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Resumo

As ATPases do tipo P ou P-ATPases sdo enzimas transmembranares que controlam o fluxo
de ides, tais como, K*, Na*, H*, Ca**, em diferentes células e organelos celulares. Esses ides
desempenham um papel fundamental no controlo da homeostasia e dos gradientes
electroquimicos nas células. Devido a esse seu papel importante as ATPases tém sido alvos de
estudo nestas Ultimas décadas. A sua modulacdo por inibidores é promissora para 0
tratamento de doencas, tais como, cancro da prostata, isquemia do coracdo e doencas
gastricas. De 18 principais inibidores das bombas Na'/K'; K'/H* e Ca**-ATPase sdo
conhecidos os mecanismos de ac¢do de 10 (palitoxina, omeprazol, PCAB, acido scopadulcico
B, tapsigargina, acido ciclopiazonico, curcumina, 2,5-(t-butil)-dihidroxibenzeno, ouabaina e
vanadio). Para 0s outros apenas se sabe que inibem ou que se ligam a determinada regido mas
as alteracbes conformacionais que promovem continuam incertas. Com a utilizagdo da
cristalografia de raio x e de estudos de mutacdo génica tém sido fabricados inibidores cada
vez mais especificos e menos toxicos para as células. Espera-se que num futuro préximo a
utilizacdo de inibidores para ATPases do tipo P seja muito vantajosa para o tratamento de

varias patologias.



Abstract

The ATPases of P type or P-ATPases are transmembrane enzymes which control ions flux,
such as K*, Na*, H*, Ca*, in different cells and cellular organelles. These ions play a
fundamental role in control of homeostasis and electrochemical gradients in cells. Due to that
important role, ATPases, have been study in these last decades. They modulation by inhibitors
Is promising for treating diseases, as prostate cancer, heart ischemia and gastric diseases. Of
18 major pump inhibitors are known mechanisms of action of 10 (Palytoxin, Omeprazole,
PCAB, Scopadulcic Acid B, Thapsigargin, Cyclopiazonic acid, Curcumin, 2,5-di-(t-butyl)-
dihydroxybenzene, ouabain and vanadium). For others only known they inhibit or bind it to a
certain region but conformational changes that promote remain uncertain. Through x-ray
crystallography and mutagenic studies have been produced inhibitors more specific and less
toxic to cells. In near future is expected that utilization of inhibitors for ATPase of P type it’s

very advantageous for the treatment of several diseases.

Abreviaturas: CTS — Esterdides cardiotonicos; PPIs — Inibidores da bomba de protdes;
PCABs - Bloqueadores acidos competitivos com o potéssio; SERCA — Sarco/Endoplasmic
Reticulum Ca®*-ATPase; TG — Tapsigargina; CPA - Acido ciclopiazonico; Src — Complexo
tirosina cinase/Na'/K*-ATPase; GERD - Doenca de refluxo gastro esofagico; TM — Hélices

transmembranares;
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1) Introducdo

As ATPases do tipo P catalisam o transporte especifico de catides, tais como H*, Na*, K”,
Ca?*, através da bicamada lipidica utilizando uma molécula de ATP por ciclo. Assim, mantém
os gradientes electroquimicos e a homeostasia celular. Devido a este importante papel, as P-
ATPases estdo muitas vezes associadas a doengas nos organismos, tais como, cancro da
préstata, isquemia do coracdo e doencas gastricas e, por isso, sdo alvos promissores para
futuras drogas. Ao longo das ultimas décadas tém sido criados inibidores capazes de bloquear
estes enzimas de forma eficiente e ndo toxica para o organismo alvo [1,2]. Técnicas como a
cristalografia de raios X [3] e mutacdo génica [4] tém sido fundamentais para a caracterizacdo
das estruturas das bombas e dos locais de ligacdo dos inibidores. As ATPases do tipo P
destacadas neste trabalho sdo a Na'/K", que tem como principais inibidores os CTS; a H'/K",
cujos inibidores s&o os PPIs e 0os PCABs; e a Ca**, com a tapsigargina, o 4cido ciclopiazénico

e 0 vanadio como principais inibidores [1,2].



