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RESUMO 

 

O câncer gástrico (CG) representa um dos tumores com as maiores taxas de incidência e de 

mortalidade no mundo. O metabolismo de nucleotídeos exerce um papel indispensável para a 

manutenção do potencial replicativo tumoral ao levar à síntese de intermediários formadores de 

DNA e RNA, os quais são essenciais no ciclo celular de uma célula tumoral. Assim, fármacos 

que tenham a capacidade de modular e inibir essa rota metabólica são de grande interesse 

clínico. O mebendazol (MBZ) originalmente é descrito como um anti-helmíntico e tem 

demonstrado um potencial efeito antitumoral, além de apresentar a capacidade de modular o 

metabolismo tumoral, porém ainda é algo pouco esclarecido a respeito do seu efeito na via do 

metabolismo de nucleotídeos. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo realizar a 

investigação sobre o potencial efeito modulador do MBZ na via de biossíntese das purinas e 

das pirimidinas no CG. O perfil de expressão de genes relacionados a via de biossíntese de 

nucleotídeos (PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH) foi analisado; a linhagem AGP-

01 demonstrou ter uma taxa de transcritos elevada para a maioria dos genes analisados; são 

eles: HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH. Após o tratamento com o fármaco MBZ, foi 

observada uma queda no nível para todos os genes estudados. Além disso, estudos de expressão 

in silico foram analisados, e os genes PRPS1, HPRT1, MTHFD1 e TYMS apresentaram uma 

taxa alta de transcritos para amostras clínicas de pacientes com CG. Os pacientes com alta 

expressão de HPRT1, MTHFD1 e TYMS apresentam um pior prognóstico, sendo alvos de 

interesse clínico. Outrossim, utilizando ensaios de ancoragem molecular, foi possível prever 

uma possível interação do ligante MBZ com as enzimas avaliadas, demonstrando  que o anti-

helmíntico se atracou próximo ao domínio catalítico das enzimas no ensaio in silico, podendo 

levar à diminuição da sua atividade enzimática. Com isso, as informações obtidas até o 

momento indicam que o MBZ apresentou a atividade de modular a via de biossíntese de 

nucleotídeos ao ocasionar uma depleção no nível dos transcritos, todavia, mais estudos 

precisam ser realizados para esclarecer o comportamento de interação do MBZ com as enzimas. 

Com isso, esse trabalho contribui com a exploração e validação de novos alvos farmacológicos 

promissores para o tratamento do CG.  

 

Palavras-chave: reposicionamento farmacológico; metabolismo; benzimidazóis; ancoragem 

molecular. 



ABSTRACT 

 

Gastric cancer (GC) is one of the tumors with the highest incidence and mortality rates globally. 

The nucleotide pathway plays an indispensable role in maintaining the tumor’s replicative 

potential by synthesizing DNA and RNA building blocks, which are essential for the tumor cell 

cycle. Thus, drugs capable of modulating and inhibiting this metabolic pathway are of great 

clinical interest. Mebendazole (MBZ) was originally described as an anthelminthic drug and 

has demonstrated potential antitumoral effects, in addition to the capacity to modulate tumor 

metabolism. However, its effect on the nucleotide metabolism pathway is still poorly 

understood. This study, therefore, aims to investigate the potential modulatory effect of MBZ 

on the purine and pyrimidine biosynthesis pathways in the context of GC. The expression 

profile of the following genes was analyzed: PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS, and DHODH, 

which are responsible for translating into the enzymes that participate in the nucleotide 

pathway. The AGP-01 cell line showed an elevated transcript level for most of the genes 

analyzed, specifically: HPRT1, MTHFD1, TYMS, and DHODH. Following contact between the 

drug MBZ and the tumor cell line, a drop in the expression level for all studied genes was 

observed. Furthermore, in silico expression studies were analyzed, and the genes PRPS1, 

HPRT1, MTHFD1, and TYMS showed a high transcript level in clinical samples from GC 

patients. Patients with high expression of HPRT1, MTFHD1 and TYMS exhibit a worse 

prognosis, making them targets of clinical interest. Moreover, using molecular docking assays, 

it was possible to predict the mode of interaction that the ligand MBZ causes with the nucleotide 

pathway enzymes. The analysis of the results indicated that the anthelminthic drug docked close 

to the catalytic domain of the enzymes in the in silico assay. The information obtained so far 

suggests that MBZ demonstrated the activity of modulating the nucleotide biosynthesis 

pathway by causing a depletion in transcript levels. However, further studies are needed to 

clarify the interaction behavior of MBZ with the enzymes. Consequently, this work contributes 

to the exploration and validation of promising new pharmacological targets for the treatment of 

GC. 

 

Keywords: drug repurposing; metabolism; benzimidazoles; molecular docking. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Câncer 

O termo câncer refere-se a um vasto conjunto de doenças, podendo ser representado por 

mais de 200 tipos diferentes, o qual acomete virtualmente qualquer tecido ou órgão do corpo 

humano (Rana; Prajapati, 2025; Song; Merajver; Li, 2015). Embora exista essa variedade, há 

uma característica intrínseca compartilhada com esse distúrbio no que diz respeito à fisiologia 

celular, em que as células adquirem uma autonomia proliferativa e se multiplicam de maneira 

descontrolada e podem invadir regiões adjacentes ou até órgãos distantes do corpo (INCA, 

2022; Saini et al., 2020). Além disso, o câncer configura-se como um problema de saúde pública 

a âmbito mundial, sendo relatado como uma das principais causas de mortes na maioria dos 

países (Bray et al., 2024; WHO, 2025). É previsto que, até 2050, ocorrerão cerca de 35 milhões 

de novos casos de câncer no mundo, representando um aumento de, aproximadamente, 75% 

em comparação à estimativa proposta em 2022, que contava com 20 milhões de casos (Bray et 

al., 2024).  

A princípio, essa doença tem origem genética, isto é, o ponto de partida para o início de 

um tumor deriva de alterações bioquímicas que podem ocorrer na molécula de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) da célula. Esse material genético contém as informações 

necessárias para orquestrar basicamente todas as funções celulares, inclusive no seu ciclo 

celular. Portanto, uma vez que certas mutações são acumuladas, isso pode dar início ao processo 

chamado de carcinogênese, ou seja, o nascimento do câncer (INCA, 2022; Vogelstein et al., 

2013). Ademais, a literatura relata que existem alguns fenômenos recorrentes que influenciam 

nesse processo, a citar a fumaça do tabaco e os raios ultravioletas (UV), considerados alguns 

dos fatores ambientais desse processo, além de condições hereditárias, na qual certas alterações 

genéticas podem ser passadas do genitor para a sua prole, e pode até ocorrer o acúmulo de 

alguns erros que não são corrigidos pelo aparato bioquímico durante a replicação do DNA ao 

longo do ciclo celular (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021; INCA, 2022). 

Essas mutações que aumentam o risco do desenvolvimento do câncer costumam 

acontecer em trechos específicos do material genético, e podem ser divididas em duas classes 

de genes: os chamados genes supressores tumorais e os oncogenes. Essas regiões presentes no 

DNA costumam desempenhar funções vitais para a célula, em combinação, os seus produtos 

moleculares atuam em processos como: sobrevivência da célula e a regulação da divisão e da 

diferenciação celular (NACIONAL CANCER INSTITUTE, 2021).  
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Para detalhar o papel de cada uma dessas duas classes, primeiro temos o grupo chamado 

de genes supressores de tumor, pelos quais atuam em funções como reparo de erros no DNA, 

vigilância da integridade genômica, diferenciação celular e regulação do ciclo celular e 

apoptose. Além do mais, essa classe ainda pode ser subdividida em duas categorias de acordo 

a função desempenhada, os genes protetores e os genes de manutenção, e também são 

conhecidos pelos termos em inglês “gatekeepers” e “caretakers”, respectivamente  (Baeissa et 

al., 2016; Vicente-Dueñas et al., 2013; Vogelstein et al., 2013). 

Os gatekeepers tratam-se de uma coleção de genes que realizam funções diretamente 

relacionadas à manutenção do ciclo celular. Sendo os protagonistas na decisão de induzir a 

proliferação ou gerar sinais para a morte celular programada de acordo com a condição celular. 

E uma vez sendo vítima de mutações, isso poderá dar início ao processo de carcinogênese para 

vários tipos de tumores. E como outro sub-grupo, tem-se os caretakers, nas quais são eles que 

detêm dos papeis relacionado ao reparo do DNA e a manutenção da integridade genômica. Um 

fator interessante é que as mutações que acometem essa categoria não levam necessariamente 

ao desenvolvimento de um fenótipo mutante, mas sim garantem uma participação indireta na 

oncogênese, visto que geram um impacto na taxa de mutações nos chamados genes protetores, 

como os genes mutantes BRCA1 e BRCA2 que são responsáveis pelo câncer de mama e de 

ovário, sendo considerados fatores hereditários e de alta penetrância (Brown, 2021; Fanale et 

al., 2017). 

Já os oncogenes, por sua vez, participam dos eventos de ganho de função. Eles são 

traduzidos em proteínas com funções intensificadoras na proliferação celular (Vicente-Dueñas 

et al., 2013; Xu et al., 2022). E os oncogenes surgem a partir da ativação dos proto-oncogenes 

por meio de alterações genéticas. Sendo assim, é conferido a célula hospedeira algum 

incremento na capacidade proliferativa ou insensibilidade a eventos apoptóticos (Baeissa et al., 

2016; Brown, 2021).  

Alguns oncogenes são considerados recorrentes em vários tipos de câncer ao garantir 

alguma vantagem metabólica para a célula tumoral, a citar o c-MYC e fosfoinositídeo 3-quinase 

(PI3K). A literatura relata que esses oncogenes apresentam um papel decisivo na regulação 

positiva de genes presentes na via glicolítica, que por sua vez, garantem um incremento do 

metabolismo de carboidrato (Hoxhaj; Manning, 2020; Miller et al., 2012). Esse fator, 

considerado uma reprogramação metabólica, confere a célula um maior suprimento energético 

e ajuda na manutenção e na progressão tumoral (Nagarajan; Malvi; Wajapeyee, 2016). 

A respeito do surgimento do tumor, trata-se de um processo que, no geral, se desenvolve 

lentamente, visto que é necessário um acúmulo de mutações. A oncogênese, ou também 
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definida por carcinogênese, é um processo composto por 3 estágios, são eles a iniciação, a 

promoção e a progressão. A primeira etapa está relacionada à influência dos agentes que podem 

provocar modificações no DNA. A próxima fase acontece de maneira lenta e progressiva, em 

que é crucial o contato com agentes cancerígenos de maneira contínua. E, por fim, no último 

momento, o tumor está completamente desenvolvido e as células já se multiplicam sem limites 

(INCA, 2022; Chakravarthi; Nepal; Varambally, 2016). 

Com isso, desde o último século, houve uma mobilização de esforços mundiais para tentar 

desvendar os princípios básicos que regem o desenvolvimento de células malignas e como elas 

se tornam agressivas (Pavlova; Thompson, 2016). Nesse contexto, em uma tentativa de 

esclarecer a fisiopatologia do câncer, os pesquisadores Hanahan & Weinberg (2000) publicaram 

um artigo sobre as características do câncer, nos quais sugeriram que existam 6 mudanças 

essenciais na fisiologia celular que regem a formação de células malignas e interrompem um 

mecanismo homeostático, nas quais são compartilhadas na maioria ou talvez em todos os tipos 

de cânceres humano (Hanahan; Weinberg, 2000). À medida que os estudos foram avançando, 

houve uma ampliação do conceito em 2011, em que foram adicionados 2 características 

facilitadoras e 2 atributos emergentes (Hanahan; Weinberg, 2011). E, em 2022, Hanahan 

atualizou novamente adicionando mais 4 características habilitadoras (Hanahan, 2022). 

Dessa forma, podemos citar as 8 características essenciais no câncer: insensibilidade aos 

supressores de crescimento, evasão do sistema imunológico, potencial de replicação ilimitado, 

invasão de tecidos e metástase, indução de angiogênese, resistência à morte celular, 

reprogramação do metabolismo celular e autossuficiência em sinais de crescimento. E sobre as 

características habilitadoras, destacam-se: reprogramação epigenética não mutacional, 

microbiomas polimórficos, senescência celular, desbloqueio da plasticidade fenotípica, 

instabilidade genômica e mutação e inflamação promovida pelo tumor (FIGURA 1) (Hanahan, 

2022). 
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Fonte: Adaptada de Hanahan (2022). 

 

1.1.1 Metabolismo tumoral 

Uma das características mais marcantes dos tumores é a capacidade que as células 

transformadas têm de proliferar de forma indefinida (Brown et al., 2023). No entanto, para que 

haja a consolidação de uma célula maligna, é necessário que seu metabolismo se reprograme 

de acordo com as demandas biológicas de uma célula maligna, isto é, para que a célula se 

replique e cresça cronicamente, o seu aparato metabólico precisa se adaptar para suportar essa 

alta demanda energética (Hanahan; Weinberg, 2011; Pavlova; Thompson, 2016). Após a 

identificação desse comportamento metabólico no câncer, os pesquisadores compreenderam 

que isso pode ser considerado um elemento-chave para a manutenção e desenvolvimento do 

crescimento do tumor, assim, o pesquisador Hanahan, na elaboração dos conceitos mais 

recentes, adicionou a reprogramação metabólica como uma característica essencial para o 

desenvolvimento das neoplasias, assim como as seis originais (Hanahan, 2022). Desde a última 

década, o metabolismo celular tornou-se uma peça de destaque nos estudos da carcinogênese, 

ademais, o enfoque neste campo permitiu desvendar novos comportamentos em relação à 

evolução do tumor (Pavlova; Thompson, 2016) (Finley, 2023; Martínez-Reyes; Chandel, 2021). 

Figura 1 - Fatores relacionados ao desenvolvimento do câncer 
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O metabolismo celular é um processo extremamente regulado pela célula e que 

compreende uma complexa rede de vias bioquímicas com o objetivo de produzir energia de 

acordo com as necessidades celulares, manter a proliferação e a diferenciação celular, além de 

auxiliar na comunicação intercelular. Frequentemente, esse conjunto de reações bioquímicas é 

dividido em dois grupos básicos, de acordo com o seu papel na via, sendo elas as rotas 

catabólicas e as vias anabólicas (Escoll; Buchrieser, 2019; Fabri et al., 2021). 

O primeiro processo, também chamado de catabolismo, diz respeito à coleção de reações 

que acontecem no interior da célula e visam a degradação de macromoléculas, como a via 

glicolítica. Já o outro processo, o objetivo é basicamente o inverso, isto é, no anabolismo, a 

função é gerar novas macromoléculas, por exemplo, a biossíntese de proteínas. Outrossim, com 

o objetivo de poupar energia e para manter a homeostase, em uma célula dita saudável, cada 

via, que constitui o metabolismo celular, pode ser intensamente regulada através de ajustes 

críticos nessas rotas metabólicas (Carthew, 2021; Jackson; Finley, 2024; Malheiros, 2006).   

Por se tratar de um processo que a célula desempenha um controle constante para garantir 

a manutenção das condições internas sempre ajustadas de acordo com as mudanças no 

ambiente, caso ocorra alguma disfunção nesse poder regulatório da célula à nível genético ou 

não, isso pode abrir espaço para a manifestação de malignidades celulares, como doenças 

metabólicas ou o desenvolvimento de um tumor (Sun et al., 2016). 

