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Indometacina: uma visdo bioquimica 08

1. Ciclo-oxigenase-2

A ciclo-oxigenase-2 (COX-2), também conhecida como
prostaglandina H,-sintetase-2 corresponde a uma das outras
trés isoformas principais: COX-1 e COX-3 (Chandrasekharan,
Dai, Roos, Evanson, Tomsik, Elton et al., 2002).

A producdo da COX-2 ocorre principalmente em locais
onde existe um processo inflamatério (Fiorucci, Antonelli,
2001), e a sua producdo pode ser estimulada por fatores de
crescimento como: interleucina-1 (IL-1), fator de necrose
tumoral-a (TNF)- o, lipopolissacarideos, fator de crescimento
transformador-f (TGF-B), fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator derivado de plaquetas (PDGF) e fator de
crescimento fibroblastico (FGF).

A COX-2 catalisa a sintese de prostaglandinas e
tromboxanos, que sdo importantes mediadores inflamatérios
(Fiorucci, Antonelli, 2001; Stack, DuBois, 2001). Por este
motivo, a COX-2 é alvo de diversos farmacos anti-inflamatérios
(Figura 1).

Figura 1 - Anti-inflamatérios.
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2. Estrutura quimica da ciclo-oxigenase-2

A Figura 2 apresenta a estrutura de um dos mondmeros da
ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de camundongo (Mus musculus),
desenvolvida a partir do arquivo 5COX.pdb. A COX-2 é uma
enzima homodimérica, sendo que cada mondémero é formado
por 25 alfa-hélices, sete 3,, hélices e quatro folhas beta
(Cyclooxygenase, 2019), organizados em:

(I) Um dominio amino-terminal semelhante ao fator de
crescimento epidérmico (EGF), formado por duas fitas beta
e uma alfa-hélice;

(I) Um dominio de ligagdo a membrana: composto por 4 alfa-
hélices anfipaticas;

(IIT) Um dominio carboxi-terminal: que corresponde a maior
parte do mondmero, sendo formado por 20 alfa-hélices, e
duas fitas beta (Cyclooxygenase, 2019, Kurumbail, Stevens,
Gierse, McDonald, Stegeman, Pak, 1996).

Além disso, existem cinco liga¢des dissulfeto mantendo os
dois mondmeros unidos formando a enzima.

O script produzido para a Figura 2 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Dominio amino-terminal Azul

Dominio de ligacdo a membrana  Azul celeste

Dominio carboxi-terminal Azul matiz

Figura 2 - Estrutura quimica da ciclo-oxigenase-2.
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3. Indometacina

A indometacina é um farmaco do grupo dos anti-
inflamatérios nao esteroidais derivados do acido indolacético
(Lucas, 2016).

Sua acdo anti-inflamatéria decorre da inibicdo reversivel
da enzima ciclo-oxigenasse-2 (COX-2), interrompendo a
conversao de 4cido araquidénico em prostaglandinas e
tromboxanos, 0s quais sdo importantes mediadores
inflamatérios (Stack, DuBois, 2001).

Este medicamento é administrado principalmente por via
oral ou supositério retal. Devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas, é indicado no
tratamento de dores agudas, condi¢des inflamatérias como
dores pés-operatérias, dores de origem dentaria, coélicas
menstruais, dores associadas a doenc¢as reumaticas (Nalamachu,
Wortmann, 2014). A indometacina também ¢é utilizada no
tratamento de enxaquecas, especialmente nas cefaleias
indometacina-responsivas, que sao um grupo heterogéneo de
doencas que respondem completa ou parcialmente ao
tratamento com a indometacina (Bordini, Bordini,
Woldeamanuel, Rapoport, 2016).

Figura 3 - A indometacina pode ser usada em casos de cefaleia i
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4. Estrutura quimica da indometacina

Na Figura 4, observa-se a estrutura tridimensional da
indometacina, obtida a partir de um script desenvolvido para o
programa computacional RasMol, utilizando o arquivo IMN.cif.

Nesta figura, pode-se observar que a indometacina é

estruturalmente dividida em quatro regides principais:

(I) Um grupo 4-clorobenzoil (C,H,Cl0O), contendo um &tomo
de cloro;

(IT) Um grupo metilindol (CoH¢N), contendo dois anéis e um
grupo metil (CH;);

(III) Um grupo acido etanoico ou &acido acético (CH,COOH),
contendo um grupo carboxila (COOH)

(IV) Um grupo metoxilo (O-CH;) (Kistenmacher, Marsh, 1972).

O script produzido para a Figura 4 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos. O quadro abaixo da figura
apresenta a cor de cada 4&tomo que compde a indometacina.