2) Meétodos de estudo

Os métodos de estudo utilizados para o desenvolvimento e/ou fabrico de inibidores séo a
cristalografia de raios X e os estudos mutagénicos.

O primeiro consiste na passagem de um feixe de luz pela molécula cristalizada que
permite determinar a sua estrutura molecular. Através da cristalografia determinou-se a
estrutura da Ca”*-ATPase (primeira estrutura molecular de uma ATPase a ser conhecida), que
serviu de modelo para as ATPases, mais concretamente as do tipo P [3].

A mutacdo génica consiste na alteracdo de uma sequéncia de nucle6tidos do DNA de um
gene devido a insercdo, delecdo ou substituicdo de um ou mais nucleétidos, alterando ou néo
a sequéncia de aminoacidos. Através desta técnica e para este caso & possivel alterar a
sequéncia de aminoacidos das bombas com o objectivo de definir o local de ligacdo para os

inibidores em estudo [4].



3) Descricédo das ATPases do tipo P ou P-ATPases

As ATPases sdo enzimas transmembranares que transportam catides, tais como, Na*, K",
H* e Ca®*, e dividem-se em cinco subfamilias de P; a Ps que por sua vez se dividem em mais
quatro categorias A, B, C e D. Estas classificaches estdo associadas com o transporte
especifico de catides, por exemplo, P, representa as SERCA. Estas proteinas mantém os
gradientes electroquimicos e por isso sdo essenciais para a sobrevivéncia celular. A
caracteristica comum a todas as P-ATPases é a formacdo de um intermediério fosfato-aspartil,
pela autofosforilagdo da subunidade catalitica da bomba, dando origem a um residuo
aspartico. Muitos destes enzimas realizam o transporte de dois ibes em simultaneo e o
mecanismo de reaccdo é descrito pelo esquema de Post-Albers (figura 1) [1,2]. Este
mecanismo consiste na alteracdo da conformacdo do enzima entre dois estados funcionais E1
e E2. O substrato x liga-se ao enzima na conformacdo E1, ocorre a fosforilagéo pelo ATP e 0
enzima muda para a conformacdo E2P na qual é libertado o substrato x. Depois 0 substrato v,
para 0 caso da Na'/K" e K'/H", liga-se ao enzima, este liberta o fosfato e s6 depois regressa a
conformagdo original (E1). No caso da Ca?*- ATPase, 0 enzima muda de E2P para E2 sem a

ligacdo de outro ido. Estes ciclos repetem-se enquanto existir substrato [1].
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Figura 1 — Esquemas de Post-Albers para o transporte dos ides: A) célcio [5] e B) sddio/potéssio [6]



Os mecanismos associados as bombas ionicas foram melhor compreendidos quando a
primeira estrutura atdbmica de uma bomba idnica foi determinada. Essa estrutura revelou a
arquitectura geral da subunidade catalitica das P-ATPases que consiste em trés dominios
citoplasmaticos A, P e N (A de actuador, P de fosforilacdo e N de local de ligacdo dos
nucleotidos) e um segmento transmembranar com dez hélices o que tem incorporado os dois

locais de ligacdo dos ides [1] (figura 2).

z-Subunit

Figura 2 — Estrutura geral das ATPases do tipo P [7]

O conhecimento destas estruturas é fundamental para o desenvolvimento e fabrico de

inibidores especificos para as P-ATPases.



4) As bombas idnicas como alvo de drogas/inibidores

Um grande nimero de plantas, animais e minerais sdo utilizados na produgdo de drogas.

Algumas das quais mostram ser inibidores dos sistemas de transporte ionico (incluindo as

bombas). Devido ao importante papel das P-ATPases na regulagdo do metabolismo celular

tém sido desenvolvidos e produzidos novos e especificos inibidores para essas proteinas [1,2].

A tabela 1 apresenta uma lista dos mais importantes inibidores para a Ca"; H'/K*; Na*/K"*-

ATPases [1,2,8,9].