Dessa forma, além de amparar as células malignas com um suprimento energético 

elevado, esse metabolismo alterado também fornece recursos estruturais fundamentais para a 

sobrevivência e replicação celular (Shuvalov et al., 2021; Yoshida, 2015). Somado a isso, esse 

comportamento metabólico é dito multifacetado, isto é, trata-se de um fator que é construído 

por uma coleção de rotas bioquímicas (Shuvalov et al., 2021). Com isso, sendo uma das 

características distintivas do tumor, essa reprogramação no metabolismo  tornou-se 

protagonista no câncer por manter esse caráter proliferativo crônico (Navarro et al., 2022). Até 

o momento, a ciência já identificou e relatou inúmeras vias metabólicas disfuncionais que, de 

alguma forma, conferem ao tumor uma vantagem seletiva no hospedeiro. Dentre elas, uma que 

merece destaque pelo seu papel recorrente no câncer é a via glicolítica (Navarro et al., 2022; 

Ohshima; Morii, 2021; Shuvalov et al., 2021).  

No contexto da fisiologia celular, a estratégia mais eficaz, no que tange à obtenção de 

energia, baseia-se na fosforilação oxidativa que ocorre na organela mitocôndria em condições 

aeróbicas. É utilizado a glicose, como carboidrato principal, na produção de energia na forma 

de adenosina trifosfato (ATP), metabolizando o monossacarídeo em dióxido de carbono (CO2). 

Para uma célula não neoplásica, esse processo de catabolismo da glicose é suficiente para 
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manter a sua sobrevivência de maneira geral. Todavia, para uma célula cancerígena essa 

situação é diferente, visto que é necessária uma demanda energética adicional para a sua 

sobrevivência (Martínez-Reyes; Chandel, 2021; Ward; Thompson, 2012). 

Com isso, o tumor lança mão de certas abordagens para garantir a sua proliferação, como 

o incremento na taxa de captação de glicose, e também apresenta uma tendência de redirecionar 

parte desse carboidrato para a via da fermentação na síntese de lactato (Fabri et al., 2021; Vander 

Heiden; Cantley; Thompson, 2009). Um fenômeno particularmente interessante observado pelo 

pesquisador Otto Warburg, na década de 1920, identificou que, mesmo sob condições aeróbicas 

favoráveis, isto é, com concentração adequada do gás oxigênio (O2), a célula cancerígena 

produz grande quantidade de lactato, uma rota fermentativa de baixo rendimento energético, 

mesmo com o metabolismo mitocondrial completamente funcional (Vander Heiden; Cantley; 

Thompson, 2009). Esse comportamento foi chamado de efeito Warburg ou glicólise aeróbica 

(Sun et al., 2016). 

Apesar desse fenômeno parecer algo inviável para a sobrevivência do tumor por conta do 

déficit energético, tendo em vista o baixo rendimento de 2 ATP’s da fermentação contra a 

produção de 36 moléculas de ATP no metabolismo mitocondrial, trabalhos subsequentes 

lançaram luz alguns postulados como tentativa de explicar esse comportamento encontrado na 

maioria das células cancerígenas (Vander Heiden; Cantley; Thompson, 2009). Uma possível 

explicação seria que a glicólise aeróbica só seria um problema caso os nutrientes sejam 

escassos, portanto, sabendo que o câncer apresenta uma taxa de captação de glicose elevada, 

isso pode sustentar a demanda energética tumoral. Uma vez que há o suprimento constante de 

nutrientes para as células nos mamíferos, essa estratégia adotada pelo tumor pode equiparar o 

rendimento na síntese energética.   

Alguns trabalhos relataram e reforçaram essa ideia, na qual destacaram que mesmo as 

células tumorais recorrendo à glicólise aeróbica, elas apresentam altas razões de ATP/ADP 

(Christofk et al., 2008; DeBerardinis et al., 2008). Além disso, uma pesquisa in vitro utilizando 

células de glioblastoma humano LN18 obtiveram resultados surpreendentes ao analisar o 

rendimento de ATP baseando-se na capacidade de obter glicose e gerar ácido lático, e os dados 

mostraram que essa linhagem cancerígena apresentou um superavit de 13% na biossíntese de 

ATP, isto é, tendo um rendimento superior a 10% em comparação as células não tumorais no 

que diz respeito à geração de energia (Elstrom et al., 2004). 

Outra justificativa que corrobora para a sobrevivência do câncer, baseando-se no efeito 

Warburg, seria que essa rota catabólica contribui para a síntese de vários oncometabólitos e que 

a sua importância para a célula vai muito além do ATP, esse grupo seriam moléculas 
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intermediárias e precursores metabólicos que ajuda na sobrevivência e na progressão do tumor 

(Liu; Yang, 2021; Navarro et al., 2022a). Como a célula neoplásica está em constante 

proliferação, ela precisa manter uma série de intermediários glicolíticos em altos níveis, a citar 

a frutose-6-fosfato e o gliceraldeído-3-fosfato, os quais são precursores ideais para a síntese do 

substrato ribose-5-fosfato. Esta molécula é um agente de grande importância para a construção 

dos nucleotídeos, uma matéria-prima de grande demanda para células de proliferação rápida 

(Navarro et al., 2022). 

Apesar desse caráter indispensável da via glicolítica para a consolidação do câncer, há 

também outros protagonistas que são recorrentes entre as vias que influenciam na 

reprogramação metabólica e fundamentais para o fenótipo proliferativo do tumor. Para garantir 

a capacidade de replicação rápida, as células em divisão precisam sintetizar ácidos nucleicos 

no mesmo ritmo em que acontece a replicação celular, e a rota bioquímica que permite isso é a 

via de biossíntese de nucleotídeos (Chen et al., 2022). Uma revisão feita entre mais de 600 

trabalhos científicos estimou que a concentração de nucleotídeos (dNTP’s) em células malignas 

é de 6 a 11 vezes maior que a quantidade comparada às células saudáveis, em média (Mullen; 

Singh, 2023; Traut, 1994). Esse dado reflete o papel indispensável dessa via desregulada para 

a consolidação de um perfil proliferativo descontrolado, uma vez que garante o estoque de 

nucleotídeos intracelulares extremamente elevado para assegurar a sobrevivência do tumor no 

hospedeiro.   

 

1.1.2 Via de biossíntese de nucleotídeos 

A biossíntese de nucleotídeo trata-se de uma via metabólica altamente conservada e 

fundamental em quase todos os seres vivos. Essa rota bioquímica tem um papel central no 

metabolismo e na proliferação celular, além de ser importante para a manutenção da célula, na 

qual é a responsável pela geração de precursores moleculares para a homeostase celular, a citar 

o próprio material genético e a molécula energética adenosina trifosfato (ATP) (Chen et al., 

2022). Além disso, essa via pode regular as velocidades de replicação e de transcrição do DNA. 

Tendo em vista a importância para a célula, a sua desregulação pode acarretar diversos 

distúrbios e doenças, a exemplo do próprio câncer (Chen et al., 2022; Shi et al., 2023). 

As bases nitrogenadas são os componentes básicos para a construção dos ácidos 

ribonucleicos (RNA) e dos ácidos desoxirribonucleicos (DNA). Nos seres vivos, existem 5 

principais bases nitrogenadas e são organizadas em 2 grupos com base na sua estrutura 

molecular. As bases timina, citosina e uracila fazem parte da classe das pirimidinas, que são 
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estruturadas por um anel com nitrogênio presente nas posições 1 e 3. Enquanto que as 2 

restantes, adenina e guanina, são classificadas como purinas e essas moléculas apresentam 2 

anéis ligados, sendo um anel de pirimidina associado a outro de imidazol  (Mullen; Singh, 

2023).  

 Há 2 tipos de vias biológicas distintas pelas quais as células eucarióticas utilizam para a 

síntese de nucleotídeos: a via de novo e a via de salvação, e ambos têm a sua importância no 

metabolismo celular. A diferença básica entre elas está na matéria-prima utilizada, em que a 

síntese de novo inicia-se com determinados precursores metabólicos e é a principal opção de 

síntese na maioria das células em proliferação. E sobre a matéria-prima utilizada, para sintetizar 

as purinas, é necessário usar formil, dióxido de carbono e aminoácidos, já as pirimidinas, 

utilizam-se dióxido de carbono, ácido aspártico e glutamina. A outra rota metabólica usa uma 

estratégia de reciclagem dos nucleotídeos livres gerados pela degradação de ácidos nucleicos 

exógenos ou endógenos (Mullen; Singh, 2023). 

Na via de biossíntese de novo, o carboidrato ribose-5-fosfato (R5P) e o aminoácido 

glutamina são as principais moléculas iniciadoras para produção de nucleotídeos. A R5P é 

produzida a partir da glicose pela via das pentoses fosfato, na qual essa é a matéria-prima para 

produzir purinas e pirimidinas, e o aminoácido é a fonte de nitrogênio. Também, é importante 

frisar que as duas classes de nucleotídeos, purinas e pirimidinas, são construídas de maneiras 

diferentes (Ali; Ben-Sahra, 2023). O anel púrico é estruturalmente sintetizado ligado à própria 

ribose ao longo do processo, que envolve 11 etapas, e com a incorporação de alguns átomos por 

vez. No final, isso gera a molécula monofosfato de inosina (IMP), que em seguida produz 

monofosfato de adenosina (AMP) e monofosfato de guanosina (GMP) (Suleiman et al., 2025). 

Essa via envolve a participação de 10 enzimas, são elas: fosforribosil pirofosfato sintetase 

(PRPS); fosforribosil pirofosfato aminotransferase (PPAT); proteína biossintética de purina 

trifuncional adenosina-3 (GART); formilglicinamida ribotídeo aminotransferase (FGAM);  

fosforribosilaminoimidazol carboxilase/ fosforribosilaminoimidazol succinocarboxamida 

sintetase bifuncional (PAICS); adenilosuccinato liase (ADSL); proteína de biossíntese de purina 

bifuncional ( ATIC); IMP desidrogenase (IMPDH); GMP sintetase (GMPS) e adenilosuccinato 

sintetase (ADSS) (FIGURA 2) (Aird; Zhang, 2015). 
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Fonte: adaptado de Aird; Zhang (2015). 

Contudo, a montagem do anel pirimídico é finalizada antes de se ligar à porção da ribose 

e envolve 6 etapas, gerando o produto monofosfato de uridina (UMP). Com isso, essa molécula 

formada pode ser convertida em trifosfato de citidina (CTP) e nos outros nucleotídeos 

pirimídicos. As enzimas que fazem parte dessa via são : carbomoil fosfato sintetase II (CPSII); 

aspartato transcarbamilase (ATCase); di-hidroorotase; di-hidroorotato desidrogenase 

(DHODH); uridina monofosfato sintetase (UMPS); CTP sintetase (CTPS); ribonucleotídeo 

redutase (RNR) e timidilato síntese (TYMS) (Aird; Zhang, 2015). 

Além disso, existe uma segunda rota de biossíntese de nucleotídeos, a chamada via de 

salvamento, dedicada tanto para purinas quanto para pirimidinas. Essa via é especializada em 

reutilizar os nucleotídeos livres derivados da degradação de ácidos nucléicos e também pela 

obtenção exógena por ingestão de alimentos (Ali; Ben-Sahra, 2023). Com isso, podendo ser 

convertido novamente em nucleotídeos trifosfatados (NTP). Sobre as enzimas que compõe a 

via das purinas, destaca-se: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase (HPRT); adenina 

fosforribosiltransferase (APRT) e a adenosina quinase. Enquanto que, para a rota das 

pirimidinas, temos as seguintes enzimas: timidina fosforilase; uridina fosforilase; timidina 

quinase; uridina-citidina quinase e uracila fosforribosiltransferase (UPRT). (FIGURA 3) (Aird; 

Zhang, 2015).  

Figura 2 - Diagrama esquemático da via de biossíntese das purinas 
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Fonte: adaptado de Aird; Zhang (2015). 

 

As contribuições científicas dos estudos para desvendar os mecanismos básicos da 

carcinogênese abriram espaço a novas oportunidades para a descoberta de estratégias 

terapêuticas promissoras no combate ao câncer (Navarro et al., 2022). Partindo da premissa que 

o câncer adota um metabolismo energético desregulado para suportar a extrema demanda 

energética, e sabendo também que ele necessita sintetizar uma grande quantidade de ácidos 

nucleicos para garantir seu fenótipo maligno de replicação ilimitado. Com isso, com base em 

uma exigência metabólica crítica para o tumor, diversos potenciais alvos moleculares ganharam 

destaque, como alternativas de tratamento para prejudicar e impedir esse suprimento de 

intermediários fundamentais para tumor, a destacar alguns genes que fazem parte na via 

anabólica de nucleotídeos e os seus produtos moleculares, as proteínas PRPS1, HPRT1, 

Figura 3 - Diagrama esquemático da via de biossíntese das pirimidinas 
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MTHFD, TYMS e DHODH (Ciszewski et al., 2022; He; Chao; You, 2017; J. Sedano et al., 

2020; Li et al., 2019; Xiong et al., 2022; Yu et al., 2019). 

Foi relatado que os genes responsáveis em traduzir essas proteínas estão hiper-expressos 

em diversos tipos de tumor capazes de atuar na progressão e na malignidade tumoral, como 

câncer de mama (He; Chao; You, 2017; J. Sedano et al., 2020), melanoma (Xiong et al., 2022), 

câncer de cólon retal (Li et al., 2024), câncer de próstata (Burdelski et al., 2015) e no carcinoma 

de próstata (Guo et al., 2024). Além disso, os referidos estudos comprovaram que o uso de 

estratégias para reduzir ou silenciar a expressão dos genes causou a reversão do quadro maligno 

ou tornou o tumor mais sensíveis às intervenções terapêuticas. 

A molécula 5-fosfato ribose-1-pirofosfato (PRPP) é um precursor importante para a 

síntese de purinas e pirimidinas, na qual é o componente inicial da via (Li et al., 2015). A 5-

fosfato ribose-1-pirofosfato sintase (PRPS) é a enzima responsável por gerar esse intermediário 

metabólico e contém 3 genes presentes no genoma humano responsáveis em traduzir para 3 

isoformas proteicas, pelos quais a PRPS1 e PRPS2 estão presentes de maneira constitutiva, já 

a isoforma PRPS3 é exclusiva nos testículos (Becker et al., 1990; Taira et al., 1989). Essa 

enzima catalisa a reação utilizando ATP e ribose-5-fosfato (R5P) como substrato (Kornberg; 

Lieberman; Simms, 1955). Essa reação é dita como etapa limitante da via, pois sem o PRPP, 

não é possível continuar a via de biossíntese (Becker, 2001). Portanto, tornando-se uma enzima 

crítica da regulação da via. Foi identificado que a PRPS1 é superexpressa em câncer de mama 

humano promovendo o crescimento tumoral e metástase, além de atuar em mecanismos de 

supressão da morte celular (He; Chao; You, 2017). 

A hipoxantina guanina fosforribosil transferase 1 (HPRT1) é uma enzima da via de 

salvamento e o gene responsável em transcrevê-la era considerado um gene de manutenção. 

Essa proteína desempenha uma função vital na recuperação de intermediários de nucleotídeos 

para a formação eventual de guanina e inosina. Isso se dá pela transposição da fosforribose para 

as bases da guanina ou hipoxantina. Além disso, o pH exerce forte influência sobre a 

conformação proteica final, na qual pode existe como homo-dímeros ou homo-tetrâmeros (Lu 

et al., 2024; Townsend; Robison; O’Neill, 2018). Estudos relatam que a desregulação gênica 

do HPRT1 pode causar certas síndromes e comprometer a capacidade motora e cognitiva, além 

da recorrência de vários tipos de tumores em casos de regulação positiva desse gene, como o 

câncer de mama e de pulmão (J. Sedano et al., 2020; Lu et al., 2024; Townsend; Robison; 

O’Neill, 2018). 

