely related structures, they are useful for the sake of comparisons.

4. Conclusions

The investigations using the molecular mechanics technique with good approximation
confirmed structural X-ray data for vitamin D.. The calculation of bond lengths and bond
angles provided new structural information for vitamin D derivatives containing chalcogens
(sulfur, selenium or tellurium) in oxygen site. The comparison showed that the bond lengths
of the substituted compounds are similar, with the exception of the key bonds Ch-H and Ch —
C(3), which grow linearly with the ionic radii of chalcogens. The main difference between the
derivatives containing O, S, Se and T is the angle C (3) - Ch - H, thus reflecting a variety of
distortions of o and B chairs. It is suggested that increased polarity could significantly
improve the metabolic functions of natural VD2,
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The investigations using the molecular mechanics technique with good approximation
confirmed structural X-ray data for vitamin Dz The calculation of bond lengths and
bond angles provided new structural information for vitamin D: derivatives containing
chalcogens (sulfur, selenium or tellurium) in oxygen site. The comparison showed that
most of the bond lengths of the substituted compounds are similar, with the exception of
the key bonds Ch-H and Ch - C(3), which grow linearly with the ionic radii of
chalcogens. The main difference between the derivatives containing O, 5, Se and T is the
angle C (3) - Ch - H, thus reflecting a variety of distortions of o and f chairs. It is
suggested that increased polarity could significantly improve the metabolic functions of
natural vitamin D:

Copyright©2017, Nayara Vieira de Lima et al This is an open access article distributed under the Creative Commons Aliribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

1. Introduction

Vitamin D3 or VD3 [cholecalciferol; 9,10-Secocholeasta-5,7,10(19) — trien-3p-ol)] is a

truly remarkable compound as it is both an essential nutrient and steroid prohormone that has

a wide variety of biologic effects on the human body as its receptors are present practically in

every tissue and cell (Burtis, Ashwood, & Bruns, 2006). This is the parent member of the

naturally occurring family of vitamins D, which are lipophilic molecules with low aqueous

solubility that must be transported in the circulation bound to plasma proteins. VD3 is

produced in the skin on exposure of its precursors to the ultraviolet B portion of sunlight.
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The complex network of roles, functions and effects makes this family a fascinating
subject for protein chemists, biochemists, nutritionists and pathologists (Holick, 2010).

Schematic representation of VDs molecular formula is given in Fig. 1

22 24 26

21/”',
18

HoW

Figure 1. Schematic representation of VD3 molecular formula (from (Holick, 2010) with
modifications)

The structural formula of VD3 contains four distinct moieties within the molecule: ring
A (where a single O-H group is located), rings C and D, side chain and triene. In both the
solid state and the solution the molecules are flexible and can exist in many conformations at
room temperature. In particular, ring A chair conformations are crucial for biological activity

and mechanism of action of all D vitamins (Novak & Potts, 1997).

It is known that VD3 exists as a dynamically equilibrating mixture of a and p chair
conformers, the former with an equatorial disposition of the hydroxyl group and the latter
with an axial orientation (Fig.2). The ratio between them was reported to be solvent and
temperature dependent (Novak & Potts, 1997; Walsh et al., 2003).

o-chair [(-chair

Figure 2. Two chairs conformations (from (Wang, Chun, Yu, & Mei, 2014) with
modifications)
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Although VD3 has been known for almost ninety years (Blaner W. S.J Lipid Res.
2013; 54(7): 1716-1718, references therein), the structure of this important compound is not
comprehensively characterized As for the crystal arrangement, it was concluded (Toan,
Deluca, & Dahl., 1976) that VDs crystallizes in the orthorhombic system with the parameters
given as a = 19.730A; b = 7.340 A and ¢ = 35.716 A. This crystalline compound exists in the
form of a pseudo-homodimer and comprises a 1:1 complex of o- and B chairs. This
modification has a close structural relationship with vitamin VD, (Hull, Leban, White, &
Woolfson, 1976). In a recent structural studies (Wang, Zho, Qihui, & Mei, 2016), the
hexagonal cell was proposed with the parameters given as a = b = 28.280A and ¢ = 5.932A.
The analysis of crystal structure data allowed suggesting that this polymorph contains
exclusively a-chair conformation which is much prone to photo- or thermo-induced
cyclization reactions than B conformer, and consequently it is more promising from the
biochemical point of view (Wang, Chun, Yu, & Mei., 2014;). It should be born in mind that
the value of the R factor that characterizes these investigations is of moderate accuracy, that