Tabela 1 — Lista dos mais importantes inibidores da Ca®*; H*/K*; Na*/K*- ATPases

Inibidor

Aplicacdes terapéuticas

Inibidores da
Na'/K -ATPase

Ouabaina (CTS)

Tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva e arritmia cardiaca

Clorpromazina

Droga anti-psicotica fototoxica

Cloroquina Droga anti-malaria
Procaina Anestesia local
Palitoxina Promotor tumoral

Gramicidina A

Antibidtico

Inibidores da
H*/K -ATPase

Omeprazol (PPI)

Agente anti-Ulcera (duodenais e gastricas)

Bloqueadores acidos
competitivos com o potassio

Agente anti-tlcera

(PCAB)
Acido scopadulcico B Agente anti-viral
Dio-9 Antibidtico
Prodigiosinas Antibiotico

Inibidores da
SERCA
(sarco/endoplasmic
reticulum
Ca’*-ATPase)

Tapsigargina (TG)

Prodroga para a terapia do cancro da prostata

Acido ciclopiazonico (CPA)

Accao cardioprotectiva na isquemia do
miocardio

Ciclosporina A

Agente imunossupressor

Curcumina

Agente anti-tumoral, anti-oxidante e anti-
inflamatdrio

Acido ciclopiazénico 2,5-(t-
butil)-dihidroxibenzeno

Agente anti-oxidante

Celecoxib

Droga anti-inflamatéria

Vanéadio

Anti-diabético




4.1) Inibidores da Na'/K*-ATPase

Os glicosideos cardiacos, também conhecidos como esterdides cardiotonicos (CTS) séo
inibidores da Na'/K*-ATPase que consistem num ntcleo esterdide com uma lactona ligada na
posicdo 17 e acUcares de diferentes naturezas e tamanhos na posicdo 3, um exemplo é a
ouabaina (figura 3). Embora se liguem a diferentes estados conformacionais da bomba

preferem a conformacdo E2P [1,10,11].
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Figura 3 — Esteréide Cardiotonico (ouabaina) [1]

O CTS inibe a Na'/K*-ATPase ao ligar-se do lado extracelular da bomba provocando um
aumento da concentracéo de Na* intracelular. O transporte de Ca®* para fora da célula através
do trocador Na*/Ca?* (NCX) é menor e a contractilidade do musculo cardiaco aumenta (figura

4). Por isso, os CTS sdo muito Uteis no combate a insuficiéncia cardiaca [1,10,11].
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Figura 4 — Célula do muasculo cardiaco [12]



Recentemente foi proposto que a Na'/K*-ATPase forma um complexo com a tirosina
cinase (Src) que apos a sua activacdo induz a ligacdo do CTS a bomba, iniciando assim uma
série de fosforilacGes dentro da célula. O CTS pode exercer um efeito na fisiologia celular e
conduzir a um largo espectro de respostas celulares tais como, activacdo de genes, contacto
célula-célula, proliferagdo e apoptose celular. O novo papel da Na'/K'-ATPase como
transdutor de sinal abriu uma nova perspectiva para o desenvolvimento de drogas
anticancerigenas derivadas do CTS para o tratamento, por exemplo, do cancro da mama
[1,13].

Existem muitos outros compostos que inibem a Na*/K*-ATPase e que sdo utilizados para
fins terapéuticos, tais como, a droga anti psicética clorpromazina, o agente anti malaria

cloroguina [14] e o antibidtico gramicidina A [15].

4.2) Inibidores da H'/K*-ATPase

As duas maiores doencas patoldgicas associadas a acidifica¢do do tracto digestivo séo as
Ulceras pépticas [16] que consistem na destruicdo da mucosa da parede do eso6fago e/ou do
duodeno, e a doenca de refluxo gastro esofagico (GERD) que se define como a passagem do
conteddo gastrico para o esdfago na auséncia de vomito [17].

O transporte dos protdes para o limen do estdmago pela H*/K'-ATPase constitui o
ultimo passo da segregacdo &cida, logo a inibicdo da bomba gastrica é alvo de estratégias
terapéuticas no tratamento das complicagdes gastricas [1].