Considerada uma proteína fundamental no ciclo do folato, a MTHFD1 trata-se de uma 

enzima multifuncional que desempenha 3 funções distintas, a citar metilenotetraidrofolato 
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desidrogenase, meteniltetraidrofolato cicloidrolase e formiltetraidrofolato sintetase das quais 

produzem intermediários para a biossíntese de nucleotídeos de purinas (Guan et al., 2024). Por 

exercer múltiplas funções no organismo, em certos casos de mutações na proteína humana, isso 

ocasiona complicações graves e combinadas, por exemplo, imunodeficiência e anemia (Li et 

al., 2024). Outrossim, achados na literatura comprovam que essa proteína está intimamente 

relacionada à malignidade tumoral do tipo colorretal (Li et al., 2024). 

O nucleotídeo timidilato (dTTP) é um constituinte essencial para a replicação e reparo 

do DNA, mas para gerar essa molécula, é necessária uma enzima chave, chamada timidilato 

sintase (TYMS), logo a sua expressão pode regular a proliferação celular e, consequentemente, 

sendo um fator limitante para a consolidação de um tumor (Burdelski et al., 2015). Pesquisas 

relataram que a simples regulação positiva do gene TYMS torna-se uma característica suficiente 

para modelar e transformar células saudáveis em um perfil proliferativa indefinido (Rahman et 

al., 2004). Ademais, estudos clínicos evidenciaram que há uma relação entre o perfil agressivo 

do tumor e a regulação positiva do TYMS, destacando o câncer colorretal, de mama e de pulmão, 

incluindo até o gástrico (Rahman et al., 2004).  

E, por fim, na via de biossíntese de novo de pirimidinas, a enzima, da classe das 

oxidorredutase, di-hidroorotato desidrogenase (DHODH) cumpre uma função importante na 

síntese do intermediário metabólico monofosfato de uridina (UMP), na qual pode ser utilizado 

para produzir os principais nucleotídeos necessários para uma célula em replicação (Boukalova 

et al., 2020). Certos trabalhos mostram que o comprometimento da enzima DHODH prejudica 

na replicação de células neoplásicas em ensaios in vitro (Boukalova et al., 2020; Guo et al., 

2024; Li et al., 2019). 

 

1.2  Anatomia do estômago 

O estômago é um órgão que faz parte do sistema gastrointestinal, atuando tanto na 

digestão quanto no armazenamento de alimentos, e está localizado entre o esôfago e o intestino 

delgado. Além disso, trata-se de um órgão oco, com revestimento muscular e relativamente 

grande, podendo reter cerca de 2 a 3 litros de alimento (Hosoda; Watanabe; Yamashita, 2018; 

Mahadevan, 2014).  

Esse sítio anatômico é dividido em 4 regiões principais: cárdia, fundo, corpo e piloro. A 

cárdia está conectada ao esôfago e refere-se à porção por onde o alimento entra. Em seguida, 

há o fundo, na região inferior, uma área bulbosa em forma de cúpula. Além disso, o corpo ocupa 

a maior porção do estômago, situando-se na área central do órgão. Distalmente à cárdia, temos 
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o piloro na parte inferior do corpo, o qual direciona o alimento para o intestino (Collins et al., 

2025; Soybel, 2005). 

  Além disso, o estômago é formado pelos seguintes segmentos: a mucosa, a submucosa, 

a muscular externa e a serosa, sendo consideradas as 4 camadas que revestem e constituem a 

arquitetura do lúmen do estômago. A camada mais interna, a mucosa, é constituída por tecido 

epitelial e apresenta principalmente células com funções secretoras, por exemplo, o fundo 

secreta suco gástrico (Ácido clorídrico) para auxiliar na digestão de alimentos e a cárdia produz 

e secreta muco com função protetora contra o ácido. A próxima camada, submucosa, sustenta a 

mucosa e representa tecido conjuntivo denso, além de conter sangue, vasos linfáticos e nervos. 

Ademais, as camadas seguintes são tecidos musculares e múltiplas camadas de tecido 

conjuntivo, que representam a serosa (FIGURA 4) (Daniels; Allum, 2005; Soybel, 2005; 

Wilson; Stevenson, 2019). 

Fonte: adaptado de NATIONAL CANCER INSTITUTE (2021). 

Várias condições clínicas podem afetar o estômago, dentre elas podemos citar certas 

infecções causadas por microrganismos, por exemplo, a bactéria Helicobacter pylori, 

comumente se instalando neste sítio, ou até distúrbios genéticos, como o próprio câncer 

(Gonsalves, 2019; Mazurek et al., 2024; Pimentel; Rocha; Santana, 2019). O câncer de 

estômago, também chamado câncer gástrico (CG), é um tipo de neoplasia que tem origem nas 

células que formam o tal órgão. Por se tratar de um órgão grande e com um conjunto de tecidos 

desempenhando funções complementares, dessa forma, essa classe de tumor é organizada em 

vários subtipos, de acordo com a região de origem que é afetada por esta malignidade 

(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021).  

Com isso, o CG pode ser classificado em: adenocarcinoma gástrico, adenocarcinoma da 

junção gastroesofágica, tumores neuroendócrinos gastrointestinais, tumores estromais 

gastrointestinais, linfoma gástrico primário, carcinoma de células escamosas, carcinoma de 

pequenas células e leiomiossarcoma. O tipo adenocarcinoma lidera nas taxas de incidência, 

Figura 4 - Representação dos segmentos e das regiões que formam o estômago 
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representando cerca de 95% de todos os casos diagnosticados de tumor no estômago, enquanto 

que os linfomas apresentam apenas 3% dos diagnósticos. Enquanto que os outros tipos são 

considerados raros de serem detectados na população, a citar os sarcomas que acometem os 

músculos, ossos ou cartilagens (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021; INCA, 2022). 

 

1.3  Câncer gástrico 

Assim como a maioria dos tipos de cânceres, o CG pode progredir e evoluir ao longo 

do tempo, além de poder se espalhar para outros sítios anatômicos e tornar-se mais resistente 

ao tratamento quimioterápico. Dessa forma, para entender o nível de progressão do tumor 

existem vários sistemas que o classificam em estágios. E para o CG geralmente é utilizado o 

sistema TNM. Esse estadiamento é dividido em 4 tipos (I, II, III e IV) e também cada etapa 

pode ser subdividida em subtipo A, B ou C (Amin et al., 2017).  

Para sumarizar as características de cada estágio, tem-se que o primeiro estágio pode ser 

definido como: o câncer teve origem na mucosa e pode migrar para a submucosa, além disso, 

pode atingir até 2 linfonodos proximais. Já no próximo nível, estágio II, o tumor pode invadir 

camadas até a serosa e afetar vários linfonodos próximos. E no estágio seguinte, 3, chega um 

momento crítico, pelo qual a neoplasia tem a capacidade de invadir e se espalhar para órgãos 

vizinhos, como baço, fígado ou pâncreas. E na etapa mais avançada da doença, estágio IV, 

também chamado de estágio metastático, ocorre quando o tumor maligno atinge o sistema 

sanguíneo ou linfático e pode colonizar e se instalar em inúmeros órgãos ou sítios anatômicos 

distintos, como o pulmão (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021).   

Entender o estadiamento do câncer gástrico é um dado extremamente importante para o 

profissional da saúde, pois assim é possível elaborar o melhor conjunto de intervenções clínicas 

para o tratamento e potencial cura do paciente (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021). 

 

1.3.1 Epidemiologia 

De acordo com dados atualizados da agência internacional de pesquisa sobre o câncer, 

estima-se que houve cerca de 20 milhões de novos casos diagnosticados de câncer no mundo 

em 2022, além de quase 10 milhões de pacientes que sucumbiram à doença. Essa estatística 

está incluindo câncer de pele não melanoma (CPNM). Dentre esses dados, o câncer gástrico 

representa 4,9% e 6,8% do total em prevalência e em letalidade, respectivamente. Ao redor do 
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mundo, este tipo de neoplasia permanece sendo uma das mais comuns e uma das mais letais 

(Bray et al., 2024).  

Um estudo publicado no Japão destacou que o tempo de sobrevivência e a qualidade de 

vida do paciente estão intimamente relacionados ao estágio em que o câncer foi diagnosticado, 

pois tumores em fases mais avançadas, com metástases disseminadas, tendem a ser mais 

resistentes às estratégias terapêuticas e mais agressivos (Ito et al., 2021). Nessa análise, a 

precarização em métodos de diagnóstico precoce e a falta de abordagens alternativas para o 

tratamento clínico são alguns dos motivos que impulsionam o número de mortes. E como o CG 

apresenta um comportamento insidioso nos primeiros estágios de desenvolvimento, a grande 

parcela dos pacientes acometidos com essa malignidade já se encontram em estágios avançados  

no momento do diagnóstico (Rawla; Barsouk, 2019). 

Este tipo de malignidade é classificado como sendo o quinto tipo mais recorrente na 

população mundial, estando na mesma posição em relação ao número de mortes.  Além disso, 

nota-se que as maiores taxas de CG se encontram na Ásia oriental (23/100 mil), na Europa 

oriental (16,2/100 mil) e na América do sul (12,8/100 mil), enquanto que o continente africano 

(com média de 4,5/100 mil) e a América do norte (5,2/100 mil) detêm das menores taxas de 

incidência (Bray et al., 2024).  

Uma observação importante é que o público masculino é frequentemente mais afetado 

pelo CG, apresentando cerca de duas vezes mais casos e número de mortes em relação ao sexo 

oposto. Para 2022, foram estimados 627.229 casos na população masculina e 341.121 na 

população feminina, enquanto que as taxas de mortalidade apresentaram os valores de 427.421 

e de 232.432 para os mesmos gêneros, respectivamente (Bray et al., 2024). 

Além disso, percebe-se que o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) tem uma forte 

influência na epidemiologia da doença, visto que o CG tem uma maior prevalência em países 

com IDH considerado alto, apesar disso a proporção do número de mortes é maior em países 

com IDH inferior. Para esses países com IDH superior, o CG ocupa o quinto lugar, na população 

masculina, em incidência (15,1/100 mil) e o 4º, em mortalidade (9,5/100 mil), já para as 

mulheres, a sua posição cai para a oitava colocação em ocorrência e vai para o sétimo lugar em 

letalidade, sendo 6,8/100 mil e 4,1/100 mil, respectivamente. Enquanto que no contexto de IDH 

considerado médio ou baixo, o CG representa o quinto lugar em incidência com 6,4/100 mil, e 

o sexto em mortalidade (5,7/100 mil) em homens. E para as mulheres, com 3,6/100 mil em 

frequência e 3,2/100 mil para letalidade, isso reflete a sexta posição para as 2 categorias (Bray 

et al., 2024). 
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Ademais, os dados epidemiológicos sobre o CG em contexto nacional são preocupantes, 

Santos e colaboradores (2023) publicaram uma estimativa no Brasil para o triênio 2023-2025. 

Esse estudo deduziu que haverá um total de 13.340 novos casos para o homem e 8.140 para as 

mulheres. E as regiões com maior taxa de incidência são: Norte (11,78/100 mil) e Nordeste 

(10,7/100 mil) para os homens, enquanto que para o sexo oposto, são Norte (5,46/100 mil) e 

Centro-Oeste (5,15/100 mil) (INCA, 2023). 
 

1.3.2 Classificação 

Assim, como bem exposto anteriormente, fica claro que a epidemiologia do CG é 

moldada de acordo com a região e pelo gênero isso acontece, pois existem diversos fatores que 

influenciam o risco de desenvolver um CG, como algumas infecções e fatores dietéticos (Thrift; 

Wenker; El-Serag, 2023). Dessa forma, esse tipo de neoplasia é definido como uma malignidade 

altamente heterogênea, na qual pode apresentar inúmeras variabilidades de caráter morfológico 

e molecular para pacientes distintos e até para o mesmo tumor (Yoo et al., 2020).  

Com isso, surgiram vários sistemas de classificação histológicos e morfológicos, como 

formar de tentar descrever as diferenças presentes neste tipo de tumor, todavia algumas dessas 

classificações se destacaram e tornaram-se as mais populares no campo científico. Uma delas é 

a classificação emitida pela OMS em 2010, que define vários subgrupos, como carcinoma 

tubular, mucinoso, papilar e pouco coeso (Machlowska et al., 2020). Já a outra ideia de 

classificação seria a de Lauren, considerada com maior relevância prognóstica e utilizada na 

prática clínica, na qual adota uma divisão entre 2 classes do adenocarcinoma, a saber, o tipo 

difuso e intestinal (Chen et al., 2016). 

Esse critério formalizado por Lauren foi construído a partir de inúmeras características 

e diferenças observadas, como a histopatologia, a epidemiologia e a etiologia entre os dois 

subtipos propostos. Dentre as principais características destacadas pelo pesquisador, podemos 

citar que o tipo intestinal é bem diferenciado histologicamente e há uma maior prevalência em 

homens com idade avançada. Em contrapartida, o tipo difuso apresenta um aspecto histológico 

não diferenciado e não foi encontrada uma predileção por sexo, mas são frequentes os casos em 

indivíduos jovens (MA et al., 2016; Hu et al., 2012). 

O adenocarcinoma é um dos subtipos de CG, que surge a partir de células glandulares 

das camadas que revestem o estômago. Embora não seja o único tipo de CG, representa a 

maioria dos casos clínicos diagnosticados em pacientes, refletindo cerca de 90% dos cânceres 

de estômago (Karimi et al., 2014). Há outras variações de malignidade que podem surgir no 
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estômago, incluindo leiomiossarcomas, derivados das células musculares que revestem a 

mucosa, e o linfoma do tecido linfoide associado à mucosa (MALT), cuja origem vem do tecido 

linfoide presente no estômago (Karimi et al., 2014).  

O CG é dito como uma doença de caráter multifatorial, ou seja, o tumor pode surgir não 

apenas pela influência de um único indutor, mas sim pela combinação e acumulação de diversos 

riscos a que o indivíduo pode estar exposto ao longo do tempo e, assim, aumentando a 

probabilidade do surgimento dessa neoplasia (Rawla; Barsouk, 2019; Yang et al., 2023).  

Existem os famosos fatores de risco não modificáveis, como idade, sexo, raça/etnia e 

genética, e também há os fatores controláveis, isto é, dependendo da nossa tomada de decisão 

e adoção de hábitos, isso irá influenciar o desenvolvimento do câncer. Dentre esses casos, 

podemos incluir a infecção bacteriana por Helicobacter pylori, obesidade, consumo de tabaco 

e bebidas alcoólicas, contato com produtos químicos ou radiação (Clinton; Giovannucci; 

Hursting, 2020; Health Commission of the People’s Republic of China, 2022; Joshi; Badgwell, 

2021a; Rawla; Barsouk, 2019). Portanto, fica claro que o estilo de vida e a adoção de hábitos 

saudáveis influenciam sinteticamente a carcinogênese gástrica. 

 

1.3.3 Tratamento 

Dentre o arsenal de tratamento aplicado ao CG são incluídas as seguintes estratégias: 

ressecção endoscópica, cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapias direcionadas. Essas 

opções são comumente utilizadas em conjunto dependendo de alguns fatores clínicos, como o 

estadiamento do tumor, a sua localização anatômica e condições atribuídas ao paciente. Sobre 

os procedimentos de endoscopia, esses são técnicas minimamente invasivas e adotadas em 

pacientes com tumores limitados à região da mucosa e em estágio inicial do CG. São utilizadas 

para remover lesões pequenas e sem um perfil metastático (Joshi; Badgwell, 2021). 

