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1 Apresentacao

Este livro teve como objetivo principal estudar a interacdo entre o
ibuprofeno (IBP), um anti-inflamatério nio-esteroidal (AINE), com
duas proteinas: a albumina do soro humano (ASH) e a ciclo-
oxigenase-2 (COX-2).

Para a analise da interacdo do IBP com estas duas proteinas foram
utilizados arquivos PDB obtidos gratuitamente no site Protein Data
Bank (Disponivel em: http://www.rcsb.org/pdb/home/ home.do). Os
codigos apresentados (PDBids) referem-se aos arquivos PDB
utilizados para produzir as imagens no software RasMol.

A partir da selecdo dos arquivos PDB, foi utilizado o software
RasMol 2.7.4.2 para o desenvolvimento de scripts que ilustrassem as
areas de interacdo entre o IBP e as proteinas ASH e COX-2. Este
programa computacional pode ser obtido gratuitamente no site
Home Page for RasMol and OpenRasMol (Disponivel em:
http://www.openrasmol.org/).

Este programa computacional permite a utilizacdo de diferentes
comandos interativos por meio da Janela RasMol Command Line.
Mais informagdes sobre os comandos utilizados neste programa
podem ser encontrados no Manual do RasMol (Disponivel em:
<http://www.csb.yale.edu/userguides/graphics/
rasmol/rasmol.pdf>).

Os resultados apresentados s3ao resultantes do Trabalho de
Conclusio de Curso da Aluna de Graduagio Milena da Silva
Vicente do Curso de Farmacia da Universidade Paulista — UNIP,
campus Bauru, com orientacio do Prof. Dr. Renato Massaharu
Hassunuma, Professor Titular do Curso de Farmacia.
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1 Ibuprofeno
Cddigo PDB: 2BXG

O ibuprofeno (IBP) é um farmaco do grupo dos anti-inflamatérios
nio esteroidais (AINEs) e do subgrupo quimico dos derivados do
acido propidnico. Sua propriedade anti-inflamatéria e analgésica
decorre da inibicdo da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
(ORLANDO; LUCIDO; MALKOWSKI, 2015).

Devido a inibicdo da COX-2, o IBP diminui a formacdo de
prostaglandinas e tromboxanos a partir do &acido araquidénico.
Desta forma, reduz a acdo destes mediadores no termostato
hipotalamico e nos nociceptores, promovendo seus efeitos
antitérmico e analgésico (IBUPROFENO, 2014).

Sua férmula quimica é C,;H,;30, (IBUPROFEN, 2017) e pode ser
dividido em trés regides: A cadeia lateral acida (regido i); cadeia
central, representada pelo anel benzénico (regido ii); e a cadeia
lateral hidrofébica (regido iii), conforme apresentado na imagem 1. A
cadeia lateral acida pode ser considerada a regido mais importante
da molécula, pois desta regido deriva sua atividade anti-inflamatéria
(KLEFAH; ERIKSSON, 2007).

O ibuprofeno apresenta uma estrutura flexivel devido a sua
linearidade e auséncia de ligacdes de hidrogénio, deixando o
grupamento carboxila sempre livre e voltado para fora do plano que
contém o anel (OKULIK; JUBERT, 2006).

A imagem 1 apresenta o IBP no Modo Wireframe 40, Spacefill 100 e
Colour CPK. Vale ressaltar que na imagem apresentada ndo sio
observados os atomos de hidrogénio, uma vez que os mesmos nio
estavam presentes no arquivo 2BXG.pdb, devido a limitacdo inerente
a técnica, que impossibilita a determinacio da posicdo destes
atomos. As regides i, ii e iii foram demarcadas em laranja escuro,
verde escuro e azul escuro.

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 1.