Os primeiros inibidores da H'/K*-ATPase, derivados do benzimidazol, foram

denominados de inibidores da bomba de protdes (PPIs) (figura 5).



Figura 5 — Benzimidazol [1]

O omeprazol (figura 6), pertencente a familia dos PPIs, é o inibidor mais utilizado no

tratamento das Ulceras pépticas e da GERD [1,18,19].

OCH

Figura 6 — Omeprazol [20]

Os PPIs ligam-se no lado extracelular da H*/K'-ATPase sendo essa uma ligagdo
irreversivel. Para serem activados requerem a acidificacdo do meio envolvente pela activagédo
dos transportadores de H*. Os inibidores sdo convertidos na forma activa chamada &cido
sulfénico ou amidosulfano (figura 7) pelo &cido gastrico antes de reagirem com as cisteinas

localizadas na superficie lumenal da bomba [1,18,19].
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Figura 7 — A) Acido sulfénico e B) amidosulfano [1]

Devido a existéncia de um mecanismo de activacdo, verifica-se um atraso da resposta
celular a absorcdo dos PPIls. Por esta razdo estdo a ser criados inibidores de mais rapida
actuacdo e independentes do meio envolvente. Esses novos inibidores denominam-se

bloqueadores acidos competitivos com o potassio (PCABs) e actuam como antagonistas de K*



da H'/K*-ATPase e a sua ligacdo a bomba pelo lado lumenal da membrana é reversivel. Os

PCABs (figura 8) actuam mais rapidamente do que os PPIs uma vez que ndo necessitam de

ser convertidos numa forma activa. A sua ligacdo a bomba é ndo covalente e por isso sdo

necessarias grandes doses de modo a produzir um efeito comparavel com o observado pela

utilizacdo de PPIs [1,18,19].
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Figura 8 — Exemplos de PCABs [21]

Outros inibidores da H*/K*-ATPase sdo o acido scopadulcico B e os seus derivados que

sdo agentes antivirais e actuam contra o virus do herpes do tipo 1 [22], e as prodigiosinas que

inibem varios tipos de bombas transportadoras de protdes incluindo a H'/K*-ATPase [23].



4.3) Inibidores das SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca®*-ATPase)

As SERCA sdo inibidas por varios compostos, tais como, tapsigargina (TG), acido
ciclopiazonico (CPA) e vanadio [1,7,8,24,25].

A tapsigargina (figura 9) € um dos inibidores mais eficazes para as SERCA.

HsC

Figura 9 — Tapsigargina [26]

Vaérios estudos comprovam que a tapsigargina pode induzir a apoptose em diferentes
tipos de células cancerigenas. A tapsigargina bloqueia a Ca’*-ATPase aumentando a
concentracdo intracelular de calcio devido a sua passagem por difusdo a partir do reticulo
endoplasmatico. Este aumento de calcio estimula a translocacdo de algumas proteinas para a
membrana plasmatica, entre elas o receptor IP3R e o complexo anexina V. Posteriormente
verifica-se um aumento do influxo de célcio para o citoplasma o que activa factores
apoptoticos provocando a morte celular. A tapsigargina bloqueia todas as SERCA
independentemente do tipo celular e a sua citotoxicidade é demasiado elevada para ser
considerada um agente antitumoral comum [1,24]. Uma nova estratégia baseia-se na sintese
de drogas inactivas que contenham a molécula de tapsigargina acoplada a um pequeno
péptido. A tapsigargina € activada pela clivagem do péptido por proteases especificas. Através
desta estratégia € possivel sintetizar uma droga especifica para um determinado alvo pela
seleccdo de um péptido que seja apenas reconhecido por proteases presentes num determinado

tipo celular. Este inibidor ou os seus derivados podem ser Uteis na indugdo da apoptose das
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células do cancro da préstata, uma vez que estas produzem proteases especificas que sdo
segregadas para o fluido extracelular [1,27]. Para além disso, estas células crescem lentamente
e por isso sao dificeis de destruir por quimioterapia.

