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APRESENTAÇÃO 
A obra “O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces” 

apresenta artigos de todo o território nacional que demonstram exatamente essa 
característica das Ciências Biológicas: suas diversas conexões com outras áreas  o que a 
torna a cada dia mais imprescindível para a construção de uma sociedade mais sustentável.

Assim  em seus 19 capítulos  este e-book apresenta artigos que envolverão o(a) 
leitor(a) em temas que evidenciam essa interface  como: educação em saúde  prevenção 
de patologias  a formação inicial de estudantes da área  imunologia e imunogenética  
biodigestão anaeróbia  interações moleculares de medicamentos no corpo humano  modelo 
didático de anatomia humana  plantas invasoras  detecção de bactérias em alimentos crus  
efeitos de herbicidas em peixes  registro de lobo marinho subantártico no litoral paulista  
otimização de técnicas para estudo de câncer de intestino  síndrome metabólica em idosos  
utilização de música para o trabalho com questões de gênero na disciplina de  Biologia do 
Ensino Médio  propriedades físicas do solo em diferentes usos na floresta Amazônica e 
abordagem do atropelamento de fauna em estudo de impacto ambiental.

Essa variedade de temas corrobora  portanto  a importância e o fortalecimento das 
Ciências Biológicas não somente para a pesquisa científica  como também para o cotidiano 
e formação de profissionais da Educação  Medicina  Farmácia  Geologia  Educação Física  
Engenharia de alimentos  Engenharia Agronômica  Engenharia Civil e até mesmo Ciências 
Sociais  entre tantos outros.

Considerando-se o exposto e agradecendo a todos(as) os(as) autores(as)  bem 
como à estrutura disponibilizada pela Atena Editora em sua plataforma digital  desejo uma 
ótima leitura  bem como ampliação e aprofundamento de conhecimentos com os trabalhos 
aqui apresentados.

Poliana Arruda Fajardo
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RESUMO: A efetiva ação hipoglicemiante da 
metformina a torna um dos agentes terapêuticos 
mais utilizados para o tratamento de Diabetes 
Mellitus tipo 2. No entanto  o uso crônico 
desse agente terapêutico está diretamente 
associado à redução plasmática de vitamina B12  

caracterizando uma típica interação fármaco-
nutriente. A longo prazo  a deficiência desse 
micronutriente pode gerar anemia e neuropatia 
periférica. A redução dos níveis plasmáticos de 
vitamina B12 deve-se à diminuição na absorção 
desse micronutriente  causado pela metformina. 
Ainda não está elucidado o mecanismo 

molecular envolvido nesse processo. De modo a 
compreender o mecanismo molecular envolvido 
nessa interação fármaco-nutriente  o presente 
estudo buscou caracterizar  por meio de docking 
molecular  as interações moleculares entre a 
metformina e o fator intrínseco humano (IF)  que 
é o principal transportador intestinal de vitamina 
B12. Os achados mostram que a metformina 
interage com resíduos que fazem parte do sítio de 
interação da vitamina B12 no IF  com os mesmos 
resíduos nos quais a vitamina B12 interage (151  
153 e 204)  por meio de ligações de hidrogênio 
e atração eletrostática. Isso estabiliza a molécula 
da metformina no IF  sugerindo que o mecanismo 
pelo qual a metformina interfere na absorção 
da vitamina B12 se dá por meio da competição 
pelo mesmo sítio de interação da proteína 
transportadora da vitamina B12.
PALAVRAS - CHAVE: Metformina  vitamina B12  
interações moleculares.

CHARACTERIZATION OF MOLECULAR 
INTERACTIONS BETWEEN METFORMIN 

AND HUMAN INTRINSIC FACTOR
ABSTRACT: Because it effectively reduces blood 
glucose  metformin is one of the most widely 
used therapeutic agents for the treatment of type 
2 Diabetes Mellitus. However  the chronic use of 
this therapeutic agent is directly associated with 
the plasma reduction of vitamin B12  characterizing 
a typical drug-nutrient interaction. In the long 
run  deficiency of this micronutrient can lead to 
anemia and peripheral neuropathy. The reduction 
in plasma vitamin B12 levels is due to the decrease 
in the absorption of this micronutrient  caused by 
metformin. The reduction in plasma vitamin B12 
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levels is due to the decrease in the absorption of this micronutrient  caused by metformin. 
The molecular mechanism involved in this process is still unclear. In order to understand the 
molecular mechanism involved in this drug-nutrient interaction  the present study sought to 
characterize  through molecular docking  the molecular interactions between metformin and 
the human intrinsic factor (IF)  which is the main intestinal transporter of vitamin B12. The 
findings show that metformin interacts with residues that are part of the vitamin B12 interaction 
site in the IF  with the same residues in which vitamin B12 interacts (151  153 and 204)  through 
hydrogen bonds and electrostatic attraction. This stabilizes the metformin molecule in the IF. 
This suggests that the mechanism by which metformin interferes with vitamin B12 absorption is 
through competition for the same interaction site of the vitamin B12 carrier protein.
KEYWORDS: Metformin  vitamin B12  molecular interactions.