Imagem 1 - Ibuprofeno

Legenda de cores

Atomos de carbono Cinza claro (light grey)

Atomos de oxigénio Vermelho (red)
Regiao i Laranja escuro
Regido ii Verde escuro
Regido iii Azul escuro




Quadro 1 - Script do ibuprofeno

load 2bxg.pdb
wireframe off
select ibp2001a
wireframe 40
spacefill 100
colour cpk
rotate y -25
rotate x -40
rotate z -10
translate x 13
translate y 11
zoom 2000
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Parte 2




2 Albumina
Cddigo PDB: 2BXG

A albumina sérica humana (ASH) é a proteina mais abundante no
plasma sanguineo, sendo constituida de 585 aminoacidos e contém
um total de 17 pontes dissulfeto. Possui formato globular e é
sintetizada no figado pelos hepatécitos (TRYNDA-LEMIESZ et al.,
2000; ESPOSITO; NAJJAR, 2002).

A ASH é uma proteina de importancia fundamental na manutencio
da pressdo osmética, desempenhando assim um papel importante na
distribuicdo de liquidos no sangue e tecidos. Parte da albumina é
filtrada no glomérulo renal, porém em quantidades minimas
(aproximadamente 1 a 2 g/dia, mas podendo chegar a 8g). A maior
parte da ASH é reabsorvida pelos tubulos contorcidos proximais dos
néfrons, sendo apenas 20mg excretados na urina. A presenca de
albumina na urina pode ser um indicio de uma doenca renal,
podendo ser confirmada por meio de testes de urina de rotina
(ALBUMINA, 2015).

Esta proteina plasmatica possui peso molecular de 66kDA, e sua
estrutura é formada por trés dominios (I-III), sendo cada um deles
subdividido em dominios A e B (FANALI et al., 2012).

A imagem 2 apresenta a estrutura quimica da ASH. A proteina ASH
esta apresentada no modo Cartoons. Os dominios sao apresentados
nas seguintes cores: IA em branco (white), IB em amarelo matiz
(yellowtint), IIA em rosa matiz (pinktint), 1IB em azul matiz
(bluetint), IIIA em verde matiz (greentint) e IIIB em cinza (grey).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 2.




Imagem 2 — Albumina

Legenda de cores

Branco (white)
Amarelo-matiz (yellowtint)
Rosa-matiz (pinktint)
Azul-matiz (bluetint)
Verde-matiz (greentint)
Cinza (grey)




Quadro 2 - Script da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons
rotate y 50
zoom 170
translate y 4
select 1-107
colour white
select off
select 108-197
colour yellowtint
select off
select 198-296
colour pinktint
select off
select 297-382
colour bluetint
select off
select 383-494
colour greentint
select off
select 495-569
colour grey
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2.1 Ligacao do Ibuprofeno com a Albumina
Cddigo PDB: 2BXG

O farmaco IBP possui alta taxa de ligacdo com proteinas plasmaticas
(aproximadamente 99%). Essa ligacido permite controlar a
distribuicdo do IBP, impedindo que o mesmo seja metabolizado
rapidamente e aumentando seu tempo de meia-vida (IBUPROFENO,
2014).

Uma das proteinas as quais o IBP é capaz de se ligar é a ASH. Esta
proteina plasmatica possui sete sitios de ligacdo com diferentes
afinidades para acidos graxos de cadeias longas, sendo os principais
os sitios I e IT (FASANO et al., 2005).

Entretanto, o IBP é capaz de se ligar apenas a dois sitios de ligacdo
da ASH: o I-FA3 (localizado no dominio IIIA) e o I-FA6 (localizado
entre os dominios IIA e IIB) (DANTAS, 2013).

A imagem 3 representa a ligacdo do IBP com a ASH. A proteina ASH
esta apresentada no Modo Cartoons. Os dominios sao apresentados
nas seguintes cores: IA em branco (white), IB em amarelo matiz
(yellowtint), IIA em rosa matiz (pinktint), IIB em azul matiz
(bluetint), IIIA em verde matiz (greentint) e IIIB em cinza (grey).

Nesta imagem ainda observa-se duas moléculas de IBP apresentada
no Modo Wireframe 300: uma em azul (blue) ligada ao sitio I-FA3
(localizado no dominio IIIA) e outra em vermelho (red) ligada ao
sitio I-FA6 (localizado entre os dominios IIA e IIB).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 3.