No caso da técnica cirúrgica, a ressecção gástrica permanente sendo a única abordagem 

de caráter com potencial curativo em pacientes com estágios iniciais, além de se tratar de um 

procedimento minimamente invasivo e de escolha padrão, visto que os estudos mostram que há 

uma taxa de sobrevida global em 5 anos acima de 90% para o estágio inicial, todavia na 

realidade, a maioria dos pacientes são apenas diagnosticados em estágios avançados do tumor 

(Kim et al., 2018, 2015). Para esses pacientes com CG avançado, a taxa de sobrevida em 5 anos 

é menor que 10% (Qiu et al., 2024). Ademais, os profissionais da saúde indicam a combinação 

da quimioterapia, pois melhora a taxa de sobrevivência dos pacientes com tumor localmente 

avançado (Smyth et al., 2020).  
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A respeito de outra intervenção clínica utilizada como forma de tratamento contra o CG 

tem-se a radioterapia. Também é recomendada a combinação com a quimioterapia em casos de 

pacientes que não utilizaram a quimioterapia pré-operatória. Um estudo clínico randomizado 

de fase 3 demonstrou que essa modalidade combinatória se torna eficiente, na qual cerca de 600 

pacientes com CG até o estágio 3 foram separados em 2 grupos, para realizar apenas a cirurgia 

ou em combinação com quimiorradioterapia adjuvante. Com isso, os resultados revelaram uma 

melhor taxa de sobrevida, de aproximadamente 20%, referente ao grupo com a intervenção 

combinada (Smalley et al., 2012). 

E para finalizar o arsenal terapêutico disponível para o CG, cabe salientar a utilização 

de quimioterápicos, na qual existem as estratégias neoadjuvantes (pré-operatórias), adjuvantes 

(pós-operatórias) e as terapias direcionadas. A administração de drogas anterior e após o 

procedimento cirúrgico tem como objetivo mitigar o estadiamento de tumores iniciais e 

linfonodos proximais e, assim, potencializar a eficiência de cura a longo prazo. Essa estratégia 

de conciliar as terapias neo e adjuvantes também é chamada de quimioterapia perioperatória 

(Joshi; Badgwell, 2021). 

Nos casos de pacientes com tumores avançados e com alto risco, há a opção de utilizar 

a terapia neoadjuvante para diminuir o risco de cirurgias desnecessárias caso tenha metástase. 

Cunningham e colaboradores (2006) realizaram um estudo clínico para avaliar o papel do 

regime farmacológico em tumores localmente avançados, na qual estiveram presentes 

aproximadamente 500 pacientes com 3 diferentes tipos de câncer no estômago. Dessa forma, a 

pesquisa analisou e comparou 2 condições, nas quais uma parcela dos pacientes fora submetida 

a quimioterapia perioperatória antes do procedimento operatório e o restante, apenas à cirurgia 

e, assim, os resultados finais concluíram que foram identificados uma melhor sobrevida global, 

diminui o tamanho e o estágio do tumor, além de melhorar a janela de sobrevida livre da 

progressão do câncer para o grupo que fez uso da quimioterapia (Cunningham et al., 2006). 

No caso da abordagem adjuvante, é corrente a utilização em indivíduos que não 

receberam a terapia pré-operatória. Essa estratégia foi avaliada em um estudo japonês para 

analisar se, de fato, a terapia pós-operatória teria um impacto positivo na sobrevida do paciente. 

Assim, utilizaram-se 2 condições em que os pacientes foram tratados com a terapia adjuvante 

e comparados com aqueles que realizaram a cirurgia isolada, em um total de 1059 indivíduos 

acometidos com CG. E os dados obtidos destacam que houve um incremento na sobrevida com 

uma taxa de sobrevida global em 5 anos de 72% no grupo utilizando a terapia em contraste com 

61% na condição cirúrgica isolada (Sakuramoto et al., 2007).  



37 

 

Com o surgimento e a ascensão da imunoterapia como alternativa para pacientes 

acometidos com CG em estadiamento maligno, isso revolucionou a perspectiva de tratamento 

para o tumor. Por exemplo, pode-se citar o desenvolvimento de anticorpos anti-PD-1 o qual 

revelou resultados satisfatórios em indivíduos com CG metastático, pelo qual houve um 

incremento da sobrevida (Chao et al., 2021). 

Em certas circunstâncias em que a doença apresenta metástase ou irressecável 

localmente, geralmente recorre-se a quimioterapia como tratamento paliativo, devido ao grau 

avançado do tumor. Assim, o papel dessa abordagem é aliviar os sintomas, tentar melhorar a 

qualidade de vida e estender levemente a sobrevida do paciente. Nesta perspectiva, muitos 

medicamentos são utilizados, a citar fluorouracil, compostos de platina, irinotecano e até 

terapias alvo-direcionadas (Joshi; Badgwell, 2021). 

 

1.4  Reposicionamento de fármacos 

Tradicionalmente, para disponibilizar um novo medicamento na clínica, é necessário 

realizar e cumprir 2 etapas básicas, os testes pré-clínicos e os clínicos. Os estudos antes de 

chegar à etapa clínica são elaborados para atender aos seguintes critérios: identificação da 

farmacocinética e da farmacodinâmica, teste de eficácia, toxicidade e segurança da molécula 

em estudo. Em seguida, caso a etapa anterior tenha alcançado resultados promissores, as 

pesquisas avançam para os ensaios em humanos para assegurar a eficácia e a segurança, e isso 

define os testes clínicos. Geralmente, a adoção desse procedimento gasta, em média, uma 

década ou mais, e é necessário o investimento na casa dos bilhões para gerar um novo 

medicamento aprovado para uso clínico (Shim; Liu, 2014; Xia et al., 2024). Ademais, os 

resultados esperados são mínimos em comparação ao investimento imposto, pelo qual, pelo 

menos, uma em cada cem moléculas testadas avança para os ensaios clínicos, e às vezes nem 

chega ao mercado devido ao potencial terapêutico limitado (Shim; Liu, 2014; Xia et al., 2024). 

Ademais, outro dado alarmante é que, na virada do século, embora houvesse um 

aumento de, aproximadamente, 10 vezes em relação aos investimentos na área de pesquisa e 

desenvolvimento (P&D) na busca de novos fármacos, o número de moléculas descobertas e 

aprovadas por agências reguladoras não acompanhou esse investimento, isto é, tendo estagnado 

a quantidade de fármacos descobertos mesmo com o incremento no campo de P&D (Mullard, 

2014). Esses dados escancaram que a tática tradicional na descoberta de novos fármacos é 

inviável e exigem estratégias alternativas mais eficientes.  



38 

 

Somado a isso, a utilização de drogas citotóxicas é o procedimento tradicional para o 

tratamento do câncer, embora o desenvolvimento da tolerância aos quimioterápicos seja comum 

e tenha se tornado um grande problema na clínica. Essa limitação da quimioterapia leva ao 

desenvolvimento de clones celulares refratários resistentes aos fármacos antineoplásicos (Zhao, 

2016). Essa resistência terapêutica é o fator que contribui para a recidiva do tumor e para um 

prejuízo na sobrevida dos pacientes. Essa problemática foi observada para a maioria dos 

medicamentos que compõem o arsenal contra neoplasias graves, incluindo o CG, como os 

medicamentos cisplatina, 5-fluorouracil (5-FU) e oxaliplatina (Hu et al., 2020; Li et al., 2014; 

Ramos; Sadeghi; Tabatabaeian, 2021; Wang et al., 2020; Zhang et al., 2008). Sendo assim, é 

necessário promover novas abordagens de pesquisa para a adoção de fármacos alternativos 

promissores no contexto de terapia antineoplásica, como forma de ampliar o leque de 

possibilidades para o tratamento. 

Dessa forma, a abordagem de reposicionamento ou redirecionamento farmacológico 

surge como uma oportunidade valiosa e promissora para o campo terapêutico e clínico. Essa 

técnica baseia-se no estudo e na exploração de novas aplicações farmacológicas, buscando 

alvos inéditos fora do escopo do tratamento original do medicamento, a partir de fármacos que 

são reconhecidos e aprovados por órgãos responsáveis (Kulkarni et al., 2023). O 

reposicionamento de moléculas traz consigo inúmeras vantagens técnicas, desde a presença de 

dados prévias importantes, a citar a segurança, toxicidade e dosagem do fármaco de origem, até 

a economia de tempo e de dinheiro investido nessas pesquisas, uma vez que todos os ensaios 

pré-clínicos e clínicos foram concluídos, o que diminui o risco de falhas também, logo é 

poupado recursos financeiros, além do tempo investido na pesquisa (Pinzi; Bisi; Rastelli, 2024). 

Um estudo demonstrado por Nosengo relatou que os investimentos introduzidos na pesquisa, 

de uma molécula reposicionada, requerem cerca de 300 milhões de dólares, e é concluído em 

torno de 7 anos (Nosengo, 2016). Portanto, percebe-se uma economia, em aproximadamente 

70% dos gastos, e o prazo de finalização caindo pela metade do tempo, em média, ao ser 

comparado pelo método clássico.  

A elucidação dessas aplicações inéditas sobre determinados fármacos frequentemente 

acontecia ao acaso ou pela análise dos efeitos colaterais não previstos (Ashburn; Thor, 2004). 

Todavia, uma nova estratégia na descoberta de aplicações farmacológicas surgiu após os 

avanços da computação e das “ômicas”. Este campo científico está voltado para a análise em 

larga escala de dados biológicos e pode ser dividido em áreas como: proteômica, genômica ou 

transcriptômica, além disso, o volume de informações geradas nesse nicho está em constante 

ascensão (March-Vila et al., 2017). Dessa forma, essa metodologia computacional é de grande 
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interesse para a comunidade científica, tendo em vista o seu potencial de exploração para a 

descoberta de moléculas promissoras na saúde humana.  

Dentre os inúmeros bancos de dados pode-se citar o Protein Data Bank (PDB), com o 

depósito de mais de 220 mil biomoléculas, como proteínas isoladas ou complexadas com 

ligantes (Burley et al., 2022) ou o PubChem, sendo uma fonte online com mais de trezentos 

milhões de substâncias armazenadas (Kim; Bolton, 2024). Com isso, são inúmeras as 

possibilidades para pesquisar e explorar esses dados biológicos, abrindo espaço para 

abordagens como o estudo de alvos moleculares, mutações genéticas, distúrbios metabólicos, 

medicamentos promissoras e biomarcadores (Pinzi; Bisi; Rastelli, 2024). 

  Nessa perspectiva, surge a possibilidade de unir essa estratégia do reaproveitamento 

de medicamentos aliada com as metodologias computacionais e tornando-se uma abordagem 

promissora na terapia oncológico, visto que isso fornece um novo caminho para a descoberta 

de novas terapias, tendo como direcionamento, os alvos moleculares que são essenciais para a 

sobrevivência do tumor, a citar as 14 marcas do câncer proposto por Hanahan (Hanahan, 2022). 

Até o presente momento vários medicamentos já foram utilizados nos estudos de 

reaproveitamento para a oncologia, dentre eles, alguns ganham destaque no âmbito científico, 

como metformina, artemisia ou estatinas, sendo todos medicamentos aprovados originalmente 

para tratar outras doenças. Dentre várias classes de drogas, os benzimidazóis tornaram-se uma 

figura de destaque neste campo, visto que existem várias pesquisas que demonstram o potencial 

papel dessas moléculas em combater células neoplásicas, revelando o seu efeito promissor 

anticancerígeno (Xia et al., 2024).  

 

1.4.1 Mebendazol 

Os benzimidazóis são substâncias orgânicas aromáticas constituídas pela união de 

estruturas químicas entre o benzeno e o imidazol, e trata-se de uma classe de medicamentos 

muito utilizada na medicina humana e veterinária (Aliabadi et al., 2025; Nimbalkar et al., 2025; 

Xia et al., 2024). As principais moléculas que formam esse grupo são: albendazol, flubendazol 

e mebendazol. Esta última substância, o mebendazol (MBZ), tem ganhado destaque no campo 

científico por ser um exemplo promissor no reaproveitamento, pois diversos trabalhos destacam 

o seu potencial efeito anticancerígeno em diversas linhagens celulares tumorais (Aliabadi et al., 

2025; Song et al., 2022).  

O mebendazol (5-benzoil-1H-benzimidazol-2-ilcarbamato; MBZ) foi estudado pela 

primeira vez no final da década de 1960 e o seu uso foi aprovado, originalmente, para combater 
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certos helmintos (Brugmans et al., 1971). À princípio, essa droga foi adicionada no mercado 

como agente anti-parasitário ao bloquear o crescimento celular, a partir do seu mecanismo de 

ação ao impedir a captação de nutrientes e interromper a formação dos polímeros de tubulinas, 

evento importante para a manutenção celular, portanto, caso esse processo seja interrompido, 

pode levar a morte em células de proliferação rápida (Aliabadi et al., 2025). Após a 

compreensão do efeito dessa droga no parasita e também pelo avanço nos estudos sobre a 

biologia do câncer, foi possível direcionar o MBZ para a oncologia. O primeiro estudo que 

investigou o potencial efeito antineoplásico do MBZ foi feito por Mukhopadhyay et al., no 

início deste século, no qual observou esse mecanismo in vitro com a cultura celular da linhagem 

de câncer pulmonar (Mukhopadhyay et al., 2002).  

Posteriormente, vários estudos relataram resultados similares, pelo destaque que o anti-

helmíntico demonstrou ser capaz de interferir no crescimento de linhagens de células 

cancerígenas e também tal comportamento foi observado in vivo, isto é, em modelos animais 

através do bloqueio da polimerização por microtúbulos (Larsen et al., 2015; Skibinski; 

Williamson; Riggins, 2018; Williamson et al., 2016; Zhang et al., 2019). Esse efeito gera, como 

consequência, a interrupção na etapa de divisão celular e pode ocasionar morte celular 

programada (Petersen; Baird, 2021). 

Ao longo dessas últimas duas décadas, houve um forte crescimento nos trabalhos 

publicados a respeito do MBZ como potencial fármaco para a oncoterapia, na qual várias 

investigações relataram o potencial uso em estudos pré-clínicos e clínicos (Aliabadi et al., 

2025). Um estudo pré-clínico publicado em 2015 testou e avaliou se o MBZ pode representar 

uma alternativa de escolha como inibidor da angiogênese tumoral (Bai et al., 2015). Além disso, 

relatórios mostram que a molécula MBZ pode exercer propriedades inibitórias no crescimento 

tumoral, evoluindo para a morte celular programada para diferentes tipos de câncer, como 

melanoma, câncer de pulmão, glioma ou câncer de cólon (Larsen et al., 2015). Inclusive, há 

trabalhos relatando o seu papel no CG, Pinto et al descreveu que esse medicamento foi capaz 

de inibir a proliferação de uma linhagem gástrica maligna (Pinto et al., 2015). 

Portanto, tendo em vista o histórico sobre pesquisas demonstrando o seu potencial efeito 

antiproliferativo em tumores, essas evidências reforçam a ideia que, de fato, o MBZ pode atuar 

como uma alternativa promissora na terapia clínica. E assim, isso possibilita novas perspectivas 

de aplicação do MBZ e abre caminho para novos estudos e pesquisas para explorar os potenciais 

mecanismos e os alvos moleculares pelo qual o anti-helmíntico pode atuar em linhagens de 

adenocarcinoma gástrico. 
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1.5  Ancoragem molecular 

Para entender o efeito e a segurança de um fármaco, é importante estabelecer estudos 

sobre como a droga irá se comportar frente ao organismo, quais os seus mecanismos de ação 

ou alvos moleculares. Após o aprimoramento de ensaios bioquímicos, como purificação com 

alto rendimento de proteínas ou cristalografia, isso impulsionou os estudos, de maneira precisa, 

sobre a descoberta na arquitetura de inúmeras macromoléculas e a formação de complexos entre 

proteína e pequenos ligantes. Ao mesmo tempo que essas estratégias abriram mais espaço para 

os procedimentos in silico na pesquisa de novos fármacos (Gohlke; Hendlich; Klebe, 2000a; 

Meng et al., 2011; Pagadala; Syed; Tuszynski, 2017). 

