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Resumen

En México, las enfermedades gastrointestinales tanto de origen infeccioso como no infeccioso se
presentan en méas del 80% de la poblacién, siendo las principales causas los malos habitos alimenti-
cios, estrés, polifarmacia, asi como la presencia del microorganismo Helicobacter pylori. El trata-
miento indicado para este padecimiento es diferente para cada paciente, el cual depende principal-
mente del tipo y origen de la enfermedad gastrointestinal. EI presente trabajo se enfoca en proporcio-
nar un panorama sobre diferentes dianas terapéuticas para atender el padecimiento de Glceras pépticas

haciendo énfasis en el papel de las ureasas de Helicobacter pylori como nuevo blanco bioldgico.
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AN OVERVIEW OF PEPTIC ULCERS: Helicobacter pylori UREASE AS A POSSI-
BLE THERAPEUTIC TARGET.
Abstract

In Mexico, more than 80% of the population has infectious and non-infectious gastrointestinal prob-
lems, the main causes are attributed to poor eating habits, stress, polypharmacy, and the presence of
Helicobacter pylori. The treatment of this condition will be different depending on the sensitivity of
the patient and the type/origin of the gastrointestinal disease. This work focuses on giving an over-
view of different therapeutic targets to treat the condition from a chemical approach.

Palabras clave: Gastrointestinal disease; peptic ulcers; Helicobacter pylori; ureases.
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1. Introduccion

En México, hasta antes de la pandemia por
COVID-19, el Sistema Nacional de Salud in-
formo6 que las enfermedades més atendidas
fueron las relacionadas con infecciones in-
testinales, infecciones de vias urinarias, tlce-
ras, gastritis y duodenitis, gingivitis y enfer-
medades periodontales, conjuntivitis, otitis,
obesidad, vulvovaginitis e hipertension arte-
rial. (Centro de Investigacion en Evaluacion
y Encuestas, s.f.) Los padecimientos del sis-
tema digestivo, conocidos también como en-
fermedad acido-péptica, incluyen ulceras, re-
flujo gastroesofégico y lesion de la mucosa
gastrica. (Fahey y col., 2006) En cada uno de
los trastornos, la erosion de la mucosa o ul-
cera se origina cuando el efecto caustico de
diversos factores agresivos sobrepasa los
factores de defensa de la mucosa gastrointes-
tinal, entre los que destacan, la secrecion de
moco y prostaglandinas, el flujo sanguineo,
asi como los procesos de regeneracion poste-
riores al haber ocurrido una lesion celular.
(Serafim y col., 2020) Mas del 90% de los
casos de Ulcera péptica son asociados a la
presencia de la bacteria Helicobacter pylori
(Hpy) (Figura 1) o por el uso de antiinflama-
torios no esteroideos. (Katzung, 2022)

2. Generalidades

En el proceso fisioldgico de la secrecion
acida participan las células parietales y célu-
las similares a las enterocromafines ECL (si-
glas en inglés de Enterochromaffin-like ce-
lIs). Las células parietales, ubicadas en la
parte superior de las glandulas oxinticas del
estdbmago, contienen receptores para gas-
trina, histamina (Hz) y acetilcolina (Figura
2).
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Figura 1. Localizacion de las ulceras en el sis-
tema digestivo

De esta manera, cuando la acetilcolina o la
gastrina se unen a sus receptores se incre-
menta el calcio intracelular provocando el
estimulo de las proteinas cinasas para activar
la secrecion del acido a traves de la bomba
de protones por la ATPasa H*/K™ localizada
en la superficie canalicular. Alrededor de las
células parietales se localizan las ECL las
cuales tienen receptores para gastrina y ace-
tilcolina, cuando son activados promueven la

liberacion de histamina. Esta Ultima se une al
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receptor H de la célula parietal, lo que ori-
gina la activacion de adenililciclasa, que in-
crementa el monofosfato de adenosina ci-
clico intracelular (cAMP). (Chen y col.,
2006) EI cAMP activa las proteinas cinasas
que estimulan la secrecién de acido a través
de la ATPasa H*/K". Se cree que el mayor
efecto de la gastrina sobre la secrecion de
acido estd mediado indirectamente por la li-
beracion de histamina por las células ECL,
mas que, a través de estimulacion directa de
la célula parietal. En resumen, la generacion
de protones por las células parietales de la
mucosa gastrica esta mediada por tres vias:
la acetilcolina que estimula a los receptores
muscarinicos Ms, la histamina que estimula

a los receptores H y la gastrina la cual ejerce

Células
gastricas

Acetilcolina

su efecto directo o indirectamente al estimu-
lar la liberacién de histamina por las células
ECL. Los tres procesos son mediados por la
enzima ATPasa (ATPasa H*, K") la cual
constituye la etapa final de la secrecion de
acido. (Fock y col., 2008)