O éacido ciclopiazonico (figura 10) pode ter uma accao cardioprotectiva na isquemia do
miocardio, porque modula a actividade da bomba, o que afecta o ciclo

relaxacdo/contractilidade do muasculo cardiaco [1,24].
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Figura 10 — Acido ciclopiazénico [28]

Estudos cinéticos sugerem que o modo de inibicdo do vanadio, mais precisamente o
vanadato e o decavanadato (figura 11), consiste na formacdo de um estado de transicdo

semelhante ao intermediario fosforilado, bloqueando a bomba na conformacéo E2.

Figura 11 — A) vanadato [29] e B) decavanadato [8]
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A interaccdo do vanadato e do decavanadato com as proteinas é favorecida pela
existéncia de um local de ligacdo para o ATP, por isso, estas duas moléculas sdo bons
inibidores das ATPases do tipo P, mais concretamente das SERCA [8,9].

Existem muitos outros agentes terapéuticos que inibem as SERCA, tais como, a
ciclosporina A, que é utilizada como agente imunossupressor [30] e a celecoxib, que é uma

droga anti-inflamatoria [31].

5) Mecanismos moleculares de inibicdo das ATPases do tipo P

Através de vérios estudos é possivel definir os locais de ligacdo dos inibidores CTS,
PCAB, PPI, TG e CPA a P-ATPase. O conhecimento da estrutura da bomba e 0 modo como

os inibidores se ligam possibilita a producdo de drogas especificas para alvos especificos.

5.1) Modo de actuacéo do inibidor CTS na Na'/ K*-ATPase

Os CTS interagem do lado extracelular da bomba mas a razdo da sua grande afinidade
continua desconhecida. Devido a inexisténcia de estruturas 3D de alta resolugdo do complexo
inibidor-bomba nédo hd uma completa compreensdo do modo como os CTS actuam [1,32].

Estudos mutagénicos sugerem que os residuos GInlll e Asnl22 das hélices
transmembranares TM1 e TM2 sdo fundamentais na interacgdo dos CTS com a Na'/K'-
ATPase. Outros residuos que poderdo estar envolvidos na ligacdo do inibidor a bomba séo:
Cys104, Tyr108 e 124, Pro118 e Aspl121 da TM1 e TM2; Tyr308, Leu330, Ala331, Thr338 e
Cys367 da TM3 e TM4; Phe783 e 786, Leu793 e Thr797 do loop entre a TM5 e TMEG;

Phe863 e Arg880 do loop entre a TM7 e TM8; e Phe982 da TM10 [1,33].
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Um dos estudos realizados para determinar o0 modo de interac¢do dos inibidores com a
bomba consistiu, através de técnicas de NMR, na utilizacio da Na'/K*-ATPase de rim de
porco e do inibidor da bomba (ouabaina). Concluiu-se que a parte esterdide da ouabaina é
estabilizada por pontes de hidrogénio com o0s aminoacidos vizinhos enquanto a parte do
acucar fica para fora da superficie da proteina [34].

Num outro estudo foi construida a Na'/K'-ATPase e introduziu-se manualmente o
inibidor (ouabaina) do lado extracelular da bomba. Na conformacdo E2P o canal de entrada
dos catides estd aberto do lado extracelular da membrana ficando o local de ligacdo dos

catides acessivel aos K" extracelulares (figura 13) [1].
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Figura 13 — Canal da Na*, K*-ATPase aberto [1].

Devido ao facto da bomba se encontrar na conformagdo E2P, uma grande cavidade esta
disponivel (local de ligagéo dos catiGes) no topo da regido transmembranar para acomodar a

ouabaina ou outro CTS (figura 14).
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Figura 14 — Na*, K*-ATPase [1].

O inibidor ouabaina € posicionado préximo do loop entre a TM1 e TM2 e do loop entre a
TM3 e TM4 (figura 15). Verificou-se que os residuos envolvidos na ligagdo do inibidor a
bomba séo o GIn111, o Asnl122, o Tyr308 e o Glu312, sendo o Phe783, o0 Leu793 e Thr797

(pertencem ao loop entre a TM5 e TM6) também sdo importantes nesta ligacao.
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Figura 15 — Ouabaina na ATPase [1].