is, 6.42 and 8.70%, respectively, and quite high even for large molecules.

At the same time, virtually nothing is known about VD3 analogs containing the Ch-H
group in which the oxygen analogs (Ch = sulfur, selenium and tellurium) replace this element
in the classic hydroxyl group. Actually it was suggested elsewhere that such substitution may
lead to uncommon biochemical and physico-chemical properties (Soriano-Garcia, 2004,
Tiekink, 2012). In particular, selenium incorporated into natural bioactive compounds can act
as an effective radiosensitizer to enhance the anticancer efficacy through induction of cancer
cell apoptosis (Xie, He, Lai, & Zheng, 2014). Motivated by the potential utility of sulfur,
selenium and tellurium against a number of diseases and pathological conditions, we have
undertaken this study in order to fill the gap in structural characteristics of the two vitamins
D. Such an approach enabled us in particular to perform modeling of glutathiones containing

selenium and tellurium.

The purpose of this publication is to perform the structural simulations using the
modern molecular modeling software to elucidate the similarities and differences between the
substituted derivatives and natural compounds. All methods use empirical data to determine
individual force constants, in particular, bond lengths and bond angles. Herein we consider
VD3 as an independent unit, and not as a part of numerous final metabolites like 25(OH) D3 or

1,25(0H).D3 which act as circulating hormones.
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2. Methods

A number of techniques exist for computerized modeling and calculating the potential
energy of molecular systems as a function of coordinates of their atomic nuclei, neglecting
explicit treatment of electrons. In this work, the structure of VD3 was simulated using the
standard SPARTAN €14 for Windows, Macintosh and Cinox software package which employ
MMFF force field (Halgren, 1996). In vacuo calculations would bring out most of the
underlying conformations without being side-tracked by the solvent used in the study or the
limitations imposed by the densest packing. Strictly speaking, no conformational search
routine guarantees that all conformers have been found, so the strategy chosen in this work
was to study a reasonably representative set of the optimized geometries, in particular related
to the ring A.

The geometry optimization was carried out in Cartesian coordinates using the Berny
optimization algorithm, and adjusting the parameters until a stationary point on the potential
surface was found. That means that for a small displacement the energy does not change
within a certain amount, and the placements are successfully converged. It should be pointed
out that we did not perform any systematic energy sampling for searching conformational
energy space. Angles and interatomic distances were evaluated by using special features of
the program. The experimental parameters used for the comparisons were taken from

databases and publications on X-ray structural refinements of VD3 molecule.

3. Results and Discussion

To the best of our knowledge, VD3 containing sulfur (VD3S-H), selenium (VD3Se-H)
or tellurium (VDsTe-H) have never been described. As a result, the reference compounds with
the structural data available for comparisons are limited to the orthorhombic and hexagonal
polymorphs of VDs (Wang, Zho, Qihui, & Mei, 2016), orthorhombic VD2 (Hull, Leban,
White, & Woolfson, 1976) and, to some extent, to the simplest chalcogen hydrides H.S, H.Se
and HaTe (NIST, 2014). Three structurally similar conformers, one for each chalcogen, were
constructed and oriented in a comparable manner, ie, a longitudinal view and a view allowing

visualization at 45°. The corresponding models are represented in Figures 3 — 6.
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The geometries can be analyzed using the set of interatomic distances and angles listed
in Table 1. Although the carbon atoms are connected in three “fused” rings, the interatomic
distances for both single and double bonds are close to those calculated for the orthorhombic
and hexagonal DV3 from X-ray measurements (Wang, Zho, Qihui, & Mei, 2016; Toan,
Deluca, & Dahl, 1976), which are our reference data. At the same time, and according to the
Atlas of steroid structures (Griffin, Duax, & Weeks, 1984), they are also very similar to the
distances found for a number of steroid arrangements with the group O-H attached to the ring
A.