Docking molecular, também conhecido como encaixe molecular ou atracamento 

molecular, trata-se da estratégia principal quando se pensa em design racional de medicamentos 

ou no estudo de complexos proteína e ligante. É uma técnica com potencial preditivo, que 

permite a realização de simulações computacionais com alta precisão para analisar o modo de 

interação entre moléculas específicas e um receptor, geralmente, estruturas proteicas (Raval; 

Ganatra, 2025; Trott; Olson, 2010). Dessa forma, é um ensaio que possibilita a investigação de 

compostos com potencial terapêutico e oferecendo resultados relativamente confiáveis com 

uma economia de tempo e de custos comparado à abordagem tradicional no desenvolvimento 

de novas drogas (Shim; Liu, 2014).  

Esse experimento in silico teve início no final do século passado e desde então, houve 

diversos avanços nesta área com o aperfeiçoamento de algoritmos e a criação de programas 

utilizando diferentes metodologias nos estudos de ancoragem molecular. E recentemente essa 

área foi beneficiada com a incorporação da inteligência artificial (IA) e de aprendizado de 

máquina, aprimorando assim as suas capacidades na realização dos cálculos e  de prever a 

formação do complexo (Kuntz et al., 1982; Pagadala; Syed; Tuszynski, 2017). E nos últimos 

anos vários estudos direcionaram o foco nessa área para revisar e para comprovar a precisão e 

o desempenho desses sistemas (Agu et al., 2023). 
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2 OBJETIVOS 

2.1  Objetivo geral 

Avaliar o papel do fármaco Mebendazol como potencial modulador da via de 

biossíntese de nucleotídeos no câncer gástrico.  

 

2.2  Objetivos específicos 

− Avaliar o perfil de expressão gênica dos transcritos PRPS1, HPRT1, MTHFD1, 

TYMS e DHODH no câncer gástrico em bancos de dados online do TCGA;  

− Avaliar relação da expressão dos genes de vias de biossíntese de nucleotídeos 

com a sobrevida de pacientes portadores de adenocarcinoma gástrico por meio 

de bancos de dados online; 

− Avaliar o perfil de expressão dos transcritos PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS 

e DHODH na linhagem metastática gástrica (AGP-01) e na linhagem não-

tumoral gástrica (MNP-01) in vitro; 

− Avaliar a modulação dos transcritos PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e 

DHODH após o tratamento com o fármaco MBZ na linhagem celular de 

adenocarcinoma gástrico metastático (AGP-01) in vitro; 

− Avaliar o potencial de interação entre o fármaco MBZ e as proteínas da via de 

biossíntese de nucleotídeos PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1  Preparo das proteínas e dos ligantes para o ensaio de atracamento molecular 

O estudo de docking molecular foi realizado para tentar prever onde o MBZ pode se 

complexar com as proteínas que participam na via de biossíntese de nucleotídeos, além de 

analisar a afinidade entre o complexo formado, isto é, as interações que estabilizam o ligante. 

O banco de dados de macromoléculas Protein Data Bank (PDB – https://www.rcsb.org/) foi 

utilizado para buscar e selecionar as melhores estruturas tridimensionais (3D) dessas proteínas, 

e o download do arquivo para cada macromolécula foi em formato “.pdb”. 

Os seguintes códigos PDB foram selecionados: Fosforribosil Pirofosfato Sintetase 1 – 

PRPS1 (ID PDB: 8DBI), Hipoxantina Guanina Fosforibosiltransferase 1- HPRT1 (ID PDB: 

1HMP), Metilenotetra-hidrofolato Desidrogenase 1 – MTHFD1 (ID PDB: 6ECR), Timidilato 

Sintetase – TYMS (ID PDB: 5X5D) e Di-hidroorotato Desidrogenase – DHODH (ID PDB: 

9CZE). Como parâmetros de busca das macromoléculas, foram utilizadas as seguintes métricas: 

estruturas obtidas por difração de raio-x por cristalografia ou microscopia crioeletrônica, com 

resolução igual ou inferior a 2,5 Angstrom (Å). Além disso, foi estabelecido as dimensões da 

grid box, na qual faz referência ao local no espaço que o ligante pode interagir com o seu 

receptor. 

Fonte: elaborada pelo autor. 

A preparação das proteínas para o docking molecular foi realizada utilizando o software 

PyMol (https://www.pymol.org/#download), sendo removidos os ligantes co-cristalizados e as 

moléculas de água. Em seguida, o estado de protonação dos resíduos de aminoácidos de todas 

Tabela 1 - Códigos das proteínas utilizadas e as referidas dimensões da grid box para 
cada proteína. 
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as moléculas testadas nas simulações foi ajustado para o pH 7.4, utilizando o servidor 

PDB2PQR-PropKa (https://server.poissonboltzmann.org/pdb2pqr).  

O banco de dados PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) foi utilizado para 

obter a estrutura 3D do mebendazol em formato “.sdf”. Posteriormente, o estado de protonação 

da molécula foi ajustado no site OpenBabel 

(https://www.cheminfo.org/Chemistry/Cheminformatics/FormatConverter/index.html) para o 

pH 7.4, em seguida o arquivo da molécula foi carregado no programa Avogadro® para realizar 

a otimização geométrica da estrutura, e, por fim, o arquivo foi salvado em formato “.pdb” e 

reservado para a realização do docking molecular. Tal estratégia foi realizada também para os 

outros ligantes utilizados no ensaio, como os inibidores nativos das enzimas e seus respectivos 

substratos. 

Antes das simulações computacionais foi necessário ajustar a extensão dos arquivos dos 

receptores e dos ligantes, pois o programa VINA não reconhece o formato .pdb, apenas a 

extensão “.pdbqt”. Dessa forma, foi utilizado o software AutoDockTools 

(http://autodock.scripps.edu/downloads/autodock-registration/autodock-4-0-1-and-autogrid-4-

0.0) para realizar esta conversão dos arquivos de pdb para pdbqt.  
 

3.2  Atracamento molecular 

Esse ensaio in silico foi realizado através do software VINA (Trott; Olson, 2010), 

adotando uma metodologia que emprega ligantes flexíveis e receptores rígidos. Esse programa 

utiliza um algoritmo de busca e função empírica para estimar a pontuação, com base na energia 

de ligação (Kcal/mol) de cada pose gerada. Para padronizar as simulações e aumentar a 

confiança dos resultados, foram aplicados parâmetros pré-estabelecidos no VINA, como um 

valor de exaustividade de 150 (exhaustiveness), um intervalo de energia de 9 (energy range) e 

a geração de 500 poses como resultado final, como é mostrado na tabela abaixo.  
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Fonte: elaborada pelo autor. 

Quatro etapas de ancoragem molecular foram executadas para cada enzima: a primeira 

fase utilizou-se apenas o MBZ como ligante; a segunda fase submeteu os inibidores conhecidos 

para cada enzima (ADP para PRPS1, immGP para HPRT1, LY34 para MTHFD1, 5-FU para 

TYMS e brequinar para DHODH); no terceiro momento, acoplou as enzimas aos seus ligantes 

nativos, isto é, substratos (R5P para PRPS1, PRPP para HPRT1, 5,10-metileno-THF para 

MTHFD1, dUMP para TYMS e Diidroorotato para DHODH); e, como estratégia final, 

consistiu em realizar o atracamento dos substratos naturais contra as respectivas enzimas na 

presença do MBZ.  

As poses do MBZ e dos outros ligantes foram minuciosamente analisadas com base na 

frequência de ligação ao longo da topologia proteica e comparadas com os ligantes nativos de 

cada enzima para avaliar, com precisão, a melhor pose de interação no modelo.  

 Para a análise dos complexos obtidos pelo atracamento molecular: os softwares PyMol 

e Discovery Studio (https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download) foram 

utilizados para a avaliação e a observação das interações, além disso o programa Lig Plot 

(https://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/LigPlus/) foi empregado especificamente para 

confirmar a robustez das interações não polares e hidrofóbicas estabelecidas no modelo receptor 

e ligante.  

Antes do procedimento de ancoragem com o fármaco MBZ, foi realizado a estratégia 

de reatracamento molecular, também chamado de redocking, como forma de validação rigorosa 

da metodologia. Tal técnica inicia-se com a escolha de um modelo proteico de alta resolução 

co-cristalizado com um ligante conhecido no banco de dados de proteínas PDB. Após a escolha 

do complexo que servirá de referência, é necessário isolar o ligante da proteína e submeter a 

uma simulação de atracamento molecular. Com isso, será comparado os resultados do docking 

Tabela 2 - Parâmetros pré-estabelecidos no procedimento de 
docking molecular 



46 

 

molecular com o modelo experimental, como forma de comprovar o desempenho do software 

e dos parâmetros da simulação computacional em tentar reproduzir o complexo proteína-ligante 

determinado experimentalmente (Hevener et al., 2009).  

Como métrica, esse ensaio foi analisado por meio do cálculo do desvio quadrático médio 

da raiz (RMSD), na qual calcula a diferença estrutural no espaço entre duas conformações 

moleculares. E, como parâmetro do cálculo, se o valor for ≤ 2Å, o método é validado, pois a 

pose predita é muito próxima do resultado experimental.  

Os seguintes códigos PDB foram selecionados para avaliar o processo de redocking 

molecular entre o receptor e o ligante co-cristalizado no complexo: Fosforribosil Pirofosfato 

Sintetase 1 – PRPS1 (ID PDB: 8DBI), Hipoxantina Guanina Fosforibosiltransferase 1- HPRT1 

(ID PDB: 1HMP), Metilenotetra-hidrofolato Desidrogenase 1 – MTHFD1 (ID PDB: 6ECR), 

Timidilato Sintetase – TYMS (ID PDB: 5X5D) e Di-hidroorotato Desidrogenase – DHODH 

(ID PDB: 1D3H). 

3.3  Análise da expressão gênica in sílico através de bancos de dados online 

Para a análise de expressão in silico foi utilizado o servidor GEPIA® (Gene Expression 

Profiling Interactive Analysis – https://gepia.cancer-pku.cn/), que disponibiliza dados gratuitos 

provenientes de estudos de transcriptoma de amostras de câncer ao redor do mundo, incluindo 

o TCGA® (The Cancer Genome Atlas – https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-

sequencing/tcga) e GTex® (The Genotype-Tissue Expression – 

https://commonfund.nih.gov/GTEx) (Tang et al., 2017). O banco de dados foi utilizado para 

analisar o perfil de expressão dos genes PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH entre as 

amostras normais e tumorais de tecidos provenientes de adenocarcinoma gástrico. Além disso, 

os dados de expressão também foram correlacionados com a taxa de sobrevivência dos 

pacientes a partir da ferramenta Kaplan Meier plotter® (https://kmplot.com/analysis/) 

(Dudley,1; Wickham,2; COOMBS,3, 2016). 

 

3.4  Cultura celular 

No presente trabalho foi utilizada as seguintes linhagens celulares: AGP-01 

(adenocarcinoma gástrico metastático) (Leal et al., 2009) linhagem celular derivada de tecido 

tumoral gástrico que foi estabelecida pelo nosso grupo de pesquisa a partir de adenocarcinoma 

tumoral gástrico, sendo derivada de fluido ascítico gástrico do tipo intestinal, além dela foi 

utilizada também a MNP-01 (linhagem gástrica não tumoral), na qual é derivada do epitélio 
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gástrico saudável (Mesquita et al., 2018). As linhagens foram cultivadas em meio DMEM Low 

Glicose (Meio Eagle- modificado por Dulbecco - DMEM; Gibco ®) (Da Silva et al., 2022), 

suplementado com 10% de SBF (Soro Bovino Fetal - Gibco®) e 1% de antibióticos 

(penicilina/estreptomicina 5000U/5000ug/mL - Invitrogen®). As linhagens celulares foram 

mantidas em estufa de cultura com atmosfera de CO2 a 5%, a 37 °C. 

 

Fonte: elaborada pelo autor. 

O crescimento da cultura foi observado periodicamente com o auxílio de um 

microscópio invertido (Nikon® Eclipse TS100) até que fosse alcançada a confluência de 95%. 

A fim de estabelecer a manutenção celular, foi verificado o consumo de nutrientes contidos no 

meio de cultura através da modificação do pH e da coloração. Para experimentos, o meio foi 

descartado, as células foram lavadas com tampão fosfato-salino (PBS) 1X e tripsinizadas para 

desprendê-las do fundo da garrafa. 

 

3.5  Substâncias químicas 

Para esse estudo, o medicamento anti-helmíntico Mebendazol foi adquirido 

comercialmente da marca Medley®. A partir de um comprimento de 500 mg, o MBZ foi 

macerado, pesado e dissolvido em dimetilsulfóxido 1% (DMSO) para se obter um estoque a 1 

mM nos ensaios subsequentes.  

 

3.6  Extração de mRNA e análise de expressão gênica por RT-qPCR 

A expressão gênica dos alvos farmacológicos foi realizada por meio da reação em cadeia 

da polimerase em tempo real (RT-qPCR), utilizando a transcriptase reversa. Primeiramente, em 

Tabela 3 - Linhagens celulares utilizadas e as suas respectivas características 
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placa de 6 poços, as linhagens celulares gástricas AGP-01 e MNP-01 foram cultivadas na 

concentração de 7x104 células/poço. Após 24 horas de crescimento celular, as células foram 

tratadas ou não por mais 24 horas com MBZ (0,1 µM) ou 5-FU (1 µM), baseado na concentração 

de Inibição de 50% das Células (CI50) avaliada em estudos anteriores após 72 horas de 

tratamento (Da Silva et al., 2023) 

Posteriormente, as células foram coletadas e a extração do ácido ribonucleico (RNA) 

foi realizada por meio do reagente TRIzol® (Life Tecnologies®, EUA) conforme as 

recomendações do fabricante e, posteriormente, submetidas a transcrição reversa para obtenção 

do DNA complementar utilizando o kit High Capacity cDNA Reverse Transcriptase® (Thermo 

Scientific, EUA). A concentração e a qualidade do RNA foram determinadas usando o 

espectrofotômetro NanoDrop (Kisker, Germany) e o gel de agarose 1%, respectivamente. As 

amostras foram armazenadas na temperatura de -80°c até serem utilizadas. 

 A PCR em tempo real foi realizada utilizando o equipamento ABI 7500 Real-Time PCR 

system (Applied Biosystems, EUA) e o sistema de detecção SYBR Green® Gene Expression 

Assay (Life tecnologies, EUA). Os transcritos analisados estão descritos na tabela 4. Todos os 

experimentos de RT-qPCR seguiram as exigências feitas por Minimum Information for 

Publication of Quantitative Real-Time PCR Experiments – MIQE Guidelines (BUSTIN et al., 

2009) e o nível de expressão foi calculado usando o método 2 -ΔΔCt (SCHMITTGEN; LIVAK, 

2008).  

Os níveis de expressão relativa de mRNA dos genes alvos PRPS1 (NM_002764.4), 

HPRT1 (NM_000194.3), TYMS (NM_001071.4), MTHFD1 (NM_005956.4), e DHODH 

(NM_001361.5) foram normalizados e determinados utilizando o gene RPLP0 (NM_001002.4) 

como controle normalizador. Foi determinada uma eficiência de primer superior a 95% para 

todos os genes descritos.  
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Fonte: elaborada pelo autor. 

3.7  Análise estatística 

Os experimentos foram conduzidos em, no mínimo, três repetições biológicas 

independentes, sendo cada repetição realizada em triplicata técnica. Os resultados são 

apresentados como média ± desvio padrão (DP). A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste 

de normalidade de kolmogorov-Smirnov. A comparação entre grupos foi realizada utilizando a 

análise de variância (ANOVA) para comparação de três ou mais grupos. E o pós-teste de 

bonferroni foi aplicado quando houve diferença significativa, como feito de comparações 

múltiplas entre pares de grupos. Diferenças foram consideradas estatisticamente significativas 

quando o valor de p foi inferior a 0,05 (p<0,05), o que corresponde a um intervalo de confiança 

de 95%. O software GraphPad Prism 8.0 foi empregado para a análise estatística dos dados e o 

desenho dos gráficos. 