Imagem 3 - Ligagdo do ibuprofeno com a albumina

Legenda de cores

Branco (white)
Amarelo matiz (yellowtint)
Rosa matiz (pinktint)
Azul matiz (bluetint)
Verde matiz (greentint)
Cinza (grey)

Azul (blue)

Vermelho (red)

Dominio IA
Dominio IB
Dominio ITA
Dominio IIB
Dominio IITA
Dominio I1IB

IBP ligado ao sitio I-FA3

IBP ligado ao sitio I-FA6



Quadro 3 - Script da ligacdo do ibuprofeno com a albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

rotate y 50
zoom 170
translate y 4
select 198-296
colour pinktint
select 297-382
colour bluetint
select 383-494
colour greentint
select 495-569
colour grey
select ibp2001a
wireframe 200
colour blue
select ibp2002a
wireframe 200
colour red
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2.2 Interacao da Regiao i do Ibuprofeno com
o sitio I-FA3 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, o IBP é dividido em trés regides. A
regido i corresponde a cadeia lateral acida (onde esta o grupamento
carboxil). Essa regido do IBP é capaz de se ligar ao sitio I-FA3
localizado no dominio IIIA da ASH, sendo este o sitio preferencial
de ligacgdo.

O grupamento carboxil da regido i do IBP interage com o grupo
hidroxila da tirosina 411 (TIR411) e com os grupamentos amina da
lisina (LIS414) da ASH. Os aminoacidos arginina 410 (ARG410) e
serina 489 (SER489) também participam dessa interagdao por meio de
pontes salinas e ligacdes de hidrogénio (DANTAS, 2013; GHUMAN
et al., 2005).

A imagem 4 apresenta a ligacdo da regido i do IBP com o sitio I-FA3
da ASH. O dominio IIIA, onde se encontra o sitio I-FA3 da proteina
ASH esta exibido em verde matiz (greentint) no Modo Cartoons. Os
dominios IB e IIIB estio representados no Modo Cartoons,
respectivamente, em amarelo matiz (yellowtint) e cinza (grey). O IBP
esta representado em azul (blue) no Modo Wireframe 200. O residuo
ARG410 estd representado no Modo Wireframe 100 em amarelo
(yellow), LYS414 em rosa (pink), SER489 em magenta (magenta) e
TYR411 em vermelho alaranjado (redorange),

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 4.




Imagem 4 - Interacdo da regido i do ibuprofeno com o sitio I-FA3 da
albumina

Legenda de cores

Amostra
de cor

1B

Amarelo matiz (yellowtint)

IITIA Verde matiz (greentint)
IIIB Cinza (grey)
IBP ligado ao sitio I-FA3 Azul (blue)
Arg410 Amarelo (yellow)
Lys414 Rosa (pink)
Ser489 Magenta (magenta)
Tyr411

Vermelho alaranjado (redorange)



Quadro 4 - Script da intera¢do da regido i do ibuprofeno com o sitio
I-FA3 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
translate x 8
translate y 3
zoom 700
cartoons

select 108-197
colour yellowtint
select 383-494
colour greentint
select ibp2001a
wireframe 200
colour blue
select tyr411A
wireframe 100
colour redorange
select arg410A
wireframe 100
colour yellow
select ser489A
wireframe 100
colour magenta
select lys414A
wireframe 100
colour pink
select off
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2.3 Interacao da Regiao ii do Ibuprofeno
com o sitio I-FA3 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido ii do IBP corresponde a
cadeia central, representada pelo anel benzénico. Essa regido do IBP,
assim como a regido i, também é capaz de se ligar ao sitio I-FA3 da
ASH.

A regido ii do IBP interage com os hidrogénios das cadeias laterais
dos residuos de aminoacidos leucina 387 (LEU387) e leucina 430
(LEU430) da ASH (DANTAS, 2013; GHUMAN et al., 2005).