Figures 3-6 show that the main difference between the conformers containing O, S, Se
and T is the torsion angle C (3) - Ch - H, thus reflecting the variety of distortions of the chairs
A. At the same time, the angles in the main chain do not appear to be sensitive to the
chalcogen nature, although the coincidences are not very precise. This feature can be easily
explained by the existence of a number of conformational isomers with slightly different
values of potential energy. In the solution and in the solid state, the degree of freedom may be
to some extent limited due to the demands imposed by the formation of pseudo-homodimers.
For example, for the orthorhombic form it was shown that the two conformers are alternately
connected by a set of intermolecular O — H O — H interactions to form a one-dimensional
chain arrangement [Wang, Chun, Yu, & Mei, 2014].

As concerns the key bonds Ch- H and Ch — C(3), they grow linearly with the Ch H
distances in the simplest sulfides, selenides and tellurides (1.35, 1.46 and 1.69 A,
respectively) (Macyntyre, 1999), that is, are practically insensitive to the presence of the
organic moiety. On the other hand, if the distances Ch — C(3) are arranged in arow S — Se —
Te, there is a net linear dependence on this parameter (Fig. 7). These findings unequivocally
demonstrate a higher polarity of VD3S-H, VD3Se-H and VDsTe-H as compared to VDs. So
we can suggest that the improvement of polarity may have a positive impact on the processes
of further hydroxylation, which culminate in the water soluble form suitable for the uptake by
peripheral tissues (Quinn & Kagan, 1998; Jovici¢, Ignjatovi¢, & Majkié-Singh, 2012). Hence,

selenium and tellurium analogs might enhance metabolic functions of natural VDs.
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Figure 3. Structural models proposed for VD30O-H, a — conformer 1, longitudinal view; b —

conformer 2; longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°

(&
Figure 4. Structural models proposed for VDsS-H, a — conformer 1, longitudinal view; b —

conformer 2; longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°
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Figure 5. Structural models proposed for VDsSe-H, a — conformer 1, longitudinal view; b —

conformer 2; longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°
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Figure 6. Structural models proposed for VDsTe-H, a — conformer 1, longitudinal view; b —

conformer 2; longitudinal view; ¢ — conformer 1, view permitting visualization at 45°
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Figure 7. Dependence of the distances Ch-H on the chalcogen ionic radii
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Table 1. Interatomic distances (A) and potential energies (ua) calculated for substituted