 

 

 

Tabela 4 - Sequências dos oligonucleotídeos utilizados para RT-qPCR 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1  A investigação sobre a expressão diferencial mostrou que os genes que fazem parte do 
metabolismo de nucleotídeos estão desregulados em amostras de CG 

Com o objetivo de investigar o perfil de expressão de genes relacionados ao 

metabolismo de nucleotídeos e compreender a sua importância para o CG como um promissor 

alvo molecular na terapia, dessa forma utilizou-se o banco de dados online GEPIA que contém 

informações a respeito da expressão gênica de amostras clínicas do TCGA, GTEx, GEO e 

dentre outros. Para isso, o servidor GEPIA foi escolhido para avaliar o perfil de expressão dentre 

5 genes do metabolismo de nucleotídeos, são eles: PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e 

DHODH. Sendo assim, destacou-se que os genes PRPS1, HPRT1, MTHFD1 e TYMS 

apresentaram uma expressão significativamente superior (p<0,05) em amostras de CG (N = 

408) em comparação às amostras não tumorais (N = 211). Embora o nível de expressão para o 

gene DHODH não tenha sido significativo, percebe-se que o tecido não neoplásico apresenta 

uma tendência de expressão inferior quando comparado às amostras de câncer, conforme 

evidenciado na figura 5. 

O perfil de expressão dos transcritos (A) PRPS1, (B) HPRT1, (C) MTHFD1, (D) TYMS e (E) DHODH foi 
investigado por meio de banco de dados online. Os gráficos, do tipo boxplots, gerados pelo software GEPIA 
compara o nível de expressão gênica (eixo Y) entre duas condições, tumor versus normal (eixo X), para os 5 genes 
supracitados em amostras de tecido tumoral (N=408, caixa vermelha) e o tecido gástrico normal (N=211, caixa 
cinza). As diferenças significativas são indicadas pelo asterisco vermelho (*) para cada gráfico (p<0,05).  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

 

Figura 5 - Análise da expressão gênica de alvos do metabolismo de nucleotídeos em amostras clínicas de CG 
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 Apesar do último transcrito não apresentar expressão significativamente mais elevada, 

a literatura esclarece que o gene DHODH é consistentemente hiperexpresso em tecidos de 

tumor gástrico, podendo desempenhar uma função promotora na progressão do câncer (He et 

al., 2022; Peng et al., 2024). O fator que poderia ter influenciado esses resultados contraditórios 

é pela capacidade limitada do servidor GEPIA em discriminar os dados de transcritos entre os 

subtipos de CG, isto é, a heterogeneidade dos transcritos pode estar mascarando as reais 

informações a respeito do perfil de expressão no tipo adenocarcinoma (Li et al., 2021). 

 

4.2  A avaliação do nível de transcritos em bancos de dados online revelou que a regulação 
positiva dos tais genes pode influenciar em um pior prognóstico 

Em seguida, utilizou-se o servidor online Kaplan Meier Plotter para avaliar se a alta ou 

a baixa expressão dos referidos genes que compõem o metabolismo de nucleotídeos 

influenciam na curva de sobrevivência de indivíduos com CG. Dessa forma, os resultados do 

programa revelaram que a expressão alta para os genes HPRT1, MTHFD1 e TYMS em amostras 

de pacientes acometidos com CG (N =592) influencia, de maneira significativa, para uma queda 

na taxa da sobrevida global (SG), sugerindo um pior prognóstico para pacientes com este tipo 

de tumor (FIGURA 6). Enquanto que para os outros 2 genes, PRPS1 e DHODH, o aumento ou 

a redução do nível desses transcritos não está correlacionado, de maneira significativa, a um 

pior quadro na sobrevida global de pacientes com CG.  

O Kaplan-Meier Plotter foi utlizado para analisada as curvas de sobrevivência global (SG) em pacientes com CG 
divididos em 2 condições: alta expressão (linha vermelha) e baixa expressão (linha preta) para os seguintes genes: 
(A) PRPS1, (B) HPRT1, (C) MTHFD1, (D) TYMS e (E) DHODH. O gráfico avalia a probabilidade (eixo Y) de 
sobrevida dos indivíduos ao longo do tempo em meses (eixo X). As diferenças significativas são indicadas pelo 
asterisco vermelho (*) para cada gráfico (p<0,05). 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Figura 6 - Análise da correlação entre a taxa de transcritos do metabolismo de nucleotídeos e o prognóstico de pacientes 
com CG ao longo do tempo 



52 

 

De fato, esses resultados reiteram a importância da reprogramação metabólica para a 

manutenção e a evolução do fenótipo maligno no tumor, além da participação indispensável 

dos genes desregulados que compõe e que orquestram o metabolismo de nucleotídeo para 

sustentar o poder proliferativo. Um trabalho investigando a importância dessa via no câncer 

revelou que a síntese desregulada de nucleotídeos influencia integralmente em todas as 

atividades e funções celulares para diversos tipos de câncer. O autor comenta que se trata de 

uma dependência metabólica pan-câncer (Mullen; Singh, 2023). 

Com isso, esses resultados in silico revelam que esses genes apresentam um papel crítico 

na manutenção tumoral, podendo atuar como alvos farmacológicos de interesse clínico. Assim, 

a modulação da expressão desses genes poderia apresentar um efeito terapêutico desejável e 

podendo contribuir em uma evolução positiva no prognóstico para indivíduos afetado por CG. 

 

4.3  O fármaco mebendazol foi capaz de modular o nível de todos os transcritos do 

metabolismo de nucleotídeos na linhagem AGP-01 

Como formar de validar a taxa de expressão dos genes do metabolismo de nucleotídeo 

para a linhagem celular tumoral AGP-01 e também para tentar compreender os efeitos 

moleculares que o fármaco MBZ pode ocasionar na linhagem tumoral, com isso foi realizada a 

investigação do nível de expressão para os seguintes genes: PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS 

e DHODH através da técnica RT-qPCR.  

Assim, os resultados destacaram que os genes HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH 

(p<0,0001) apresentaram uma hiperexepressão na linhagem maligna quando comparada à 

linhagem não tumoral MNP-01.  
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Fez uso da RT-qPCR para quantificar a taxa de transcritos para os genes estudados. O mRNA total foi extraído das 
linhagens AGP-01 e MNP-01 e os níveis transcricionais dos alvos metabólicos foram comparados. A expressão foi 
normalizada pelo gene RPLP0 e o grupo MNP-01 foi utilizado como calibrador do experimento. Os dados são 
apresentados como a média ± desvio padrão de três experimentos independentes, e a análise estatística foi realizada 
com o teste t de Student. As diferenças significativas são indicadas por *p<0,001 e **p<0,0001. NS: Não 
significativo.  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Após a análise dos resultados, percebeu-se que um dos genes da via de biossíntese de 

nucleotídeos, o PRPS1, não apresentou uma variação significativa entre a linhagem tumoral e 

a saudável, porém o mesmo gene apresentou um perfil de hiperexpressão na abordagem in silico 

exposta anteriormente. Sob a mesma lógica, notou-se o mesmo caso para o gene DHODH, no 

qual não foi encontrado um valor significativamente estatístico sob a análise do banco de dados 

GEPIA, embora houvesse uma desregulação das taxas do transcrito DHODH entre as linhagens 

celulares avaliadas neste trabalho.  

Esse fato pode ser justificado tendo em vista o caráter heterogêneo que o CG apresenta 

sob a ótica molecular. Como o GEPIA é alimentado com dados transcriptômicos de amostras 

clínicas ao redor do planeta, assim, a análise dos resultados irá fornecer um perfil representado 

por vários fenótipos do CG sobre a expressão genética. E como a linhagem de CG utilizada 

neste trabalho foi estabelecida a partir de um paciente brasileiro, então provavelmente haverá 

traços moleculares distintos em comparação aos outros fenótipos ao redor do mundo (Leal et 

al., 2009; Yoo et al., 2020). 

Outrossim, após o tratamento com o fármaco MBZ na linhagem AGP-01, os dados 

revelaram que essa molécula foi capaz de reduzir significativamente os níveis de mRNA para 

todos os genes estudados (p<0,0001) após 24 horas em contato e para uma concentração não 

citotóxica (0,1 μM), evidenciando um efeito modulador comparável ao observado com o 

Figura 7 -  A linhagem AGP-01 apresenta uma hiperexpressão na maioria dos genes do 
metabolismo de nucleotídeos 
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quimioterápico 5-FU, na qual é um inibidor bem conhecido do metabolismo de nucleotídeos 

(FIGURA 8).  

 

A figura destaca que o fármaco MBZ garantiu uma redução na expressão gênica dos alvos referentes ao 

metabolismo de nucleotídeos. O mRNA total foi extraído da linhagem AGP-01 e os níveis transcricionais dos alvos 

metabólicos foram comparados a partir dos genes (A) PRPS1, (B) TYMS, (C) MTHFD1, (D) DHODH e (E) 

HPRT1. A capacidade moduladora na expressão gênica do MBZ na linhagem tumoral também foi avaliada após 

24 horas de contato do fármaco em uma concentração considerada não citotóxica (0,1 μM) com a linhagem AGP-

01, e os resultados foram comparados com o controle positivo 5-FU.  A expressão foi normalizada pelo gene 

RPLP0 e o controle negativo (CN) foi utilizado como calibrador do experimento. Os dados são apresentados como 

a média ± desvio padrão de três experimentos independentes, e a análise estatística foi realizada com o teste 

ANOVA seguido pelo pós-teste de Bonferroni. As diferenças significativas são indicadas por *p<0,001 e 

**p<0,0001. 5-FU: 5-fluorouracil. MBZ: Menbedazol. NC: Controle negativo.  

Fonte: elaborada pelo autor. 
 

É importante comentar que a concentração do fármaco MBZ estabelecida neste ensaio 

baseia-se em estudos anteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa, no qual o referido 

trabalho avaliou e investigou o potencial papel do anti-helmíntico em prejudicar a proliferação 

celular para algumas linhagens tumorais e, assim, revelar o seu efeito citotóxico pela 

determinação da IC50 (Concentração inibitório de 50%) (Da Silva et al., 2023). Além disso, 

Figura 8 - A análise do efeito modulador através do MBZ na expressão gênica na linhagem 
AGP-01 
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partindo-se da premissa que é necessária a presença de células viáveis para realizar os estudos 

metabólicos e os possíveis efeitos do MBZ, assim, foi realizado um ensaio para determinar uma 

concentração não citotóxica ou citostática na linhagem AGP-01 para o fármaco.  

Com isso, essa pesquisa revelou que o tratamento com a linhagem tumoral na 

concentração de 0,1 μM foi o suficiente para não ser observados eventos de morte celular ou 

interferências do ciclo celular em 24 horas em contato. Portanto, esse valor permite a prática de 

ensaios metabólicos subsequentes, visto que a proliferação celular não foi afetada pela molécula 

de estudo. 

Logo, essa modulação da expressão dos genes, que integram o metabolismo de 

nucleotídeos, induzida pelo fármaco MBZ, pode explicar e ser um dos mecanismos pelos quais 

essa molécula apresenta um potencial efeito antineoplásico em linhagens tumorais. Já é bem 

conhecido o mecanismo clássico do MBZ em ocasionar a morte de células malignas, na qual 

leva a inibição da polimerização dos microtúbulos, no entanto outras pesquisas relatam que o 

papel bioquímico dessa molécula pode ir muito além disso, visto que novos alvos moleculares 

e efeitos adicionais foram observados e relatadas em outras pesquisas (Guerini et al., 2019; 

Pinto et al., 2015).  

Diversos estudos descreveram o potencial papel do MBZ em modular ou afetar outras 

vias desreguladas no câncer, como a inibição da angiogênese, interferindo em certas proteínas-

chave ou até efeito imunomodulador (Bai et al., 2015b; Blom et al., 2017; Sung et al., 2019). 

Além disso, Da Silva et al. destacaram que o MBZ reduziu a taxa de transcritos relacionados 

ao metabolismo glicolítico na linhagem celular de CG metastática AGP-01, a mesma utilizada 

no presente estudo (Da Silva et al., 2023).  

Dentro da coleção de quimioterápicos disponíveis na clínica, o 5-fluoruoracil (5-FU) 

destaca-se sendo um dos principais medicamentos de escolha no regime de tratamento 

oncológico, visto que é um fármaco de baixo custo e com relativa eficácia relatada e muito 

utilizado em tumores do trato gastrointestinal, sobretudo para o câncer colorretal (Argilés et al., 

2020; Chen et al., 2019; Ghafouri-Fard et al., 2021a; Silva, 2022).  

Nas últimas duas décadas, houve um aumento na utilização desse fármaco, sendo 

também adotada a estratégia de uso em combinação com outros fármacos antineoplásicos 

(Hamam et al., 2017; Okada et al., 2016; Sakai et al., 2019; Zhao et al., 2015).  O efeito dessa 

molécula é garantido, sobretudo, pela inibição de uma enzima que faz parte da via de biossíntese 

de nucleotídeos, a timidilato sintase (TS) e, assim, gerando o seu efeito citotóxico ao 

comprometer a formação de intermediários indispensáveis para a célula (Peters et al., 1994; 

Riahi-Chebbi et al., 2019).  
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Os componentes monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdUMP), o trifosfato de 

fluorodesoxiuridina (FdUTP) e o trifosfato de fluorouridina (FUTP) são os metabólitos 

conhecidos do fármaco 5-FU. Cada uma dessas moléculas tem um papel diferente, no entanto, 

complementar, para garantir, no final, o efeito antiproliferativo na célula. O FdUMP afeta a 

enzima TS, sendo um inibidor potente contra essa proteína, com isso provocando danos 

indiretos no DNA por um desbalanço nas concentrações de certos nucleotídeos. Já o metabólito 

FdUTP compromete o material genético diretamente ao ser incorporado erroneamente no DNA. 

E o último ligante, o FUTP, se associa ao outro tipo de ácido nucléico presente na célula, o 

RNA, causando danos significativos. Assim, fica claro que esse fármaco causa um prejuízo em 

múltiplos pontos moleculares críticos para a célula, desde o comprometimento da via de 

biossíntese das pirimidinas, até um comprometimento na capacidade de replicação do material 

genético da célula (Christensen et al., 2019; Ghafouri-Fard et al., 2021b; Longley; Harkin; 

Johnston, 2003).  

Apesar do seu proeminente uso na clínica como quimioterápico, ainda é recorrente a 

aparição de inúmeros efeitos colaterais para uma parcela dos pacientes, cuja toxicidade é devida 

à prescrição incorreta da concentração do medicamento e/ou à deficiência bioquímica de uma 

proteína que auxilia na depuração do princípio ativo (Amstutz; Froehlich; Largiadèr, 2011; 

Morawska et al., 2018a) . Sabe-se que os efeitos indesejados afetam vários órgãos que compõe 

o nosso corpo, como o trato gastrointestinal, o sistema hematopoiético, sistema nervoso, 

sistema cardíaco, sistema ocular e a pele (EUROFARMA,2015) (Grem, 2000; Sara et al., 2018)    

Uma pesquisa realizada por Morawska et al. observou que até 30% dos pacientes que 

fizeram uso de fluoropirimidinas tiveram uma reação elevada em relação a toxicidade 

(Morawska et al., 2018). Além disso, considerando os danos no tecido gastrointestinal, outro 

estudo avaliou que para cada 10 pacientes que utilizavam o quimioterápico, cerca de 4 deles, 

apresentavam lesões nas mucosas (Harris, 2006; Hong et al., 2019). Com isso, considerando 

que o 5-FU é um dos fármacos tradicionalmente utilizados para tratar tumores gastrointestinais, 

torna-se necessário investigar a adoção de terapias alternativas mais seguras para tentar mitigar 

esses efeitos de toxicidade que levam a uma baixa adesão pelo paciente, e danos indesejados 

pelo uso incorreto do 5-FU.   