A imagem 5 apresenta a ligacdo da regido ii do IBP com o sitio I-FA3
da ASH. O dominio IIIA, onde se encontra o sitio I-FA3 da proteina
ASH esta exibido em verde matiz (greentint) no Modo Cartoons. Os
dominios IB e IIIB estio representados no Modo Cartoons,
respectivamente, em amarelo matiz (yellowtint) e cinza (grey). O IBP
esta representado em azul (blue) no Modo Wireframe 200. Os
residuos LEU387 e LEU430 estdo representados no Modo Wireframe
100 em purpura (purple) e rosa quente (hotpink), respectivamente.

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 5.




Imagem 5 — Interacdo da regido ii do ibuprofeno com o sitio I-FA3 da
albumina

Legenda de cores

IB Amarelo matiz (yellowtint)
ITIIA Verde matiz (greentint)
I1IB Cinza (grey)
IBP ligado ao sitio I-FA3 Azul (blue)
LEU387 Purpura (purple)

LEU430 Rosa quente (hotpink)




Quadro 5 - Script da interacio da regido ii do ibuprofeno com o sitio
I-FA3 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

zoom 800
rotate x 10
rotatey 5
translate x 5
select 108-197
colour yellowtint
select 383-494
colour greentint
select ibp2001a
wireframe 200
colour blue
select leu430A
colour hotpink
wireframe 100
select leu387A
colour purple
wireframe 100
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2.4 Interacao da Regiao iii do Ibuprofeno
com o sitio I-FA3 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido iii do IBP corresponde a
sua cadeia lateral hidrofébica. Essa regido do IBP, assim como as
demais regides, também é capaz de se ligar ao sitio I-FA3 da ASH.

Na regido iii da molécula de IBP, ocorrem interacdes com
hidrogénios da cadeia lateral dos seguintes residuos de aminoacidos
da ASH: isoleucina 388 (ILE388), alanina 449 (ALA449), valina 433
(VAL433) e também com os hidrogénios do anel da fenilalanina 403
(PHE403) (DANTAS, 2013; GHUMAN et al., 2005).

A imagem 6 apresenta a ligacdo da regiao iii do IBP com o sitio I-FA3
da ASH. O dominio IIIA, onde se encontra o sitio I-FA3 da proteina
ASH esta exibido em verde matiz (greentint) no Modo Cartoons. Os
dominios IB e IIIB estio representados no Modo Cartoons,
respectivamente, em amarelo matiz (yellowtint) e cinza (grey). O IBP
esta representado em azul (blue) no Modo Wireframe 200. O residuo
ALA449 esta representado no Modo Wireframe 100 em laranja
(orange), ILE388 em magenta (magenta), PHE403 em vermelho-
alaranjado (redorange) e VAL433 em marrom (brown).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 6.




Imagem 6 — Interacdo da regido iii do ibuprofeno com o sitio I-FA3
da albumina
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Legenda de cores

Cor
de cor

1B Amarelo matiz (yellowtint)
ITIIA Verde matiz (greentint)
I1IB Cinza (grey)
IBP ligado ao sitio I-FA3 Azul (blue)
ALA449 Laranja (orange)
ILE388 Magenta (magenta)
PHE403 Vermelho-alaranjado
(redorange)

VAL433 Marrom (brown)




Quadro 6 - Script da interacdo da regido iii do ibuprofeno com o
sitio I-FA3 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

zoom 650
translate x 1
translate y 4
rotate y 20
select 108-197
colour yellowtint
select 383-494
colour greentint
select ibp2001a
wireframe 200
colour blue
select ile388A
colour magenta
wireframe 100
select ala449A
colour orange
wireframe 100
select val433A
colour brown
wireframe 100
select phe403A
colour redorange
wireframe 100
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2.5 Interacao da Regiao i do Ibuprofeno com
o sitio I-FA6 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, o IBP é dividido em trés regides. A
regido i corresponde a cadeia lateral acida (onde esta o grupamento
carboxil). Essa regido do IBP é capaz de se ligar ao sitio I-FA6 da
ASH. O sitio I-FA6 corresponde ao sitio secundario de ligacdo da
molécula de IBP com a ASH, e esta localizado na transicdao entre os
dois subdominios IIA e IIB.