VDsCh-H
Ch

Distance

0 S Se Te o [6] o[7]
Ch-H 0.973 1.341 1.507 1.692 0.840 0.961
Ch-C3 1.427 1.828 1.937 2.103 1.433 416
C3-C2 1.533 1.537 1.530 1.530 1.503 1.564
Cc2-C1 1.532 1.535 1.532 1.532 1.540 1.527
C1-C10 1.509 1.508 1.509 1.509 1.496 1.479
C10-C19 1.342 1.342 1.342 1.342 1.339 1.329
C10-C5 1.466 1.465 1.466 1.466 1.483 1.448
C3-C4 1.533 1.536 1.529 1.528 1.519 1.508
C4-C5 1.521 1.524 1.520 1.320 1.515 1.506
C5-C6 1.349 1.349 1.349 1.349 1.341 1.338
C6-C7 1.447 1.447 1.447 1.447 1.454 1.436
C7-C8 1.347 1.347 1.347 1.348 1.325 1.336
C8-C9 1.519 1.519 1.519 1.513 1.515 1.572
C9-C11 1.534 1.534 1.534 1.5632 1.526 1.518
Cl1-C12 1.537 1.538 1.538 1.532 1.522 1.559
C12-C13 1.546 1.546 1.546 1.543 1.530 1.532
C13-C17 1.563 1.563 1.563 1.577 1.554 1.523
C13-C18 1.548 1.548 1.548 1.555 1.520 1.537
C13-C14 1.556 1.556 1.556 1.570 1.557 1.518
C14-C8 1.513 1.513 1.513 1.525 1.550 1.548
C14-C15 1.525 1.525 1.525 1.533 1.525 1.502
C15-C16 1.532 1.532 1.532 1.518 1.538 1.533
Cl16-C17 1.558 1.558 1.558 1.536 1.550 1.572
C17-C20 1.559 1.559 1.559 1.564 1.546 1.512
C20-C21 1.5632 1.532 1.5632 1.533 1.530 1.547
C20-C22 1.554 1.554 1.554 1.554 1.520 1.522
C22-C23 1.535 1.535 1.535 1.534 1.610 1.514
C23-C24 1.534 1.534 1.534 1.533 1.415 1.533
C24-C25 1.540 1.540 1.540 1.540 1.514 1.258
C25-C26 1.531 1.531 1.531 1.531 1.516 1.569
C25-C27 1.529 1.529 1.529 1.529 1.518 1.489
C7-C19 3.232 3.230 3.226 3.322 3.232 3212
Energy 353.51 347.28 329.30 358.53

Modeling is increasingly used in all aspects of drug candidates’ with desired

properties. Naturally, its results make available a large population of intermediate conformers.

However, it is not the aim of this article to give an overview of their geometry and stabilities.

Its objective is to draw attention to the possibility of changing the properties of vitamin D by

means of the substitution of S, Se and Te for oxygen. Thus our data appear to be appropriate

to fill the gap in structural characteristics of virtual VD3 variants for further research.

4. Conclusions

For the first time, the comparative structural modeling of vitamin D3 containing sulfur,

selenium and tellurium in oxygen site has been carried out. It provided detailed information
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about the bond lengths and bond angles, filling the gap in the structural characteristics of
virtual VD3 variants. The investigation using the molecular mechanics technique with good
approximation confirmed the information previously available on X-ray refinements for the
natural VDs. It was shown that Ch-H and Ch-C bond lengths grow in parallel with the
increasing chalcogen ionic radii and practically insensitive to the presence of the organic
moiety. These findings demonstrated a higher polarity of VD3S-H, VD3Se-H and VD3 Te-H as
compared to VDs. The main difference between the derivatives containing O, S, Se and T is
the angle C (3) - Ch - H, thus reflecting a variety of distortions of a and B chairs. It may be
suggested that increased polarity could significantly improve the metabolic functions of
natural VDs.
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VII.

CONCLUSAO

Foi mostrado que o software Spartan 14 é adequado para descrever as estruturas

contendo componentes das vitaminas D2 e D3 utilizando o campo de forca MMFF.

. Ao montar as formulas estruturais das vitaminas D, e Ds foi possivel realizar a

otimizacdo dos arranjos estruturais nos compostos virtuais substituidos.

Para trés conformers de cada tipo de constituicdo virtual foram obtidos valores
interatdmicos e angulo de valéncia, isto sempre quando atende a condi¢do da energia
potencial minima.

Foram elucidados tanto as similaridades quanto as diferencas entre 0s compostos

naturais existentes e 0s compostos virtuais obtidos como resultado das substituicoes.

. Com base nos dados obtidos foi mostrado que as polaridades do grupo Ch-H crescem

com o raio i6nico dos calcogeneos, o que indica a possibilidade de melhorar a

performance farmacoldgica das estruturas em quest&o.
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