Assim, o fármaco MBZ mostra-se um forte candidato como estratégia de terapia 

alternativa com maior segurança, na qual já há relatos na literatura esclarecendo o seu papel 

promissor em diversos tipos de canceres, incluindo até tumores gastrointestinais, além da sua 

segurança no uso como quimioterápico tanto em ensaios pré-clínicos quanto em estudos 

clínicos (Nimbalkar et al., 2025). Em um estudo in vitro estabelecido por Pinto e colaboradores, 
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eles identificaram que o anti-helmíntico foi capaz de prejudicar na progressão e migração em 

um modelo de câncer gástrico (Pinto et al., 2015). Outrossim, ainda há referências destacando 

o seu papel citotóxico e antiproliferativo em outros tipos de tumores, a citar o câncer de mama, 

de pulmão, tumores cerebrais e câncer de cólon (Bai et al., 2015; Joe et al., 2022; Meco et al., 

2023; Sasaki et al., 2002). 

Já para os estudos em pacientes com câncer em estágio avançado, as pesquisas clínicas 

revelam efeitos positivos similares aos estudos pré-clínicos. Com um ensaio para avaliar a 

eficácia do MBZ e o seu grau de segurança no ser humano, os dados observados indicaram que 

o fármaco se mostrou eficaz contra vários modelos de tumores, incluindo câncer de mama, 

pâncreas, tireoide e de cólon, além de ter sido bem tolerado (Joe et al., 2022).  

Por se tratar de um fármaco reconhecido pelas agências de saúde e sendo utilizado há 

mais de 40 anos no mercado, já se sabe muito a respeito da segurança e da toxicidade dessa 

molécula, a qual é definida como medicamento relativamente seguro mesmo ao administrar 

essa droga por longos períodos e em altas doses (Meco et al., 2023). Ademais, os efeitos 

adversos relatados sob o uso deste fármaco são considerados mínimos, nos quais são comuns 

os sintomas de náuseas, vômitos ou queda no apetite (Chai; Jung; Hong, 2021; Mansoori et al., 

2021). Há relatos sobre alguns efeitos colaterais graves, no entanto são raros de acontecer, como 

toxicidade hepática ou reações de hipersensibilidade (Bai et al., 2011; Pantziarka et al., 2014). 

 

4.4  O atracamento molecular evidenciou que o ligante MBZ interage em pontos críticos 
presentes nas enzimas do metabolismo das purinas e das pirimidinas 

Para investigar o modo de interação do fármaco MBZ nas enzimas que fazem parte da 

biossíntese de nucleotídeos foi realizado o procedimento de ancoragem molecular contra os 

alvos moleculares PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH. Além de esclarecer a questão 

se esse ligante pode funcionar como um potencial inibidor dessas proteínas específicas. 

Antes de seguir com os ensaios in silico de cada proteína contra os seus ligantes, 

primeiramente adotamos a abordagem de reatracamento molecular para validar o procedimento 

experimental utilizada neste trabalho, isto é, verificar a precisão do sistema em realizar os 

cálculos e prever a melhor conformação do ligante e comparando com dados experimentais. 

Conforme exposto na tabela 5, todos os valores de redocking molecular, utilizando a métrica 

do RMDS, foram inferiores a 2 Å.  
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Esta tabela esclarece e organiza os resultados a respeito do ensaio de reatratamento molecular realizado para as 
enzimas do metabolismo de nucleotídeos co-cristalizadas com o ligante (PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e 
DHODH).Foi realizado o cálculo a partir do RMSD para avaliar a variação da posição de cada átomo do ligante 
após a simulação do docking em relação à sua conformação de referência. Valores de RMSD inferiores a 2.0 Å 
são considerados resultados satisfatórios. 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Os achados na literatura relatam que a maioria dos trabalhos utilizam o limite de até 2 

Å para validar como resultados satisfatórios em relação à metodologia empregada (Cole et al., 

2005; Gohlke; Hendlich; Klebe, 2000; Hevener et al., 2009b; Kontoyianni; McClellan; Sokol, 

2004; Kramer; Rarey; Lengauer, 1999). Dessa forma, os dados obtidos são positivos na 

validação do procedimento adotado e é possível realizar o atracamento utilizando os ligantes 

de interesse em seguida. 

 

4.4.1 Estudos com a proteína PRPS1 

A análise dos resultados de atracamento expõe que o complexo formado entre a proteína 

e o ligante MBZ é estabilizado por ligações de hidrogênio através dos resíduos Gln133 e Arg177, 

além de outras ligações não polares, como Pi-cation, Pi-alquil e empilhamento amida-Pi, com 

os resíduos Arg177, Lys176 e Lys176, respectivamente. Outros tipos de interação também foram 

observados, como os contatos hidrofóbicos, entre Lys102, Gln133, Tyr146, Lys176 e Ser180. A 

afinidade de interação entre o ligante MBZ e a proteína PRPS1 apresentou uma energia de -

8.356 Kcal/mol. 

Tabela 5 - Valores do RMDS a respeito do redock proposto no trabalho 
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Já o docking molecular contra o seu inibidor alostérico natural, a adenosina difosfato 

(ADP), mostrou se ligar em uma região afastada do local de interação com o MBZ, sendo 

sustendo por mais interações intermoleculares comparando ao fármaco, apresentando contatos, 

como ponte salina, ligação de hidrogênio, Pi-Pi empilhamento e Pi-alquil entre os resíduos 

Lys100, Arg104, His123, Gln135, Asn144, Thr303, Ser310 e Phe313. Ademais, o substrato nativo da 

proteína, ribose-5-fosfato(R5P), ligou-se na região ortostérica e apresentou diversas ligações de 

hidrogênio para estabilizar o ligante, a citar os resíduos His123, Asp163, Asp204, Asp207, Thr208, 

Cys209, Gly210 e Thr211, além da presença de uma interação por carga com o resíduo Arg241.  

Enquanto que a inspeção dos resultados referente ao atracamento do substrato na 

presença do ligante MBZ contra a enzima PRPS1 revelou uma mudança clara no local de 

interação do R5P, ocorrendo, sobretudo, um deslocamento do grupamento fosfato no interior 

do bolsão catalítico. Isso indica provavelmente que o contato do MBZ pode ter influenciado o 

modo como o R5P se ancora na proteína. Percebe-se também que o fármaco proposto MBZ tem 

uma afinidade mais vigorosa quando comparado ao substrato R5P, com uma energia de -8,356 

Kcal/mol e de -6.292 Kcal/mol, respectivamente. 

Na estrutura tridimensional, nota-se que o ligante ribose-5-fosfato, após a presença do 

MBZ, sofreu um deslocamento do bolsão que forma o sítio ativo, na qual estava presente, agora 

interagindo diretamente com os resíduos Asp101, Asp128, Leu129, Asn144 e Arg177 a partir de 

ligações de hidrogênio, e o tipo de interação iônica permaneceu, mas estabelecida por outro 

resíduo, neste caso pelo Lys176. Além disso, as interações hidrofóbicas foram reduzidas em 

comparação na ausência do MBZ, na qual é visualizada apenas entre o resíduo Tyr146. Houve 

também uma mudança mínima da afinidade com o substrato na presença do MBZ passando de 

-6,292 Kcal/mol para -6,312 Kcal/mol. Dessa forma, os dados demonstram que o MBZ interage 

de forma mais vigorosa com a enzima do que seu substrato e pode afetar o modo de interação 

com o substrato nativo da PRPS1.  
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Esse diagrama apresenta a análise de docking molecular da enzima PRPS1 com os seus ligantes, ilustrando: A) o 
atracamento da PRPS1 com o mebendazol (MBZ); B) o atracamento da PRPS1 com o inibidor alostérico 
conhecido ADP; C) o atracamento da PRPS1 com o seu substrato enzimático, o R5P; e D) o atracamento da PRPS1 
realizado contra o substrato na presença do MBZ.  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

A enzima PRPS1 gera um produto chave no metabolismo celular, a molécula PRPP. 

Esse intermediário metabólico torna-se importante para a biossíntese de nucleotídeos, além de 

contribuir para a formação de certos aminoácidos, como a histidina e triptofano (Li et al., 2007). 

Dada a sua importância, essa proteína é definida como um nó regulatório que conecta a via das 

pentoses-fosfato ao metabolismo de nucleotídeos e também rigorosamente regulada em várias 

formas para garantir a manutenção das concentrações de intermediários críticos na via das 

purinas e das pirimidinas (Hvorecny et al., 2023).  

Dentre as possibilidades de regulação da atividade enzimática da proteína PRPS1, pode-

se destacar a participação do ligante ADP. Essa molécula atua como um inibidor potente, agindo 

tanto como inibidor competitivo como inibidor alostérico, sendo definido pela concentração 

Figura 9 - Análise do atracamento molecular com a proteína PRPS1 
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dos substratos (Li et al., 2007). Com isso, o ADP pode se ligar no sítio ativo disputando o espaço 

com o substrato ATP ou também é possível o ligante ADP interagir em uma região fora do local 

ortostérico, sendo chamado de sítio alostérico. Uma vez que o ADP se liga nessa região fora do 

sitio catalítico, ele compete com o íon fosfato, cofator fundamental na manutenção do estado 

enzimático ativo, e pode influenciar em uma mudança da conformação da proteína e, assim, 

interferindo na atividade catalítica.  

O sítio alostérico da proteína humana é conservada e é representada pelos resíduos de 

aminoácidos Gln135, Asp143, Asn144 e Ser308 até Phe313 por uma das subunidades, além da região 

Lys100-Arg104 referente à outra subunidade da enzima (Hvorecny et al., 2023; Li et al., 2007). 

De maneira comparativa, os resultados in sílico realizados neste trabalho obtiveram um 

comportamento semelhante em relação à formação do complexo enzima:ADP, visto que foi 

identificado alguns contatos em comum com os resultados in vitro.  

Um fator interessante observado foi que o fármaco MBZ não demonstrou o mesmo 

comportamento do inibidor ADP, na qual o anti-helmíntico se ligou próximo à fenda que forma 

o sítio catalítico da enzima, mais especificamente na região de interação que permite o contato 

com o substrato ATP (Hvorecny et al., 2023). Essa porção é formada pelos resíduos Phe92-Ser108 

e Asp171-Gly174, e o ligante MBZ apresentou alguns contatos bem próximos e apenas 1 resíduo 

compartilhado com o arranjo do ATP, sendo o Lys102. Como hipótese, é possível inferir que esse 

fenômeno possa comprometer a eficiência na geração do intermediário PRPP, uma vez que, na 

presença do ligante MBZ, o substrato R5P teve uma mudança do arranjo de interação e a sua 

disposição no sitio ativo também foi alterada, além da presença do anti-helmíntico em uma 

região de acoplamento com o substrato ATP.  

 

 

A tabela expõe os valores referente a pontuação ou energia de afinidade obtida para cada ligante atracada contra a 
enzima PRPS1.  

Tabela 6 - Pontuação obtida pelo VINA para cada molécula pequena utilizada como 
ligante para o docking molecular com a proteína PRPS1 
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*não participou do docking molecular 
MBZ: mebendazol 
R5P: Ribose-5-fosfato 
ADP: adenosina difosfato 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

4.4.2 Estudos com a proteína HPRT1 

A estratégia de docking molecular também investigou a interação com a enzima HPRT1. 

A figura 10A mostra que o MBZ estabeleceu múltiplos tipos de interações com a proteína, o 

principal foram contatos do tipo ligação de hidrogênio com os resíduos Lys68, Glu133, Ile135, 

Thr138, Lys140, Thr141 e Met142. Ainda houve outras formas de interações, como Pi-anion, Pi-Pi 

empilhamento, alquil e Pi-alquil entre os resíduos Asp137, Phe186, Ile136 e Leu192, 

respectivamente. Adicionalmente, teve contatos hidrofóbicos também entre os resíduos Ile136, 

Gly139, Phe186, Val187, Leu192 e Asp193. Percebe-se que esse ligante interagiu no bolsão 

ortostérico da enzima com uma energia de interação de -7.683 Kcal/mol. 

De maneira similar, como observado na figura 10B, na presença do inibidor immGP, 

este ligante ocupa o sítio ativo por meio de interações com os resíduos de aminoácidos Lys102, 

Glu133, Asp137, Thr138, Gly139 e Thr141 do tipo ligação de hidrogênio e com uma afinidade de -

7,699 Kcal/mol. A figura 7C exibe a simulação computacional da HPRT1 com seu substrato 

nativo 5-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP), e percebe-se que o ligante estabelece contato com 

um bolsão interno da enzima, interagindo com os resíduos Ser103, Cys105, Asn106, Thr138, Gly139, 

Lys140 e Thr141, com uma energia de -6,593 Kcal/mol, sendo caracterizado como o sítio catalítico 

dessa enzima. 

E quando a proteína HPRT1 foi submetida ao docking com o seu substrato sob a 

influência do MBZ, percebeu-se que o MBZ leva a mudanças no arranjo dos aminoácidos que 

interagem com o substrato nativo, embora o substrato tenha interagido no mesmo local de antes. 

A energia de interação também mudou para -6,982 Kcal/mol.  
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Esse diagrama apresenta a análise de docking molecular da enzima HPRT1 com os seus ligantes, ilustrando: A) o 
atracamento da HPRT1 com o mebendazol (MBZ); B) o atracamento da HPRT1 com o inibidor enzimático 
conhecido immGP; C) o atracamento da HPRT1 com o seu substrato enzimático, o PRPP; e D) o atracamento da 
HPRT1 realizado contra o substrato na presença do MBZ.  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Os resultados revelaram que o MBZ interagiu de maneira similar com a enzima ao 

comparar com seu inibidor immGP, e com uma afinidade levemente superior em comparação 

ao seu substrato. Além disso, observa-se que a simples presença do MBZ disposta no sítio ativo 

possa ter prejudicado na acomodação do substrato nesta região e, com isso, interferindo na 

formação do complexo estável entre a proteína e o ligante natural. 

O inibidor ImmucilinGP (immGP) trata-se de uma molécula sintética análoga ao GMP, 

na qual é um dos produtos da catálise realizado pela enzima HPRT1. Em um trabalho baseado 

na caracterização da HPRT1 feita pelo pesquisador Shi e colaboradores (1999), o referido autor  

realizou o processo de co-cristalização da proteína juntamente com o ligante immGP e 

observaram que ele se ligou na fenda do sítio ativo entre a folha beta central da região do núcleo 

Figura 10 - Análise do atracamento molecular com a proteína HPRT1 
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e a pequena folha beta da região da cobertura (Shi et al., 1999). Além disso, a pesquisa 

investigou os resíduos de interação que forma o complexo, relatando os contatos entre os 

resíduos de aminoácidos Lys165, Asp137, Phe186 e Ile135, Val187, Asp193, Arg199, Lys68, Asp134, 

Glu133, Tyr104, Thr138, Thr141 e Gly139.  