O grupamento carboxila da regido i do IBP interage com a cadeia
lateral dos residuos de aminoacidos lisina 351 (LYS351), serina 480
(SER480), com o grupamento amida de leucina 481 (LEU481) e
valina 482 (VAL482), e também com arginina 209 (ARG209). Estes
sdo os residuos mais importantes para a ligacio do farmaco neste
sitio (DANTAS, 2013; GHUMAN et al., 2005).

A imagem 7 apresenta a ligacdo da regido i do IBP com o sitio I-FA6
da ASH. O dominio IIA esta exibido no Modo Cartoons em rosa matiz
(pinktint), o dominio IIB em azul matiz (bluetint), o dominio IIIA em
verde matiz (greentint) e o dominio IIIB em cinza (grey). O IBP esta
representado no Modo Wireframe 200 em vermelho (red). O residuo
ARG209 estd representado no Modo Wireframe 100 em laranja
(orange), LEU481 em amarelo (yellow), LYS351 em verde (green),
SER480 em azul (blue) e VAL482 em rosa quente (hotpink).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 7.




Imagem 7 - Interacdo da regido i do ibuprofeno com o sitio I-FA6 da
albumina

Legenda de cores

Rosa matiz (pinktint) ]
IIB Azul matiz (bluetint)
ITIIA Verde matiz (greentint)
I1IB Cinza (grey) ]
IBP ligado ao sitio I-FA6 Vermelho (red) ]
ARG209 Laranja (orange)
LEU481 Amarelo (yellow)
LYS351 Verde (green) ]
SER480 Azul (blue) ]
VAL482 Rosa quente (hotpink) ]




Quadro 7 - Script da interacdo da regido i do ibuprofeno com o sitio
I-FA6 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

zoom 550
rotate y 30
rotate z 20
rotate x 25
select 198-296
colour pinktint
select 297-382
colour bluetint
select 383-494
colour greentint
select ibp2002a
colour red
wireframe 200
select lys351A
colour green
wireframe 100
select ser480A
colour blue
wireframe 100
select leu481A
colour yellow
wireframe 100
select val482A
colour hotpink
wireframe 100
select arg209A
colour orange
wireframe 100
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2.6 Interacao da Regiao ii do Ibuprofeno
com o sitio I-FA6 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido ii do IBP corresponde a
cadeia central, representada pelo anel benzénico. Essa regido do IBP,
assim como a regido i, também é capaz de se ligar ao sitio I-FA6 da
ASH.

Na regido ii da molécula de IBP, o anel interage apenas com a cadeia
lateral do residuo de aminoacido leucina 347 (LEU347) (DANTAS,
2013; GHUMAN et al., 2005).

A imagem 8 apresenta a ligacdo da regido ii do IBP com o sitio I-FA6
da ASH. O dominio IIA esta exibido no Modo Cartoons em rosa matiz
(pinktint), o dominio IIB em azul matiz (bluetint) e o dominio IIIB
em cinza (grey). O IBP esta representado no Modo Wireframe 200 em
vermelho (red). O residuo do aminoacido LEU347 esta representado
no Modo Wireframe 100 em amarelo (yellow).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 8.




Imagem 8 — Interacdo da regido ii do ibuprofeno com o sitio I-FA6 da
albumina
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Quadro 8 - Script da interacdo da regido ii do ibuprofeno com o sitio
I-FA6 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

zoom 700
rotate x 30
rotate y 30
translate y 2
select 198-296
colour pinktint
select 297-382
colour bluetint
select ibp2002a
colour red
wireframe 200
select leu347A
colour yellow
wireframe 100
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2.7 Interacao da Regiao iii do Ibuprofeno
com o sitio I-FA6 da Albumina

Cédigo PDB: 2BXG

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido iii do IBP corresponde a
sua cadeia lateral hidrofébica. Essa regido do IBP, assim como as
demais regides, também é capaz de se ligar ao sitio I-FA6 da ASH.

