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RESUMO

INTRODUCAO: A tlcera géstrica é uma doenga pluricausal que ocasiona lesdo no trato digestivo,
influenciada por um desequilibrio entre os fatores agressores e protetores da mucosa. Apesar da
diversidade de farmacos utilizados no tratamento, a doenca apresenta uma elevada tendéncia a
recidiva. Nesse sentido, ha a necessidade de aprimorar as pesquisas relativas a producdo e
desenvolvimento de novos farmacos. OBJETIVO: O objetivo do estudo ¢ apresentar uma
prospeccao, por meio de uma busca na literatura cientifica, dos alvos bioquimicos envolvidos com a
Gilcera gastrica e utilizados em estudos de docagem molecular. METODOS: A prospeccio foi
realizada na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com uso dos descritores “docagem
molecular” e “Ulcera gastrica”. Os critérios de inclusio aplicados para a selegdo de artigos foram
artigos publicados cujo assunto principal era “Ulcera gastrica” e “Simulagdo de acoplamento
molecular”. Os critérios de exclusdo utilizados foram artigos de revisdo. A aplica¢do dos filtros de
inclusdo e exclusdo e analise minuciosa resultou na inclusdo de 8 artigos. RESULTADOS: Os
alvos bioquimicos encontrados foram glicoproteina p, proteina de resisténcia a multiplas drogas 1,
citocromo P450 3A4/1A2, ciclo-oxigenase 2, ATPase e H+/K+-ATPase. Sendo que 5 dos 8 artigos
selecionados apontam a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) como principal alvo bioquimico envolvido com
a ulcera gastrica. CONCLUSAO: E provavel que a escolha da ciclo-oxigenase 2 esteja
intimamente relacionada com a conhecida cascata inflamatoria, cujos produtos (prostaglandinas, por
exemplo) estdo envolvidos com a tlcera géstrica.

Palavras-chave: Docagem molecular, Lesdo digestiva, Gastroprote¢do, Inflamacao.




&

SOCEPIS

1 INTRODUCAO

A tlcera géstrica ¢ uma doenga que ocasiona lesdo no trato digestivo, influenciada por um
desequilibrio entre os fatores agressores e protetores da mucosa (BRANDAO et al., 2019).
Apresenta etiologia diversificada, sendo a infeccdo por Helicobacter pylori € o uso de
anti-inflamatérios ndo esteroidais as principais causas (RODRIGUEZ; MARTINEZ;
PORTUONDO, 2021).

A literatura aponta ainda que a ulcera gastrica estd associada a um ndo tratamento da
gastrite, que pode levar a sangramentos e corrosdo da parede do trato digestorio pela presenga de
acidos, identificada em exames, tal como a Endoscopia digestiva alta associada a biopsia (LIMA et
al.,2021).

O tratamento da doenga ulcerosa tem por objetivo restabelecer o equilibrio da mucosa
gastroduodenal rompida. Inicialmente, os firmacos neutralizam o conteudo gastrico com uso de
antiacidos. Posteriormente, novos farmacos foram introduzidos no mercado, tais como a cimetidina
e a ranitidina. E depois foram desenvolvidos fairmacos citoprotetores, tal como o misoprostol, além
dos fArmacos gastroprotetores, cuja substancia padrio ¢ o omeprazol (BRANDAO et al., 2019).

Apesar da grande variedade de tratamentos, a doenga apresenta uma elevada tendéncia a
recidiva. Nesse sentido, hd a necessidade de aprimorar as pesquisas de novos farmacos direcionados
ao tratamento da ulcera gastrica. O primeiro passo ¢ estudar e entender os alvos bioquimicos que
estdo relacionados com a etiopatogenia da doenga e que possam ser inibidos por alguma molécula
candidata a farmaco.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ apresentar uma prospeccao, por meio de uma busca
na literatura cientifica, dos alvos bioquimicos envolvidos com a ulcera gastrica e utilizados em
estudos de docagem molecular, servindo como subsidio tedrico na triagem de candidatos a firmacos

em novas pesquisas.

2 METODO
A prospecgdo foi realizada em julho de 2022, por meio de buscas na base de dados

Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com uso dos descritores “docagem molecular” e “Ulcera

gastrica”. A partir dessa busca inicial resultaram 35 artigos.
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Os critérios de inclusdo aplicados para a selecao de artigos foram artigos publicados cujo
assunto principal era “Ulcera gastrica” e “Simulagio de acoplamento molecular”. Os critérios de
exclusdo utilizados foram artigos de revisao.