11

4a

III

OH

Cl

Legenda de cores

Atomo de carbono Cinza claro
Atomo de oxigénio Vermelho

Atomo de nitrogénio Azul celeste
Atomo de hidrogénio Branco
Atomo de cloro Verde

Figura 4 - Estrutura quimica da indometacina.
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5. Ligacao da indometacina com a ciclo-
oxigenase-2

Na Figura 5, observa-se a ligacdo da indometacina com a
ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de camundongo (Mus musculus),
obtida a partir do arquivo 4COX.pdb. Observe a estrutura
dimérica da COX-2 representada no modo backbone 50. A
cadeia A é formada pelo dominio amino-terminal semelhante ao
fator de crescimento epidérmico (EGF) (indicado por I em azul),
dominio de ligagdo a membrana (II em azul celeste) e dominio
carboxi-terminal (III em azul matiz). Estes mesmos dominios da
cadeia B estdo indicados, respectivamente, em IV em verde
azulado, V em verde e VI em verde matiz. Os monomeros estao
posicionados inversamente, sendo que o dominio amino-
terminal da cadeia A estd voltado para trdas da molécula,
enquanto o dominio amino-terminal da cadeia B esta voltado
para frente. Duas moléculas de indometacina (VII em vermelho
alaranjado) estdo ligadas aos sitios ativos de cada mondmero. A
faixa indicada por VIII representa a membrana plasmatica do
reticulo endoplasmatico, onde os dominios de ligacdo a
membrana estido ancorados (Goodsell, 2001).

O script produzido para a Figura 5 estda apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

12

V

Estrutura Cor

A€
Do 0 3 0 4
Do 0 de lig 0 emb . eleste
Do 0 DO .

d B
Do 0 3 0-te 3 erde a ado
Do 0 de lig 0 emb de

Figura 5 - Ligacdo da indometacina com a ciclo-oxigenase-2.

Amostra de
cor
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6. Ligacao do atomo de cloro do grupo 4-
clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2

Na Figura 6, observa-se a ligacdo do a4tomo de cloro do
grupo 4-clorobezoil com a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de
camundongo (Mus musculus), obtida a partir do arquivo
4COX.pdb.

Nesta figura, é possivel observar a indometacina
representada no modo bolas e varetas (por meio da combinacio
dos comandos spacefill 150 e wireframe 75) e no padrio de
cores CPK. A ciclo-oxigenase-2 estd representada no modo
backbone 50.

Observe a ligacdo do atomo de cloro (I em verde) do grupo
4-clorobezoil com o residuo de leucina 384 (representado no
modo bolas e varetas, por meio da combinagio dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75 e padrao de cores shapely, sendo
apontado por II em verde oliva) localizado no sitio ativo da

ciclo-oxigenase-2 (Kurumbail, Stevens, Gierse, McDonald,
Stegeman, Pak et al., 1996).

O script produzido para a Figura 6 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Amostra de
cor

Ver Figura 4

Estrutura Cor

Cadeia A
Dominio amino-terminal Azul

Dominio de ligacdo a membrana Azul celeste
Dominio carboxi-terminal Azul matiz
Leucina 384

Indometacina

Verde oliva
CPK

Figura 6 - Ligagdo do 4tomo de cloro do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
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7. Ligacdes do benzeno do grupo 4-clorobenzoil
com a ciclo-oxigenase-2

Na Figura 7, observa-se a ligagdo do benzeno do grupo 4-
clorobezoil com a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de camundongo
(Mus musculus), obtida a partir do arquivo 4COX.pdb.

Nesta figura, observa-se a indometacina representada no
modo bolas e varetas (por meio da combinacdo dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75) e no padrado de cores CPK. A ciclo-
oxigenase-2 esta representada no modo backbone 50.

O anel de benzeno (indicado por I na Figura 7) do grupo 4-
clorobezoil estabilizado por meio de interacdes hidrofébicas
com os seguintes residuos de aminoacidos representados no
modo bolas e varetas (por meio da combinacdo dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75) e padrdo de cores shapely:
fenilalanina 381 (II em cinza escuro), leucina 384 (III em verde
oliva), tirosina 385 (IV em marrom médio) e triptofano 387 (V

em marrom oliva) da ciclo-oxigenase-2 (Kurumbail, Stevens,
Gierse, McDonald, Stegeman, Pak et al., 1996).

O script produzido para a Figura 7 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

Amostra de
Estrutura

Cadeia A

Dominio amino-terminal

Azul
Dominio de ligacdo a membrana Azul celeste
Dominio carboxi-terminal Azul matiz
Fenilalanina 381 Cinza escuro
Leucina 384
Tirosina 385
Triptofano 387

Indometacina

Verde oliva

Marrom médio

Marrom oliva
CPK

Ver Figura 4

Figura 7 - Ligac¢des do benzeno do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
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8. Ligacoes do atomo de oxigénio do grupo 4-
clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2

Na Figura 8, observa-se a ligacdo do 4&tomo de oxigénio do
grupo 4-clorobezoil com a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de
camundongo (Mus musculus), obtida a partir do arquivo
4COX.pdb.