Quando o inibidor se liga a bomba na conformacdo E2P induz um rearranjo da estrutura
proteica 0 que leva a formacdo de um complexo “sem saida”, no qual o loop TM5-TM6 se
aproxima do loop TM3-TM4. Deste modo estreita-se a fenda quando o CTS se encontra
ligado a P-ATPase, dificultando ou impedindo a passagem de catides [1].

Pensa-se que nem todos os CTS blogueiam o local de entrada de catides com a mesma

eficacia, uma vez que estes inibidores podem ter uma grande variedade de tamanhos.

5.2) Modo de actuac&o do inibidor PPl na H'/K*-ATPase

Os PPIs ligam-se a bomba na conformacdo E2P, actuam como antagonistas dos catifes e
bloqueiam a passagem dos ides K* provenientes do lado lumenal da membrana. Quando sio
activados formam pontes dissulfeto com grupos tidis da H'/K'-ATPase originando um
complexo “sem saida” [19].

Através de estudos concluiu-se que os PPIs se ligam aos residuos de cisteina 321, 813,
822 e 892 (figura 16) sendo o mais importante o residuo 813 uma vez que todos os PPIs se

ligam a este [35].
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Figura 16 — Cisteinas envolvidas na ligacdo dos PPIs [1].

Um outro modo de actuacdo dos PPIs consiste na obstrucdo das mudancas

conformacionais necessarias para que a bomba passe de E2P para E2.

5.3) Modo de actuacéo dos inibidores TG e CPA na SERCA

Através de estudos provou-se que os inibidores TG e CPA se ligam a SERCA na

conformagéo E2, actuam como antagonistas do id0 Ca®* e previnem a ligacéo deste & bomba
[1].

A TG e o CPA possuem locais diferentes de ligacdo a bomba (figura 17) e podem ser
ocupados em simultdneo sem afectar as respectivas afinidades desses compostos para a

SERCA.
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Figura 17 — Estrutura da Ca*"-ATPase na conformagao E2 e os diferentes locais de ligacdo do TG e CPA [1].

O local de ligacdo da TG esta entre as hélices transmembranares TM3, TM4, TM5 e TM7
enquanto que o do CPA esta entre as TM1, TM2, TM3 e TM4 (figura 18) [25,36].
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Figura 18 — Locais de ligacdo A) TG e B) CPA [1].
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O CPA obstrui a entrada do calcio citosélico e estabiliza a conformacdo E2. A sua
interaccdo com os residuos vizinhos ajuda a empurrar o TM1 e o TM2 para TM4 fechando o
canal de acesso dos ides. O residuo de Glu309 (E309, representado em azul claro na figura 5)
funciona como uma porta e é bloqueado pelo inibidor. O CPA previne que a cadeia lateral do
residuo E309 se estenda para a entrada do canal [1,36].

A TG tem um modo de inibicdo diferente que consiste na imobilizacdo das TM3, TM5 e
TM7 em posicdes que sdo incompativeis com a ligacdo do calcio. Os residuos envolvidos na
ligacdo da TG a bomba sdo Phe256, Ile765 e Tyr837. O Phe256 sofre uma mudanca
conformacional dentro da proteina quando os ides de calcio se ligam. Com a TG presente ndo
ocorre a mudancga conformacional por parte do residuo Phe256 levando a proteina a ficar
presa num complexo “sem saida” irreversivel devido a grande afinidade da TG para a SERCA
[37].

Em suma, dos 5 inibidores analisados, os CTS, os PPIs e os PCABs ligam-se
preferencialmente a conformacdo E2P, enquanto que a TG e o CPA se ligam a conformacao

E2 (figura 19).

