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RESUMO: O tratamento de doencas
como Ulcera duodenal, esofagite e refluxo
baseia-se principalmente no uso de
inibidores da bomba de protons, entre
0s quais, o omeprazol se destaca. O uso
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do omeprazol a longo prazo vem sendo
uma prética discutivel, uma vez que gera
efeitos adversos clinicamente importantes.
A deficiéncia de vitamina B,, vem se
destacando como um dos principais efeitos
adversos dessa pratica. Ainda ndo se sabe,
com precisdo, 0 mecanismo molecular
de interacdo que promove a redug¢ao dos
niveis plasmaticos de vitamina B,, em
decorréncia do uso crénico de omeprazol.
Nesse contexto, o presente estudo visa
esclarecer o mecanismo molecular da
interacdo farmaco-nutriente envolvendo o
omeprazol e a vitamina B,,. Como principal
método de investigacdo, foi utilizado o
docking molecular envolvendo o omeprazol
e a proteina transportadora de vitamina
B,, (Fator Intrinseco Humano — IF). Este
estudo é uma importante contribuicdo
para a obtencdo de repostas que visam
esclarecer e conscientizar uso correto
de medicamentos, além de apontar as
consequéncias clinicas da deficiéncia de
vitamina B,, causada pelo uso crénico de
omeprazol. Os achados apontam que o
omeprazol ocupa estericamente 0 mesmo
sitio de ligagéo da vitamina B,, no IF. 4 dos
9 residuos envolvidos na estabilizagcdo da
vitamina B,, no IF também esté&o envolvidos
na ligacdo do omeprazol. Além disso, 4
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ligacdes de hidrogénio estabilizam o omeprazol no sitio ativo da proteina. Isso possibilita
propor uma competic&o entre o omeprazol e a vitamina B,, pelo mesmo sitio de ligagdo no
IF, justificando uma diminui¢cdo plasmatica desse micronutriente diante do uso crénico do
omeprazol.

PALAVRAS-CHAVE: Omeprazol. Vitamina B12. Interagéo farmaco-nutriente.

MOLECULAR MECHANISM OF INTERACTION BETWEEN OMEPRAZOLE AND
VITAMIN B,,

ABSTRACT: The treatment of diseases such as duodenal ulcer, esophagitis and reflux
is mainly based on the use of proton pump inhibitors, among which omeprazole stands
out. The long-term use of omeprazole has been a debatable practice, since it generates
clinically important adverse effects. Vitamin B,, deficiency has been highlighted as one
of the main adverse effects of this practice. The molecular mechanism of interaction that
promotes the reduction in plasma levels of vitamin B,, due to the chronic use of omeprazole
is still unknown. In this context, the present study aims to clarify the molecular mechanism
of drug-nutrient interaction involving omeprazole and vitamin B,,. As the main investigation
method, molecular docking involving omeprazole and vitamin B, transporter protein (Human
Intrinsic Factor — IF) was used. This study is an important contribution to obtaining answers
that aim to clarify and raise awareness about the correct use of medications, in addition to
pointing out the clinical consequences of vitamin B,, deficiency caused by the chronic use
of omeprazole. The findings indicate that omeprazole sterically occupies the same binding
site of vitamin B, in the IF. 4 of the 9 residues involved in stabilizing vitamin B, in the IF are
also involved in omeprazole binding. In addition, 4 hydrogen bonds stabilize omeprazole
in the active site of the protein. This makes it possible to propose a competition between
omeprazole and vitamin B,, for the same binding site in the IF, justifying a plasma decrease
of this micronutrient in the face of the chronic use of omeprazole.

KEYWORDS: Omeprazole. B,, vitamin. Drug-nutrient interaction.

11 INTRODUGAO

O omeprazol é um farmaco pertencente a classe de inibidores da bomba de prétons
(IBPs), indicado para o tratamento de refluxo gastroesofagico, gastrite, Ulcera gastrica,
Ulcera duodenal e terapia da erradicagcéo de Helicobacter pylori. Fazem parte dessa classe
outros agentes, tais como o pantoprazol, rabeprazol e lanzoprazol, tendo o omeprazol
como o mais prescrito e amplamente utilizado. Atua nas células parietais do estébmago,
diminuindo a liberagéo do acido cloridrico estomacal (THONG et al., 2019).