De maneira similar, os dados in silico obtidos neste trabalho sugerem que o inibidor 

apresentou um comportamento parecido com os resultados in vitro no artigo apresentado, visto 

que foi possível observar o compartilhamento entre vários resíduos de aminoácidos. E 

comparando com o ligante MBZ, os resultados são interessantes, uma vez que os dados indicam 

que a molécula em estudo se ligou na mesma região que o inibidor immGP, além de 

compartilhar resíduos de aminoácidos que estabilizam o inibidor. Dessa forma, esses resultados 

fornecem uma possível explicação sobre o modo de ligação que o fármaco MBZ pode atuar 

nesta proteína da via de salvamento das purinas e indicando um possível efeito inibidor, visto 

que ela pode estar competindo contra o substrato pela fenda do sítio ativo da enzima HPRT1.  

 

A tabela expõe os valores referente a pontuação ou energia de afinidade obtida para cada ligante atracada contra a 

enzima HPRT1.  

*não participou do docking molecular 

MBZ: mebendazol 
PRPP: Fosforribosil pirofosfato 
ImmGP: ImmucilinGP 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

 

 

Tabela 7 - Pontuação obtida pelo VINA para cada molécula pequena utilizada como 
ligante para o docking molecular com a proteína HPRT1 



65 

 

4.4.3 Estudos com a proteína MTHFD1 

Em relação à enzima MTHFD1, a figura 11A destaca que o MBZ apresentou um 

comportamento de interação similar ao exemplo anterior, na qual se acomodou na porção 

ortostática da proteína estabelecendo ligação de hidrogênio com os resíduos de aminoácidos 

Lys56 e Gln100, e apresentando uma energia de interação de -7.523 Kcal/mol, além de ser 

observado outros tipos de ligação, como empilhamento Pi-Pi e alquil entre os resíduos Tyr52 e 

Pro277, respectivamente. Também se destaca os contatos hidrofóbicos com a proteína pelos 

aminoácidos Tyr52, Thr148, Ile176, Gly276, Pro277, Thr279 e Val280. O inibidor utilizado neste 

experimento foi a molécula L34 e esse ligante interagiu no mesmo bolsão e sendo estabilizado 

pelos resíduos Lys56, Val99, Leu101, Asp125, Ile176, Ile238, Gly273 e Pro277. 

O acoplamento do substrato natural, 5,10-metilenotetraidrofolato (5,10-metileno-THF), 

exposto na figura 11C, com a proteína revelou sua interação com os resíduos Tyr52, Lys56, 

Cys147, Thr148, Gly276 e Pro277 no sítio ativo com uma energia de -9,170 Kcal/mol. Todavia, 

quando o substrato é acoplado na presença do MBZ, existe uma mudança na disposição do 

ligante, sugerindo que o MBZ pode interferir no acoplamento do substrato no bolsão catalítico.  

 

Figura 11 - Análise do atracamento molecular com a proteína MTHFD1 
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Esse diagrama apresenta a análise de docking molecular da enzima MTHFD1 com os seus ligantes, ilustrando: A) 
o atracamento da MTHFD1 com o mebendazol (MBZ); B) o atracamento da MTHFD1 com o inibidor enzimático 
conhecido L34; C) o atracamento da MTHFD1 com o seu substrato enzimático, N5,N10-metileno-THF; e D) o 
atracamento da MTHFD1 realizado contra o substrato na presença do MBZ.  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

 

É importante comentar que, embora o MBZ tenha uma afinidade forte contra o 

MTHFD1, o substrato apresentou uma energia de interação superior em relação ao anti-

helmíntico, na qual foi na ordem de -9.170 Kcal/mol para o 5,10-metileno-THF contra -7.523 

Kcal/mol para o fármaco. O efeito de interferência do MBZ é demonstrado pela mudança 

conformacional do substrato quando ambos estão presentes. Ademais, um trabalho mostra que 

essa enzima é definida como um alvo molecular interessante no design de terapias direcionadas 

(Tedeschi et al., 2015). 

O artigo proposto por Bueno descreve a caracterização cristalográfica do complexo 

formado entre a enzima MTHFD1 e outros 3 inibidores, e dentre eles, foi utilizado o inibidor 

chamado L34 neste projeto, também sendo uma molécula considerada análoga do substrato 

enzimático (Bueno; Dawson; Hunter, 2019; Schmidt et al., 2000). Como resultado similar à 

proteína anterior, o inibidor proposto interagiu no bolsa que representa o sítio ativo da enzima, 

sendo sustentado pelas interações com os resíduos Lys56, Leu101, Asp125 e Gly273. E, como 

resultado surpreendente, os dados in sílico revelaram as mesmas interações destacadas in vitro, 

além de outros contatos adicionais detectados no programa. Em adição, o MBZ apresentou um 

comportamento similar, se acomodando na mesma região de interação do análogo do substrato. 

Novamente, sugerindo que o fármaco MBZ pode exercer um efeito inibitório contra a proteína 

MTHFD1 ao disputar pelo mesmo local de interação com o 5,10-metileno-THF.  
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A tabela expõe os valores referente a pontuação ou energia de afinidade obtida para cada ligante atracada contra a 
enzima MTHFD1.  
*não participou do docking molecular 
MBZ: mebendazol 
5,10-metileno-THF: 5,10-metilenotetraidrofolato 
L34: Ácido (2S)-2-amino-3-{4-[2-amino-4-oxo-4,6-diidro-3H-pirimidin-5-il]fenil}sulfonil)propiônico 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

4.4.4 TYMS 

O MBZ forma um complexo com a proteína TYMS na figura 12A (timidilato sintase) 

por meio de interação polar com o resíduo Arg175 com uma afinidade de -8,214 Kcal/mol. 

Interações como Pi-sulfu, empilhamento Pi-Pi e Pi-alquil também foram destacadas com os 

resíduos Cys195, Phe225 e Ile108, respectivamente. Os contatos hidrofóbicos no complexo 

proteína e ligante acontecem com os resíduos Arg50, Ile108, Arg176, Cys195, Ser216, Leu221, Gly222, 

Phe225, Asn226 e His256.  

A análise do docking contra o inibidor FdUMP (figura 12B) revelou uma estabilização 

suportada pelos resíduos de aminoácidos Arg50, Arg175, Arg176, Cys195, His196, Arg215, Asp218, 

Gly222, Asn226 e His256. Além disso, os resultados, baseando-se no ligante nativo dUMP e a 

proteína, mostraram que a molécula foi acoplada no mesmo bolsão que o MBZ se estabilizou e 

esse complexo é mantida pelos resíduos Arg50, Arg175, Arg176, Cys195, His196, Asp218, Gly222, 

Asn226, His256 e Tyr258, apresentando uma afinidade de -8,439 Kcal/mol.  

E, por fim, a figura 12D revela que o estudo do atracamento do substrato na presença 

do MBZ revelou uma modificação no modo de interação com o seu substrato, sugerindo que o 

MBZ talvez interfira no complexo formado entre a enzima e o seu respectivo substrato e, como 

efeito, esse fenômeno pode prejudicar na catálise para a formação do produto enzimático. 

Tabela 8 - Pontuação obtida pelo VINA para cada molécula pequena utilizada como 
ligante para o docking molecular com a proteína MTHFD1 
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Posteriormente, foi identificado que, sob a influência do fármaco MBZ, as interações que 

estabilizam o substrato sofreram uma queda no número de interação quando comparada na 

presença somente do ligante dUMP, na qual é observado apenas 2 resíduos de aminoácidos 

fazendo interação entre Trp109 e Asp218. 
 

Esse diagrama apresenta a análise de docking molecular da enzima TYMS com os seus ligantes, ilustrando: A) o 

atracamento da TYMS com o mebendazol (MBZ); B) o atracamento da TYMS com o inibidor enzimático 

conhecido FdUMP; C) o atracamento da TYMS com o seu substrato enzimático, dUMP; e D) o atracamento da 

TYMS realizado contra o substrato na presença do MBZ.  

Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Um detalhe peculiar foi que houve uma mudança pronunciada da afinidade com o 

substrato após a presença do MBZ, passando de -8,439 para -6,363 Kcal/mol, mostrando que o 

MBZ possa ter interferido na afinidade que estabiliza o complexo enzima e substrato.  

O 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-monofosfato (FdUMP) trata-se de um análogo do 

substrato dUMP e representa um inibidor potente da enzima TYMS (Costi et al., 2005). Um 

trabalho investigou o efeito desse ligante na enzima e essa molécula se liga no sítio ativo 

Figura 12 - Análise do atracamento molecular com a proteína TYMS 
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interagindo com os seguintes resíduos: Tyr258, His256, Asn218, Asn226, Gln216, His196, Tyr135, 

Cys195, Ser216, Arg215, Arg176, Arg50 e Arg175 (Pozzi et al., 2019). E os resultados in sílico obtidos 

pelo docking molecular revelaram dados similares a respeito dos contatos e o modo de interação 

com a proteína. E no contexto do docking contra a molécula MBZ, os dados indicaram 

resultados parecidos. 

 

A tabela expõe os valores referente a pontuação ou energia de afinidade obtida para cada ligante atracada contra a 

enzima TYMS.  

*não participou do docking molecular 
MBZ: mebendazol 
dUMP: desoxiuridina monofosfato 
FdUMP: 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-monofosfato 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

4.4.5 DHODH 

E os estudos com a última proteína DHODH mostraram que o MBZ interagiu em uma 

porção em volta de 2 alfa-hélices (figura 13A), que juntas fazem parte do domínio que constitui 

um canal. Além disso, esse complexo foi suportado por ligação de hidrogênio pelos resíduos 

GLy48 e Arg136. Sendo observado também os contatos do tipo Pi-Pi empilhamento, alquil, Pi-

sigma e Pi-alquil com os resíduos Pro52, Ala55, Val134, Val143, Tyr356 e Thr360. Sendo estabilizado 

por uma energia de ligação relativamente alta em comparação aos dados anteriores, com um 

valor de -11,102 Kcal/mol.  

O inibidor chamado de brequinar mostrou interações com os resíduos Asn212, Ser215, 

Asn284 e Thr285 do tipo ligação de hidrogênio (figura 13B). E interações não polares com os 

Tabela 9 - Pontuação obtida pelo VINA para cada molécula pequena utilizada como 
ligante para o docking molecular com a proteína TYMS 
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resíduos Val134, Val143, Lys255 e Tyr356. Além dos contatos hidrofóbicos com os aminoácidos 

Pro52, Lys100, Val134, Val143, Asn145, Tyr147, Thr285, Tyr356 e Thr360. 

O substrato natural da DHODH, ácido di-hidro-orótico (ORO) ligou-se próximo ao sitio 

ativo da enzima, como é exposto na figura 10C, interagindo com os resíduos Lys100, Asn145, 

Tyr147, Phe149, Asn212 e Asn284, estabelecendo apenas interações do tipo ligação de hidrogênio, 

com uma energia de interação de -7,477 Kcal/mol.  

E, por fim, a análise do docking molecular do substrato na presença do MBZ revelou 

mudanças sutis no modo de interação com o ORO, na qual houve uma conservação da maioria 

dos resíduos e uma alteração mínima na energia que estabiliza o ligante.  

 

Esse diagrama apresenta a análise de docking molecular da enzima DHODH com os seus ligantes, ilustrando: A) 
o atracamento da DHODH com o mebendazol (MBZ); B) o atracamento da DHODH com o inibidor enzimático 
conhecido BRE; C) o atracamento da DHODH com o seu substrato enzimático, di-hidro-orotato; e D) o 
atracamento da DHODH realizado contra o substrato na presença do MBZ.  
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

Figura 13 - Análise do atracamento molecular com a proteína DHODH 
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Uma observação interessante é que, o MBZ interagiu em um canal que pode 

comprometer a passagem do substrato até o encontro com o seu sitio ativo. Além disso, o 

fármaco MBZ apresentou uma afinidade superior ao substrato, sugerindo que ele possa 

competir e evitar a reação catalítica contra o ligante natural da enzima. 

Pesquisas revelaram que o brequinar apresenta um potencial efeito terapêutico de 

inibição da proteína DHODH, considerado um agente antiproliferativo, além de trabalhos 

investigando o papel promissor dessa molécula para o tratamento contra tumores (Chen et al., 

1992; Maroun et al., 1993; Natale et al., 1992; Peters et al., 1990; Urba et al., 1992). A enzima 

DHODH contém um domínio helicoidal, próximo a extensão N-terminal, na qual representa o 

canal de passagem que leva ao sítio ativo da proteína, e o próprio inibidor brequinar interagem 

nesta região que forma o túnel (Liu et al., 2000). 

Liu et al., publicou uma pesquisa estudando o papel do inibidor na tentativa de 

compreender a alta afinidade do brequinar pela DHODH humana (Liu et al., 2000). E os 

resultados destacaram que a molécula assume uma conformação na qual uma extremidade do 

ligante está enterrada no ambiente polar do túnel, enquanto os anéis aromáticos estão 

posicionados na região hidrofóbica da proteína. Outrossim, foi possível identificar os principais 

contatos estabelecidos pelo complexo e o autor identificou os seguintes: Gln47, Arg136, Thr360, 

His56, Met43, Ala59, Leu68, Pro364, Tyr356 e Val134. 

Esses achados corroboram com os resultados observados in sílico da proteína contra o 

inibidor, de tal modo que o ligante estabeleceu um arranjo de interação e uma conformação no 

espaço muito próxima aos resultados obtidos in vitro. Da mesma forma que o docking molecular 

utilizando o MBZ foi obtido dados comparáveis ao brequinar. Por se tratar de um inibidor 

potente e seletivo contra a DHODH, essa formação do complexo com o brequinar pode 

inviabilizar a disponibilidade do substrato presente no sítio ativo, uma vez que o inibidor está 

acoplado no túnel que dá acesso a cavidade ortostérica (Liu et al., 2000). Portanto, tal sugestão 

também pode ser estendida ao fármaco de estudo, MBZ, visto que ele apresentou um 

comportamento semelhante, assim é possível que o anti-helmíntico possa bloquear a atividade 

da enzima que faz parte do biossíntese das pirimidinas.  
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A tabela expõe os valores referente a pontuação ou energia de afinidade obtida para cada ligante atracada contra a enzima 
DHODH.  
*não participou do docking molecular 
MBZ: mebendazol 
ORO: di-hidro-orotato 
BRE: Brequinar 
Fonte: elaborada pelo autor. 
 

5 CONCLUSÃO 

O referido trabalho propôs um estudo para avaliar o potencial papel do fármaco MBZ 

como modulador da via de biossíntese de nucleotídeos, na qual foi destacado, especificamente, 

o possível efeito dessa molécula no perfil de expressão de alguns genes e qual o comportamento 

desse anti-helmíntico frente a proteínas do metabolismo das purinas e das pirimidinas. A análise 

dos resultados indicou que a molécula reposicionada foi capaz de modular a taxa de transcritos 

de PRPS1, HPRT1, MTHFD1, TYMS e DHODH, e os referidos genes estavam desregulados 

nos experimentos realizados. Além disso, foi observado que o MBZ se ancorou próximo ao 

domínio catalítico das enzimas no ensaio in silico. Por conclusão, os resultados indicam que os 

referidos genes podem ser selecionados futuramente como biomarcadores promissores na 

clínica para auxiliar no prognóstico e na estratégia de tratamento, e as enzimas se tornam 

candidatos promissores para alvos farmacológicos no enfoque do metabolismo de nucleotídeos.  

Ainda assim, torna-se indispensável pesquisas futuras para validar o comportamento do 

MBZ referente aos alvos moleculares, a partir de simulações computacionais mais avançadas e 

sistemas mais complexos, como a própria dinâmica molecular, por exemplo. Além de adotar 

ensaios in vitro para quantificar os intermediários biossintéticos produzidos após o tratamento 

com o MBZ. E avançar os estudos do MBZ para a pesquisa com o modelo in vivo, com o 

objetivo de avaliar o efeito antitumoral em sistemas biológicos mais complexos. 

Tabela 10 - Pontuação obtida pelo VINA para cada molécula pequena utilizada como 
ligante para o docking molecular com a proteína DHODH 
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