Na regido iii, ocorrem interagdes pela ligacdo da cadeia principal de
carbonos do IBP com o grupamento hidroxila de glutamina 354
(GLU354), e com as cadeias laterais dos residuos leucina 327
(LEU327), da leucina 331 (LEU331) e da alanina (ALA213) da ASH
(DANTAS, 2013; GHUMAN et al., 2005).

A imagem 9 apresenta a ligacdo da regido iii do IBP com o sitio I-FA6
da ASH. O dominio IIA esta exibido no Modo Cartoons em rosa matiz
(pinktint), o dominio IIB em azul matiz (bluetint) e o dominio IIIA
em verde matiz (greentint). O IBP esta representado no Modo
Wireframe 200 em vermelho (red). O residuo GLU354 esta
representado no Modo Wireframe 100 em rosa quente (hotpink),
LEU327 em verde azulado (greenblue), LEU331 em amarelo (yellow) e
ALA213 em verde mar (seagreen).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2BXG.pdb e esta apresentado no quadro 9.




Imagem 9 — Interacdo da regido iii do ibuprofeno com o sitio I-FA6
da albumina
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Quadro 9 - Script da interacdo da regido iii do ibuprofeno com o
sitio I-FA6 da albumina

load 2bxg.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

zoom 600
rotate x 20
rotate y 60
rotate z 40
translate x -10
translate y -2
select 198-296
colour pinktint
select 297-382
colour bluetint
select 383-494
colour greentint
select ibp2002a
colour red
wireframe 200
select glu354A
colour hotpink
wireframe 100
select leu327A
colour greenblue
wireframe 100
select leu331A
colour yellow
wireframe 100
select ala213A
colour seagreen
wireframe 100
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Parte 3




3 Ciclo-oxigenase-2
Cédigo PDB: 4PH9

A ciclo-oxigenase-2  (COX-2), também conhecida como
prostaglandina H2 sintase, é uma glicoproteina presente nos locais
de inflamacdo. Sua producdo é induzida por citocinas e outros
mediadores inflamatérios (HILARIO; TERRERI; LEN, 2006).

A COX-2 participa da producao de prostaglandinas a partir do acido
araquiddnico, desempenhando importante papel em diversos
processos fisiopatolégicos como inflamacgéo, dor, febre e quimiotaxia
de células polimorfonucleares. Por este motivo, muitos dos
inibidores da COX-2 pertencem a classe dos farmacos anti-
inflamatoérios nio esteroidais (AINEs) (CYCLOOXYGENASE, 2016).

A COX-2 é uma proteina dimérica localizada na membrana
plasmética, na superficie luminal do reticulo endoplasmatico e na
membrana nuclear (CLARIA, 2003). Suas duas cadeias apresentam
alfa-hélices responsaveis pela interacdo da proteina com a unidade
de membrana. Estas alfa-hélices também formam uma porta de
entrada que confere acesso para um canal hidrofébico que termina
no sitio ativo para ligacdo do acido araquidénico e também de alguns
inibidores da COX-2. A maioria dos AINEs entram no canal
hidrofébico, inibindo a entrada dos substratos (acidos graxos) no
dominio catalitico, impedindo assim a sintese de prostaglandinas
(KURUMBAIL et al., 1996).

A imagem 10 apresenta a estrutura da COX-2 no Modo Cartoons,
sendo suas cadeias representadas em amarelo matiz (yellowtint) e
azul matiz (bluetint). As alfa-hélices que interagem com as unidades
de membrana estio representadas em vermelho alaranjado
(redorange).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
4PH9.pdb e esta apresentado no quadro 10.