Embora o uso terapéutico do omeprazol seja considerado seguro, a administracao
cronica do omeprazol pode trazer uma série de efeitos nocivos como: hipocalcemia, cefaleia,
erupgOes cutaneas, osteoporose, reducao da absor¢édo de micronutrientes como ferro,
célcio, magnésio e redugéo dos niveis plasmaticos de vitamina B,,. Tendo em vista que
esta vitamina participa ativamente da formacéo de eritrocitos, sua deficiéncia, resultante
do uso prolongado do omeprazol, propicia o surgimento de anemia (MUMTAZ et al., 2022).
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A deficiéncia de vitamina B,, causada pelo uso crénico do omeprazol, pode estar
relacionada com diversos fatores, como a reducdo da acidez géstrica (importante para a
absorcado da cianocobalamina) ou alteragdo da microbiota, pois a diminuicdo da acidez
pode aumentar o consumo bacteriano desse micronutriente (MINDIOLA, et al., 2017).
No entanto, a deficiéncia de Vitamina B,, ndo é clinicamente significativa até 12 meses
de tratamento, o que leva a propor que o efeito sobre a acidez ndo o Unico mecanismo
que explica a redugéo clinicamente significativa da vitamina B,, (QORRAJ-BYTYQl et al.,
2018).

A deficiéncia nutricional de vitamina B,, causada pelo omeprazol caracteriza uma
interacdo farmaco-nutriente, que é conceituada como uma interacao resultante da relagao
quimica, fisica, fisioldgica, patologica ou fisiopatolégica entre um farmaco e um nutriente
ou estado nutricional do individuo (BOULLATA; ARMENTI, 2017).

Ainda néo se sabe se o omeprazol interage com algum transportador envolvido

na absorcado da vitamina B, , causando deficiéncia plasmatica desse micronutriente. No
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entanto, acredita-se que ha uma reducgéo na absorgéo intestinal desta vitamina. Tendo em
vista que uma das principais proteinas que participam do processo de absorc¢éo intestinal
de vitamina B12 é seu transportador - Fator Intrinseco humano (Fl), e o omeprazol
interfere na absorgcéo desse nutriente (MINDIOLA et al., 2017; MOHN et al., 2018), este
o presente estudo tem como objetivo caracterizar, por meio de docking molecular, as
interacdes moleculares entre o omeprazol e o IF, de modo a esclarecer 0 mecanismo

molecular da interagao farmaco-nutriente envolvendo o omeprazol e a vitamina B12.

21 MATERIAIS E METODOS

A estrutura do fator intrinseco humano complexado com a Vitamina B,, foi obtida do
Protein Data Bank (PDB), sob codigo 2pmv. Coordenadas atdbmicas apenas do monémero
protéico (cadeia A) foram salvas utilizando o software VMD (visual molecular dynamics)
(HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996). As coordenadas atémicas do omeprazol
foram obtidas no banco de dados de substancias quimicas ChemSpider (Royal Society of
Chemistry-RSC) e sua estrutura 3D foi construida utilizando o software Avogadro.

Para a realizacdo do docking, foi utilizada a plataforma online Dockthor (DE
MAGALHAES et al, 2014). Tal como descrito por Leal, Machado e Silva Janior (2021), o
centro do GRID (7,9 x 38,3 x 20,2) foi definido como sendo as coordenadas do cobalto da
Vitamina B,, disponivel no no arquivo 2pmv.pdb. Visando cobrir todo o espago do sitio de

interacdo do fator intrinseco com a Vitamina B, foi utilizada a seguinte dimenséo do GRID:

12’
10 X 10 X 10. Foram utilizados os parametros padroes de docking da plataforma online
do DockThor. Foi empregado um algoritmo genético com o nimero maximo de 1.000.000
avaliagcbes, em um total de 30 rodadas, com um tamanho de populacdo de 1000. Foi utilizado

um RMSD (Root mean square deviation) de 2A separando os conférmeros em fungéo da
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energia de interacdo proteina-ligante. Os demais parametros foram estabelecidos seguindo
o padrao da plataforma (GMMSB/LNCC, 2015).

Para as anélises, foi utilizado o software Discovery Studio Visualizer, uma
ferramenta capaz de avaliar os tipos de liga¢des envolvidas na interacdo macromolécula-
ligante.