Nesta figura, observa-se a indometacina representada no
modo bolas e varetas (por meio da combina¢do dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75) e no padrédo de cores CPK. A ciclo-
oxigenase-2 estéd representada no modo backbone 50.

O atomo de oxigénio (indicado por I na Figura 8) do grupo
4-clorobezoil liga-se com as cadeias laterais dos seguintes
residuos de aminoacidos representados no modo bolas e varetas
(por meio da combinacdo dos comandos spacefill 150 e
wireframe 75) e padrdo de cores shapely: valina 349 (II em roxo
claro) e serina 530 (III em laranja médio) da ciclo-oxigenase-2

(Kurumbail, Stevens, Gierse, McDonald, Stegeman, Pak et al.,
1996).

O script produzido para a Figura 8 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

vvvvv

Legenda de cores

Amostra de
Estrutura Cor

Cadeia A
Dominio amino-terminal Azul

Dominio de ligacdo a membrana Azul celeste

Dominio carboxi-terminal Azul matiz
Valina 349 Roxo claro

Serina 530 Laranja médio
CPK

Indometacina Ver Figura 4

Figura 8 - Ligacdes do atomo de oxigénio do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
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9. Ligacoes do grupo indol do grupo metilindol
com a ciclo-oxigenase-2

Na Figura 9, observa-se a ligacdo do grupo indol do grupo
metilindol com a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de camundongo
(Mus musculus), obtida a partir do arquivo 4COX.pdb.

Nesta figura, observa-se a indometacina representada no
modo bolas e varetas (por meio da combinacdo dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75) e no padrao de cores CPK. A ciclo-
oxigenase-2 esta representada no modo backbone 50.

O grupo indol (indicado por I na Figura 9) corresponde aos
dois anéis do grupo metilindol. O grupo indol liga-se com os
seguintes residuos da ciclo-oxigenase-2, representados no modo
bolas e varetas (por meio da combinacdo dos comandos spacefill
150 e wireframe 75) e padrao de cores shapely: valinas 349 e 523
(IT e III, respectivamente, em roxo claro), leucina 352 (IV em
verde oliva), serina 353 (V em laranja médio), tirosina 355 (VI
em marrom médio) e alanina 527 (VII em verde médio)
(Kurumbail, Stevens, Gierse, McDonald, Stegeman, Pak et al.,
1996).

O script produzido para a Figura 9 estd apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores
Amostra de

cor
Cadeia A

Dominio amino-terminal Azul _

Dominio de ligacdo a membrana Azul celeste

Dominio carboxi-terminal Azul matiz
Valina 349 e 523
Leucina 352
Serina 353
Tirosina 355
Alanina 527

Indometacina

Roxo claro

Verde oliva

Laranja médio
Marrom médio [N

Verde médio
CPK

Ver Figura 4

Figura 9 - Ligacdo do grupo indol do grupo metilindol com a ciclo-oxigenase-2.
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10. Ligacoes do grupo carboxila do grupo acido
etanoico com a ciclo-oxigenase-2

Na Figura 10, observa-se a ligacdo do grupo carboxila do
grupo acido etanoico com a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) de

camundongo (Mus musculus), obtida a partir do arquivo
4COX.pdb.

Nesta figura, observa-se a indometacina representada no
modo bolas e varetas (por meio da combina¢do dos comandos
spacefill 150 e wireframe 75) e no padrdo de cores CPK. A ciclo-
oxigenase-2 estéd representada no modo backbone 50.

O grupo carboxila (COOH, indicado por I na Figura 10) do
grupo acido etanoico liga-se por meio de uma ponte salina com
o residuo de aminodacido de arginina 120 (II em azul escuro) da
ciclo-oxigenase-2, representado no modo bolas e varetas (por
meio da combinacdo dos comandos spacefill 150 e wireframe
75) e padrdo de cores shapely (Kurumbail, Stevens, Gierse,
McDonald, Stegeman, Pak et al., 1996).