1 | INTRODUÇÃO
Metformina é o agente hipoglicemiante oral mais amplamente usado  uma vez que 

é um agente de primeira linha no tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2. Dentre os efeitos 
benéficos da metformina  podemos destacar: alteração no metabolismo de carboidratos  
diminuição do peso corporal e proteção vascular (JEETENDRA & TUSHAR  2016). Além 
dos efeitos benéficos  podem ser observados efeitos adversos devido ao uso prolongado 
desse agente terapêutico  dentre os quais  o risco de anemia megaloblástica e neuropatia 
periférica estão em evidência. Estes efeitos estão associados à significativa redução 
plasmática de vitamina B12 (também conhecida como cianocobalamina)  em virtude da 
participação deste micronutriente na formação dos eritrócitos e na fisiologia das células 
nervosas (PAWLAK  2017).

A deficiência nutricional de vitamina B12 causada pela metformina caracteriza uma 
típica interação fármaco-nutriente  geralmente descrita como uma interação resultante 
da relação física  química  fisiológica  patológica ou fisiopatológica entre um fármaco e 
um nutriente ou estado nutricional (BOULLATA et al  2012). Como consequência clínica  
observam-se alterações na absorção  distribuição e eliminação de um fármaco ou nutriente  
por meio de alterações em transportadores fisiológicos ou enzimas responsáveis pela 
metabolização (BOULLATA & ARMENTI  2017)  tal como é observado entre o uso de 
metformina e os níveis plasmáticos de vitamina B12.

As interações fármaco-nutriente representam uma temática de interesse global 
(LEAL & SILVA JÚNIOR  2018). No entanto  muitas interações ainda não estão precisamente 
esclarecidas  como é o caso da interação fármaco-nutriente envolvendo a metformina e a 
vitamina B12. Isso torna nítida a necessidade de métodos cada vez mais sofisticados para 
desmistificar essas interações.

Como descrito anteriormente  ainda não se sabe com precisão  o mecanismo pelo 
qual a metformina causa deficiência plasmática de vitamina B12  no entanto  acredita-se que 
há uma redução na absorção intestinal e consequentemente redução na biodisponibilidade 
desse nutriente (JEETENDRA & TUSHAR  2016). Tendo em vista que uma das principais 
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proteínas que participam do processo de absorção intestinal de vitamina B12 é o fator 
intrínseco humano (IF)  e a metformina interfere na absorção desse nutriente  o presente 
trabalho tem como objetivo caracterizar  por meio de docking molecular  as interações 
moleculares entre a metformina e o IF.

2 | MATERIAIS E MÉTODOS
A estrutura do fator intrínseco humano complexado com a vitamina B12 foi obtido no 

PDB (Protein Data Bank)  sob código 2pmv. Coordenadas atômicas apenas do monômero 
proteico (cadeia A) foram salvas utilizando o software VMD (Visual Molecular Dynamics) 
(HUMPHREY et al  1996). A molécula da metformina foi obtida no banco de dados de 
substâncias químicas ChemSpider (Royal Society of Chemistry-RSC) e sua estrutura 3D 
foi construída utilizando o software Avogadro.

Foi utilizada a plataforma online Dockthor (GMMSB/LNCC  2015) para a realização 
do docking. O centro do GRID (7 9 x 38 3 x 20 2) foi definido como sendo as coordenadas 
do cobalto da vitamina B12 contida no arquivo 2pmv.pdb. A dimensão do GRID (10 x 10 x 
10) foi definida visando cobrir todo o espaço do sítio de interação do fator intrínseco com 
a vitamina B12. Foram utilizados os parâmetros padrões de docking da plataforma online 
do DockThor  empregando um algoritmo genético com o número máximo de 1.000.000 
avaliações  com um tamanho de população de 1000 e um total de 30 rodadas. Para a 
análise do resultado  foi utilizado um RMSD (Root Mean Square Deviation) de 2Å separando 
os confôrmeros em função da energia de interação proteína-ligante. Os demais parâmetros 
foram estabelecidos como padrão da plataforma (GMMSB/LNCC  2015).