Imagem 10 - Ciclo-oxigenase-2

Legenda de cores

Cadeia A Amarelo matiz(yellowtint)
Cadeia B Azul matiz (bluetint)

Alfa-hélices que interagem Vermelho alaranjado
com unidades de membrana (redorange)




Quadro 10 - Script da ciclo-oxigenase-2

load 4ph9.pdb
wireframe off
cartoons

rotate z -130
rotate y 250
zoom 150

select *a

colour yellowtint
select *b

colour bluetint
select 73-123
colour redorange
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3.1Ligacao do Ibuprofeno com a Ciclo-
oxigenase-2

Cédigo PDB: 4PH9

O farmaco IBP é um inibidor nédo-seletivo da COX, uma vez que é
capaz de inibir tanto a COX-1 quanto a COX-2. O IBP se liga
rapidamente e reversivelmente as ciclo-oxigenases, agindo como
inibidor competitivo da oxigena¢do de acido araquidénico, evitando
assim a formacdo de mediadores proé-inflamatérios (ORLANDO;
LUCIDO; MALKOWSKI, 2015). Devido a sua inibicdo na sintese de
prostaglandinas, o IBP apresenta grande eficacia como analgésico e
antitérmico  (IBUPROFENO, 2014; ORLANDO; LUCIDO;
MALKOWSK]I, 2015).

A imagem 11 apresenta duas moléculas de IBP ligadas as cadeias A e
B da COX-2. Neste angulo em que os IBPs sdo observados, pode-se
notar que os farmacos estdo posicionados no fundo do canal
hidrofébico e as alfa-hélices circundam a abertura deste canal.

A COX-2 estd representada no Modo Cartoons, sendo suas cadeias
representadas em amarelo matiz (yellowtint) e azul matiz (bluetint).
As moléculas de IBP estiao representados no Modo Spacefill, sendo o
IBP ligado a cadeia A representado em vermelho (red) e o ligado a
cadeia B em azul (blue). As alfa-hélices que interagem com as
unidades de membrana estdo representadas em vermelho alaranjado
(redorange).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
4PH9.pdb e esta apresentado no quadro 11.




Imagem 11 — Ligacdo do ibuprofeno com a ciclo-oxigenase-2

Legenda de cores

Cadeia A Amarelo matiz(yellowtint)
Cadeia B Azul matiz (bluetint)
Alfa-hélices que interagem Vermelho alaranjado
com unidades de membrana (redorange)
IBP ligado a cadeia A Vermelho (red)
IBP ligado a cadeia B Azul (blue)




Quadro 11 - Script da ligacdo do ibuprofeno com a ciclo-oxigenase-2

load 4ph9.pdb
wireframe off
cartoons

rotate z -130
rotate y 250
rotate x -90
rotate z 5

zoom 150

select *a

colour yellowtint
select *b

colour bluetint
select 73-123
colour redorange
select ibpa
spacefill

colour red

select ibpb
spacefill

colour blue
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3.2 Interacao da Regiao i do Ibuprofeno com
a Ciclo-oxigenase-2

Cédigo PDB: 4PH9

Conforme descrito no Capitulo 1, o IBP é dividido em trés regides. A
regido i corresponde a cadeia lateral acida (onde esta o grupamento
carboxil). Essa regido do IBP é capaz de se ligar ao sitio de ligacdo da
COX-2, por meio de interagdes hidrofébicas com a valina 350
(VAL350) e a leucina 360 (LEU360) (ORLANDO, LUCIDO,
MALKOWSK]I, 2015).

A imagem 12 apresenta a ligacdo da regido i do IBP com a COX-2. A
cadeia A da COX-2 estid exibida em amarelo matiz (yellowtint) no
Modo Cartoons. O IBP esta representado em vermelho (red) no Modo
Wireframe 150. Os residuos que participam desta interagdo estido
representados no modo Wireframe 100, sendo a VAL350
representada em vermelho alaranjado (redorange) e a LEU360 em
azul (blue).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
4PH9.pdb e esta apresentado no quadro 12.




Imagem 12 - Interacdo da regido i do ibuprofeno com a ciclo-
oxigenase-2
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Quadro 12 - Script da interagdo da regido i do ibuprofeno com a
ciclo-oxigenase-2

load 4ph9.pdb
wireframe off
cartoons

colour yellowtint
zoom 700

rotate y 31
rotate x 4
translate x 1
select ibpa
wireframe 150
colour red

select val350a
wireframe 100
colour redorange
select leu360a
wireframe 100
colour blue
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3.3 Interacao da Regido ii do Ibuprofeno
com a Ciclo-oxigenase-2

Cédigo PDB: 4PH9

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido ii do IBP corresponde a
cadeia central, representada pelo anel benzénico. Essa regido do IBP
é capaz de se ligar por meio de interagdes hidrofébicas com os
residuos alanina 528 (ALA528) e valina 50 (VAL50) do sitio ativo da
COX-2 (ORLANDO, LUCIDO, MALKOWSKI, 2015).