E2P
CTS, chlorpromazine
PPI, PCAB
E2+P / E2
TG, BHQ, CPA, alkyl phenols,
E1P clotrimazole, xestospongin C, halothane
alkyl or aryl amines and diamines,
Br-TITU, paxilline, ethyleneamine, bretylium
macrocyclic lactones, > 3 SA-!B. DAS
curcumin, 2-APB 3. melittin
Br-TITU, pXPG, mXPG

E"ATP(Xa)"‘T‘ E1.ATP ‘T—‘T 2
X Y ATP

Figura 19 — Locais de ligacdo dos inibidores estudados [1]
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6) Conclusdo/Discussao/Perspectivas futuras

As ATPases do tipo P ou P-ATPases sdo enzimas transmembranares que controlam o
fluxo de ies, tais como K*, Na*, H*, Ca?*, em diferentes células e organelos celulares. Estes
i0es controlam muitas funcgdes celulares, por exemplo, a contrac¢cdo muscular e apoptose.
Devido ao importante papel enzimético, a modulacdo da actividade das ATPases do tipo P
pode ser Util para o tratamento de véarias doencas, desde cancros a isquemia do miocardio.

Existe uma grande diversidade de inibidores para as ATPases do tipo P. De 18 principais
inibidores das bombas Na*/K*; K*/H" e Ca?*-ATPase sdo conhecidos 0s mecanismos de ac¢do
de 10 (palitoxina, omeprazole, PCAB, &cido scopadulcico B, tapsigargina, acido
ciclopiazénico, curcumina, 2,5-(t-butil)-dihidroxibenzeno, oubaina e vanadio).

Os CTS sdo utilizados para combater a insuficiéncia cardiaca. Estes inibidores interagem
do lado extracelular da bomba mas a razdo da sua grande afinidade é desconhecida. Os CTS
podem ter uma grande variedade de tamanhos e por isso ndo é certo que todos bloqueiem a
bomba com a mesma eficacia. O complexo formado pela Na'/K*-ATPase com tirosina cinase
podera ter um papel importante como transdutor de sinal. Novos inibidores derivados dos
CTS tém vindo a ser desenvolvidos com o objectivo de tratar o cancro da mama.

A inibicdo da H*/K*-ATPase é muito (til para o tratamento de complicacdes gastricas. Os
PPIs foram os primeiros inibidores deste enzima, dos quais se destaca o omeprazol, que é
utilizado para o tratamento de Ulceras pépticas e da GERD. Este tipo de inibidor liga-se a
bomba irreversivelmente e tem de ser convertido numa forma activa, 0 que atrasa a resposta
celular a sua absorcdo. Os PCABs sdo mais rapidos a actuar, independentes do meio
envolvente e ndo precisam de activagdo. Estes actuam com antagonistas do catido K
(substrato da bomba), ligam-se ndo covalentemente e essa ligagéo é reversivel e, por isso, sao

necessarias grandes doses para produzir um efeito comparavel com o observado pelos PPlIs.
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A SERCA é um enzima importante para o funcionamento das células. Os inibidores mais
utilizados séo a tapsigargina, o acido ciclopiazonico e o vanadio. O primeiro bloqueia todas as
SERCA independentemente do tipo celular e a sua citotoxicidade € muito elevada para ser
considerado um agente anti-tumoral comum. A tapsigargina induz a apoptose em diferentes
tipos de células cancerigenas. Desenvolveu-se uma nova estratégia de maneira a que
derivados da tapsigargina actuem especificamente num tecido alvo e ndo sejam tdxicos para
todos os outros tecidos ou células. Esta nova estratégia pode ser promissora para o tratamento
do cancro da prostata. O acido ciclopiazénico pode ter uma accdo cardioprotectiva na
isquemia do miocardio, uma vez que controla a actividade da bomba, o que afecta o ciclo
relaxacdo/contractilidade. O vanadio, mais precisamente o vanadato e o decavanadato, sao
inibidores muito especificos para as SERCA e a sua ligacdo a bomba é favorecida pela
existéncia de um sitio de ligacdo do ATP.

Num futuro préximo, espera-se que o conhecimento da estrutura dos complexos enzima-
inibidor levara ao desenvolvimento de inibidores cada vez mais especificos e menos toxicos
para as células; assim como novas estratégias, de inibicdo das P-ATPases, promissoras para o

tratamento de vérias doencas, como cancros.
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