Para as análises  foi utilizado o software Discovery Studio Visualizer  uma ferramenta 
capaz de avaliar os tipos de ligações envolvidas na interação macromolécula-ligante.

Para as análises de potencial eletrostático foi utilizado o software APBS-PDB2PQR  
que resolve a equação linearizada de Poisson–Boltzmann (DOLINSKY et al  2007)

3 | RESULTADOS E DISCUSSÃO
O Docking Molecular é um dos métodos mais utilizados para o estudo da 

interação entre uma proteína e uma pequena molécula em nível atômico  possibilitando 
a caracterização do comportamento dos ligantes (pequena molécula) no local de ligação 
dos receptores alvo (proteína). Por meio dessa abordagem  são geradas informações que 
auxiliam na elucidação de processos biológicos (McCONKEY et al  2002)  como a possível 
interação fármaco-nutriente envolvendo a metformina e a vitamina B12.

Dentre os confôrmeros (isômeros estruturais) resultantes do docking  os três 
melhores ranqueados estão caracterizados na tabela de acordo com as energias de 
interação com IF.



O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces Capítulo 5 52

Tabela 1. Ranking das posições de maior energia de interação resultantes do docking.

Dentre os resíduos que compõem o sítio de interação da vitamina B12 no IF  9 
resíduos se destacam: His-73  Tyr-115  Asp 151  Asp-153  Asp 204  Gln-252  Ser-347  Phe-
370  e Leu-377. Esses resíduos realizam ligações de hidrogênio que estabilizam a molécula 
da vitamina B12 sem seu sítio de interação (MATHEWS et al  2007). Os três confôrmeros 
interagem diretamente com  pelo menos  2 dos resíduos acima  no entanto  o confôrmero 
de melhor score apresentou superioridade numérica de interações com o IF. Desta forma  
os dados a seguir levam em consideração o confôrmero de melhor score (rodada 20).

Os resultados do docking mostram que o confôrmero de metformina que apresentou 
maior energia de interação  interage diretamente com 3 dos resíduos que formam o sítio 
de interação da vitamina B12 no IF (151  153 e 204)  por meio do mesmo tipo de interação 
(ligações de hidrogênio). Como mostrado na fi gura 1  as ligações de hidrogênio predominam  
porém outros tipos de interação estão presentes  como interações de caráter eletrostático.

Figura 1. Representação em cartoon do IF com a metformina ocupando seu sítio de interação 
(A). Diagrama esquemático com as principais ligações envolvidas na interação metformina-IF 

(B). Elaborado pelos autores  software VMD.

Os resultados computacionais apontam que os resíduos envolvidos na interação 
da metformina com o IF também participam da interação da vitamina B12 com o IF  o que 
sugere uma possível competição da metformina com a vitamina B12 pelo mesmo sítio de 
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interação  como mostra a figura 2.

Figura 2. Representação em cartoon do sítio de interação do IF na presença de vitamina B12 
(A) e metformina (B). Elaborado pelos autores  imagens geradas no Discovery Studio 2017.

Para avaliar de forma mais precisa as interações de caráter eletrostático entre a 
metformina e o IF  neste trabalho  foi obtido também o mapa de potencial eletrostático 
(Figura 3). O mapa mostra que a metformina posiciona-se em uma região do IF cujo 
potencial eletrostático tende à negatividade. Isso ocorre  porque a metformina adquire 
carga líquida positiva em pH fisiológico (EL MESSAOUDI et al  2016)  o que sugere a 
existência de interações de caráter eletrostático entre a metformina e o IF. Interações estas 
que contribuem ainda mais com a estabilização da metformina no sítio de interação.

Figura 3. Representação da Metformina no sítio de interação do IF (A). Mapa de potencial 
eletrostático do IF destacando predominância de resíduos negativamente carregados no sítio 

de interação (B). Imagens geradas no VMD (A) e APBS-PDB2PQR online (B).
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4 | CONCLUSÕES
Os achados mostram que a metformina interage com resíduos que fazem parte do 

sítio de interação da vitamina B12 no fator intrínseco humano  por meio de mais de um tipo 
de ligação (ligações de hidrogênio e atração eletrostática). Isso sugere que mecanismo 
pelo qual a metformina interfere na absorção da vitamina B12 se dá  por meio da competição 
pelo mesmo sítio de interação da proteína transportadora da vitamina. Nesse contexto  
esses dados contribuem com o esclarecimento do mecanismo molecular de interação 
fármaco-nutriente dos mesmos. Além disso  métodos experimentais e estudos de dinâmica 
molecular podem ser úteis de modo a avaliar a dinâmica da interação entre a metformina e 
o IF e corroborar com este estudo.
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