A aplicacdo dos filtros de inclusdo e exclusdo resultou em 15 artigos, que foram lidos e
averiguados na integra. ApoOs analise, 8 artigos foram incluidos no presente trabalho e os resultados
serdo uteis na montagem de um banco de dados possibilitando escolhas adequadas para docagem

molecular.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A tabela 1 elenca todos os alvos bioquimicos utilizados nos artigos selecionados que

permitiram a realizagdo da docagem molecular relacionada com a tlcera géstrica.

Tabela 1 - Alvos bioquimicos encontrados nos artigos selecionados.

Alvos bioquimicos Artigos selecionados
Glicoproteina p CHEN et al., 2022
Proteina de resisténcia a multiplas drogas 1 CHEN et al., 2022
Citocromo P450 3A4/1A2 CHEN et al., 2022
Ciclo-oxigenase 2 (COX-2) AHMED et al, 2020; SAKR ef al, 2019;

ABDELLATIF et al., 2018; ABDELGAWAD et
al., 2017; ABUO-RAHMA et al., 2014

ATPase KUMAR et al, 2020

H+/K+-ATPase RAJESH et al., 2017

Fonte: autoria propria.

O estudo de Chen ef al. (2022) utilizou docagem molecular avaliando moléculas de origem
natural em alvos relacionados com a tulcera géstrica. Os autores esclareceram que os possiveis
mecanismos envolvem a inibi¢do da bomba de efluxo (p-glicoproteina e proteina de resisténcia a

multiplas drogas 1), como também os efeitos de bloqueio de enzimas metabdlicas (citocromo P450

3A4/1A2) e de deposito de albumina sérica.
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Os resultados de Kumar et al. (2020) apontam uma molécula candidata a farmaco com
atividade promissora, inibindo 50% da atividade da enzima ATPase, alvo bioquimico utilizado,
além de atividade sinérgica com doses sub efetivas de lansoprazol.

Enquanto que o estudo de Rajesh e colaboradores (2017) utilizaram como alvo bioquimico a
enzima  H+/K+-ATPase @em  docagem com uma  série de  derivados de
metoxibenzil-sulfonil-1H-benzo[d]imidazol, na busca por investigar sua terapéutica anti-tilcera que
demonstraram uma faixa de porcentagem de atividade relativa de 72-92%.

J& os autores Ahmed et al. (2020) realizaram estudo de docagem molecular de varios
candidatos a farmacos aplicando como alvo a proteina COX-2, no qual os resultados demonstraram
o modo de ligacdo mais favoravel em relagdo ao celecoxib, explicando uma notdvel poténcia
inibitoria da COX-2. Sendo assim, candidatos considerados para ensaios in vivo.

Sakr e colaboradores (2019) também utilizaram a COX-2 como alvo estratégico. Sendo que
os resultados do estudo de docagem corroboram com os resultados do ensaio de inibigdo de COX in
Vitro.

Outro estudo que utilizou a COX-2 foi o de Abdellatif ez al. (2018), que analisou doze novos
compostos derivados de pirazol 1,3,4-tris. Este estudo foi esclarecedor, pois forneceu as duas
por¢des farmacoforicas de importancia da COX-2: SO2Me ou/e SO2NH2, que permite melhor
projecao para avaliagdo na docagem molecular. Os resultados apontaram que todos os compostos
analisados foram  mais seletivos para a isoenzima COX-2 e mostraram boa atividade
anti-inflamatoria in vivo, além de que exibiram um padrdo de ligacdo e interagdes semelhantes ao
do celecoxib com formacao de mais ligagdes por pontes de hidrogénio.

Abdelgawad e colaboradores (2017) também testaram compostos acoplando com a COX-2,
com resultados demonstrando prote¢do géstrica maior ou comparavel ao celecoxib com seletividade
no sitio ativo da COX-2, além de apresentar interagdes e padrdo de ligacdo semelhantes ao do
ligante cocristalizado bromocelecoxib.

Na pesquisa de Abuo-Rahma et al. (2014) foram analisados uma série de derivados de
1,2,4-triazol que se revelaram altamente seletivos ao alvo utilizado, a COX-2. Demonstraram
também menor requisicdo de energia para a interagdo adequada com a enzima. As ligagdes H
adicionais com o oxigénio da amida e/ou H do NH da amida com os residuos de aminoacidos

odem ser responsaveis pela maior afinidade de ligagcdo deste grupo de compostos para a COX-2.
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4 CONCLUSAO

Os resultados permitem inferir que 5 dos 8 artigos selecionados apontam a ciclo-oxigenase 2
(COX-2) como principal alvo bioquimico envolvido com a tlcera gastrica. E provavel que a escolha
desse alvo esteja intimamente relacionada com a conhecida cascata inflamatoria, cujos produtos
(prostaglandinas, por exemplo) estdo envolvidos com a doenga em questdo. Nesse sentido, a

docagem molecular de possiveis candidatas a fArmacos deve envolver a inibi¢do da enzima COX-2.
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