Para as analises de potencial eletrostatico foi utilizado o software APBS-PDB2PQR,
que resolve a equacéo linearizada de Poisson—-Boltzmann (DOLINSKY et al, 2007).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os métodos utilizados para o estudo de interacbes envolvendo proteinas e
ligantes, o Docking Molecular se destaca. Por meio desse método, é possivel caracterizar
o comportamento dos ligantes (pequena molécula) no local de ligacdo da proteina alvo.
Por meio dessa abordagem, sdo geradas informagbes que auxiliam na elucidagédo de
processos biologicos (McCONKEY et al, 2002), como a possivel interacdo farmaco-
nutriente envolvendo o omeprazol e a vitamina B,,.

Dentre os conférmeros (isdmeros conformacionais ou modos de liga¢édo) resultantes
do docking, os trés melhores ranqueados estdo descritos na tabela 3 de acordo com
as energias de interacdo com IF. Os valores de energia de ligacdo desses isOmeros
conformacionais apontam que o omeprazol se liga fortemente ao fator intrinseco.

Posicao Rodada Energia de interagao (kcal/mol)
1 7 -31.265
2 27 -30.081
3 30 -28.520

Tabela 1. Ranking das posi¢oes de maior energia de interacdo que resultaram do docking.

Todas as analises foram realizadas levando em consideracdo o modo de ligacao
que apresentou maior energia de interagdo com a o IF (rodada 7 - posi¢ao 1 de score).

A Figura 1 ilustra a disposicao da vitamina B12 (extraida do complexo com o IF —
2PMV.pdb) em seu sitio ativo no IF, bem como a disposi¢cao do omeprazol no mesmo sitio
ativo.
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Vitamina B12 Omeprazol

Figura 1. Representagdo em cartoon do sitio de interag&o do IF ocupado pela vitamina B12 (A) e
omeprazol (B). Representada no VMD. Elaborado pelos autores, utilizando o software VMD.

Quanto a disposicao espacial do omeprazol no sitio de interagéo do IF, é possivel
observar um adequado encaixe do ligante na proteina. A figura 2 ilustra a disposicéo
espacial do omeprazol na cavidade interna do IF. O sitio ativo apresenta-se bastante
acidentado, no entanto, o omeprazol se adequa espacialmente na regido, promovendo um
ideal encaixe estérico.

Figura 2. Representagao tridimensional da disposicdo do omeprazol na cavidade interna do IF.
Representada no Discovery studio.

As figuras 3 e 4 caracterizam as interagcfes envolvidas na formagéo do complexo
omeprazol - IF. Afigura 6 apresenta um arranjo tridimensional dos residuos de aminoacidos
envolvidos do IF e do omeprazol. Afigura 4 esquematiza e detalha as intera¢des envolvidas.
E possivel observar que o omeprazol interage com 7 residuos do fator intrinseco: LEU 76,
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TYR 115, LEU 119, ASP 153, ASP 204, GLN 252 e TRP 348 (Figura 4). Apesar da maior
parte das interacbes envolvidas na formagédo do complexo omeprazol-IF serem de carater
hidrofobica, pi-pi e outras, o omeprazol é capaz de formar 4 ligagdes de hidrogénio como o
IF. Afigura 6 evidencia que diversas interacdes intermoleculares estéo presentes. Destaque
deve ser dado nas linhas tracejadas em verde, que representam ligagbes de hidrogénio.
Essas ligagbes conferem elevada afinidade de ligacéo na formacgao do complexo proteina-
ligante (DU et al., 2016).

Figura 3. Representagdo Tridimensional dos residuos e interagdes, envolvidos na ligagdo do IF com o
omeprazol. Representada no Discovery studio.
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e outras TYR
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Ligagoes de hidrogénio

Figura 4. Representacéo esquematica dos residuos de aminoacido envolvidos na ligagdo com o
omeprazol, bem como os tipos de interacao.
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Dados experimentais apontam que entre os residuos que compdem o sitio de
interacdo da vitamina B12 no IF, 9 residuos se destacam: His-73, Tyr-115, Asp 151, Asp-
153, Asp 204, GIn-252, Ser-347, Phe-370, e Leu-377. Esses residuos realizam ligacdes de
hidrogénio com a molécula da Vitamina B12 que estabilizam essa molécula em seu sitio
de interacdo (MATHEWS et al, 2007). Tal como ja discutido, os achados apontam que o
omeprazol interage diretamente com 4 desses residuos (Tyr-115, Asop-153, Asp-204 e Gin-
252), entre os quais trés residuos realizam ligacdes de hidrogénio (Figura 4). S&o ao todo
4 ligacbes de hidrogénio, o que explica a elevada energia de ligacdo (-31.265 kcal/mol) e a
adequada estabilidade conformacional do omeprazol no sitio ativo.