O script produzido para a Figura 10 esta apresentado no
Capitulo 11 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Cadeia A

Dominio amino-terminal Azul _

Dominio de ligacdo a membrana Azul celeste

Dominio carboxi-terminal Azul matiz
Valina 349

Indometacina

Roxo claro
CPK

Ver Figura 4

Figura 10 - Liga¢do do grupo carboxila do grupo acido etanoico com a ciclo-oxigenase-2.
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11. Scripts desenvolvidos

Figura 2 - Estrutura quimica da ciclo-oxigenase-2
load 5cox.pdb
wireframe off
select *a
cartoons
select 34-73
colour blue
select 74-123
colour skyblue
select 124-583
colour bluetint
rotate x 170
rotate y 70
zoom 200
translate x 7
translate y -7

Figura 4 - Estrutura quimica da indometacina.
load IMN.cif
wireframe off
select */1
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
rotate x -80
rotate y 30
zoom 700
translate x -13
translate y -33

18
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Figura 5 - Ligacao da indometacina com a ciclo-oxigenase-2. translate x -3
load 4cox.pdb translate y 8
wireframe off zoom 240
select *a

backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select *b
backbone 50
select 33-72b
colour greenblue
select 73-122b
colour green
select 123-583b
colour greentint
select imn*a, imn*b
spacefill 150
wireframe 75
colour redorange
rotate x 220
rotate z -1
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Figura 6 - Ligacao do atomo de cloro do grupo 4-
clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
load 4cox.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select imn*a
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
select 384a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
rotate x 220
rotate z -1
translate x 6
translate y 4
zoom 700

20
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Figura 7 - Ligacoes do benzeno do grupo 4-clorobenzoil com

a ciclo-oxigenase-2.
load 4cox.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select imn*a
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
select 381a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 384a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 385a

spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 387a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
rotate x 220
rotate z -1
translate x 6
translate y 4
zoom 700
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Figura 8 - Ligagcoes do atomo de oxigénio do grupo 4-
clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
load 4cox.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select imn*a
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
select 349a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 530a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
rotate x 220

rotate z -1
rotate y 40
translate x 8
translate y 2
zoom 700
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Figura 9 - Ligacao do grupo indol do grupo metilindol com a spacefill 150
ciclo-oxigenase-2. wireframe 75

load 4cox.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select imn*a
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
select 349a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 352a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 353a

colour shapely
select 355a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 523a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
select 527a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
rotate x 220
rotate z -1
rotate y -90
translate x -6
translate y 2
zoom 700
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Figura 10 - Ligacao do grupo carboxila do grupo acido zoom 700
etanoico com a ciclo-oxigenase-2.
load 4cox.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
select 33-72a
colour blue
select 73-122a
colour skyblue
select 123-583a
colour bluetint
select imn*a
spacefill 150
wireframe 75
colour cpk
select 120a
spacefill 150
wireframe 75
colour shapely
rotate x 220
rotate z -1
rotate y -80
translate x -6
translate y 2
zoom 700
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Créditos das figuras

Figura 1 - A indometacina pode ser usada em casos de cefaleia indometacina-responsiva.
Jeng P. Depth photography of blue and white medication pill [Internet]. 2017 Mar 25 [acesso 02 jul 2022] Disponivel em:

https://www.pexels.com/photo/depth-photography-of-blue-and-white-medication-pill-360622/. Figura registrada em dominio ptblico como:

Free to use. Attribution is not required.

Figura 2 - Estrutura quimica da ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 3 - A indometacina pode ser usada em casos de cefaleia indometacina-responsiva.

Piacquadio A. Woman in gray tank top lying on bed [Internet]. 2020 Feb 23 [acesso 01 jul 2022] Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/woman-in-gray-tank-top-lying-on-bed-3768582/. Figura registrada em dominio publico como: Free to use.
Attribution is not required.

Figura 4 - Estrutura quimica da indometacina.
Autores, 2022.

Figura 4a - Esquema da estrutura quimica da indometacina.

Fvasconcellos. Skeletal formula of indometacin (INN), also known as indomethacin (USAN). Created using ACD/ChemSketch 10.0 and
Inkscape. File:Indometacin skeletal.svg [Internet]. 2007 Feb 10 [acesso 01 jul 2022] Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Indometacin_skeletal.svg. Figura registrada em dominio publico como: Public Domain.

Figura 5 - Ligacdo do diclofenaco com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.
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Figura 6 - Ligacdao do atomo de cloro do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 7 - Ligacoes do benzeno do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 8 - Ligacoes do atomo de oxigénio do grupo 4-clorobenzoil com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 9 - Ligacao do grupo indol do grupo metilindol com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 10 - Ligacdao do grupo carboxila do grupo acido etanoico com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.
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Este livro explica por meio de figuras produzidas a partir de sapts
produzidos para programas computacionais de Bioinformatica como
ocorre 3 ligacao entre a indometacina e 3 ciclo-oxigenase-2, sus
enzims-alvo. Compreendendo como ocorre esta ligacdo é possivel
entender 3 acdo anti-inflamatoria da indometacina no organismo.
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