A imagem 13 apresenta a ligag¢ao da regido ii do IBP com a COX-2. A
cadeia A da COX-2 estid exibida em amarelo matiz (yellowtint) no
Modo Cartoons. O IBP esta representado em vermelho (red) no Modo
Wireframe 150. Os residuos que participam desta interagdo estido
representados no modo Wireframe 100, sendo a ALA528
representada em verde (green) e a VAL350 em ciano (cyan).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
4PH9.pdb e esta apresentado no quadro 13.




Imagem 13 - Interacdo da regido ii do ibuprofeno com a ciclo-
oxigenase-2
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Quadro 13 - Script da interagdo da regido ii do ibuprofeno com a
ciclo-oxigenase-2

load 4ph9.pdb
wireframe off
cartoons
colour yellowtint
zoom 750
rotate y 20
translate y 3
translate x 2
select ibpa
colour red
wireframe 200
select ala528a
colour green
wireframe 150
select val350a
colour cyan
wireframe 150
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3.4 Interacao da Regiao iii do Ibuprofeno
com a Ciclo-oxigenase-2

Cédigo PDB: 4PH9

Conforme descrito no Capitulo 1, a regido iii do IBP corresponde a
sua cadeia lateral hidrofébica. Essa regido do IBP, assim como as
demais regides, também é capaz de se ligar a COX-2.

Nesta regido, é observado um total de 13 interagdes hidrofébicas do
IBP com os residuos de aminoacidos triptofano 388 (TRP388),
metionina 523 (MET523), valina 524 (VAL524), glicina 527
(GLY527), alanina 528 (ALA528) e serina 531 (SER531) da COX-2
(ORLANDO, LUCIDO, MALKOWSKI, 2015).

A imagem 14 apresenta a ligacdo da regiao iii do IBP com a COX-2. A
cadeia A da COX-2 esta exibida em amarelo matiz (yellowtint) no
Modo Cartoons. O IBP esta representado em vermelho (red) no Modo
Wireframe 150. Os residuos que participam desta interagdo estido
representados no modo Wireframe 100, sendo o TRP388 visualizado
em verde-mar (seagreen), MET523 em magenta (magenta), VAL524
em cinza (grey), GLY527 em azul celeste (skyblue), ALA528 em verde
azulado (greenblue) e SER531 em ouro (gold).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
4PH9.pdb e esta apresentado no quadro 14.




Imagem 14 - Interacdo da regido iii do ibuprofeno com a ciclo-
oxigenase-2
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SER531 Ouro (gold)



Quadro 14 - Script da interagdo da regido iii do ibuprofeno com a
ciclo-oxigenase-2

load 4ph9.pdb
wireframe off
cartoons

colour yellowtint
zoom 600
rotate y 15
rotate x -15
translate y 9
translate x 1
select ibpa
wireframe 200
colour red
select trp388a
wireframe 150
colour seagreen
select met523a
wireframe 150
colour magenta
select val524a
wireframe 150
colour grey
select gly527a
wireframe 150
colour skyblue
select ala528a
wireframe 150
colour greenblue
select ser531a
wireframe 150
colour gold
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Esta obra descreve de forma objetiva e bem ilustrada as interacdes que
ocorrem entre o ibuprofeno, um dos anti-inflamatdrios nao-esteroidais
mais conhecidos e duas importantes proteinas: a albumina sérica (que
auxilia no transporte do ibuprofeno até a ciclo-oxigenase-2) e a ciclo-
oxigenase-2 (uma enzima inibidora que participa do processo inflamatdrio).
Esperamos que este livro possa contribuir para o estudo bioquimico
estrutural do ibuprofeno por estudantes e profissionais da area de Farmacia
e das demais areas da Saude.