De acordo com Freitas & Schapira (2017), ligacdes de hidrogénio sé@o interagdes
frequentemente estabilizam interagdes entre proteinas e ligantes. Portanto, isso nos leva a
propor que o omeprazol e o fator intrinseco interagem com adequada estabilidade.

Esses dados sugerem uma competicdo entre o omeprazol e a vitamina B,, pelo
mesmo sitio de intera¢@o no IF, uma vez que ocupa 0 mesmo sitio de interacéo e interage
com alguns dos mesmos residuos de aminoéacido do IF envolvidos na ligagéo da vitamina B,

Sabe-se que a redugdo na absorcdo da vitamina B.,, causada pelo uso do
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omeprazol, € um dos fatores responsaveis pela deficiéncia plasmatica desse micronutriente.
Foi proposto nesse trabalho o uso de docking molecular para avaliar a capacidade do
omeprazol em inibir o fator intrinseco humano, um dos transportadores responsaveis pela
absorgéo intestinal da vitamina B, ,.

O docking molecular destaca-se como uma adequada ferramenta para predizer
0 mecanismo molecular de interagéo envolvendo proteina e ligante, contribuindo com a
elucidagéo e compreensdo de processos biolégicos até entdo desconhecidos, ao nivel
molecular (PANTSAR & POSO, 2018). Além, disso, estudos este tipo de apontam que os
niveis de vitamina B,, reduzem pelo uso de outros farmacos, como antidiabéticos orais
e 0 mecanismo de reducdo pode envolver a interagdo do farmaco com o fator intrinseco
humano (LEAL; MACHADO; SILVA JUNIOR, 2021).

Vale ressaltar a importancia do nutricionista na detec¢do da interagéo farmaco-
nutriente envolvendo o omeprazol e a vitamina B,,. Além disso, compete a esse profissional,
adequado aconselhamento dietético, de modo a aumentar os niveis plasmaticos desse
micronutriente. Existem algumas formas de aumentar os niveis plasmaticos desta vitamina
causada pelo omeprazol, entre as quais destacam-se: ingerir o alimento ou suplementacéo
ao final do dia, quando os niveis de omeprazol ja estdo baixos no plasma; prescrever uma
dieta que contenha alimentos com maior percentual de vitamina B,, em sua composicéo,
como o figado bovino; em casos graves, indicasse que um profissional qualificado aplique
dosagens séricas de vitamina B,,. Essas adequagbes nutricionais s&o Uteis no combate a
anemia causada pela deficiéncia de vitamina B,, (DAMANTE & MELO, 2017; CRAVO, 2017).
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41 CONCLUSOES

Os achados apontam que o omeprazol é capaz de se ligar ao transportador de
vitamina B,, com eficiéncia, pois apresentou um adequado encaixe estérico na cavidade
interna do fator intrinseco. Além disso, alguns dos mesmos residuos envolvidos que
compbem o sitio de interagcdo da vitamina B,, também participam da estabilizacdo do
omeprazol na mesma regido da proteina. Destaque deve ser dado a presenca de 4 ligagcbes
de hidrogénio estabilizando a molécula do omeprazol na cavidade da proteina, propondo
elevada afinidade entre o farmaco e a proteina.

Diante desse contexto, o presente estudo propde que o omeprazol compete com
a vitamina B,, pelo mesmo sitio de interagdo, que, a nivel macroscopico pode diminuir
a absorc¢éao intestinal desse micronutriente. Portanto, a inibicdo do fator intinseco surge
como uma possivel explicacdo do mecanismo molecular de interacdo farmaco-nutriente
envolvida na deficiéncia de vitamina B,, causada pelo uso crénico do omeprazol. Além disso,
evidencia-se a importancia dos métodos de computacional na elucidagdo e compreensao

de fendmenos biolégicos.
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