2.1 Farmacos utilizados para reducir la

secrecion acida.

Diferentes farmacos han sido desarrollados
para bloquear la produccion de acido; y con
base a su mecanismo de accion se clasifican
en 2 grupos: 1) inhibidores de la bomba de
protones “PPIs” (siglas en inglés de proton
pump inhibitors) y; 2) antagonistas de los re-
ceptores Ho de histamina (Figuras 3 y 4, res-

pectivamente).

Figura 2. Secrecion de iones H* por las células parietales de la mucosa géstrica.
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Figura 3. Estructuras de los farmacos méas empleados como inhibidores de la bomba de protones.
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Figura 4. Estructuras de los farmacos antagonistas de los receptores H..
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Figura 5. Estructuras de farmacos con actividad antibidtica.

El manejo mas exitoso de la supresion de
produccion de acido gastrico se logra me-
diante el uso, principalmente, de los PPIs los
cuales resultan mas efectivos que los antago-
nistas H, en el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y enfermedad de
Ulceras pépticas. (Yeomans y col., 1998)
Dentro de los farmacos mas empleados des-
tacan el lansoprazol, omeprazol, pantoprazol
y rabeprazol, los cuales muestran al sul-

féxido como grupo funcional comuin

(R'R?S=0) (Figura 3). Sin embargo, el uso
prolongado de los inhibidores de la bomba de
protones, especialmente en dosis altas, puede
aumentar el riesgo de dafio renal, hepatico y
cardiovascular, demencia, tumores enteroen-
docrinos del tracto gastrointestinal y altera-
ciones en la absorcién de nutrientes, aunque
las pruebas hasta ahora no son contundentes,
esto ha permitido generar estudios sobre el
perfil de seguridad. (Yibirin y col., 2021)
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Por otro lado, los antagonistas del receptor
Ho, reducen la secrecion de &cido gastrico es-
timulada por histamina como se describid
previamente. (Sanger y Depoortere, 1998)
Estos farmacos muestran inhibicion compe-
titiva a nivel del receptor H. de la célula pa-
rietal y suprimen la secrecion basal y la se-
crecion de acido. Actualmente, existen cua-
tro antagonistas H.: cimetidina, ranitidina,
famotidina y nizatidina (Figura 4), los cuales
contienen un grupo funcional comudn tioéter
(R¥'S-R?). Cabe destacar que el uso de estos
farmacos ha disminuido en gran medida por
el surgimiento y auge de los PPIs, éstos tie-
nen ventajas sobre los bloqueadores H: al po-
seer mayor capacidad inhibitoria y un mejor

perfil de seguridad.

2.2 Helicobacter pylori (Hpy) y su rela-
cién con las enzimas ureasas.

Hpy es un microorganismo que coexiste con
el humano infectando de manera cronica al
epitelio gastrico. Actualmente, se calcula que
dos tercios de la poblacién mundial tienen in-
feccion por Hpy. Sin embargo, a pesar de
esta elevada prevalencia no siempre causa
enfermedad gastrica, excepto cuando se
rompe el equilibrio, (Instituto Nacional de
Diabetes y Enfermedades Digestivas y Rena-

les., s. f.) de tal manera que, bajo esta situa-
cion, Hpy, es sin dudar, el principal genera-
dor de cuadros ulcerosos. Una caracteristica
de Hpy es el contenido de grandes cantidades
de las enzimas ureasas, las cuales contribu-
yen a su supervivencia ya que al hidrolizar
urea genera amoniaco y carbonatos, los cua-
les, neutralizan el acido clorhidrico permi-
tiendo al Hpy colonizar eficientemente el
tracto digestivo. Esta aseveracion es respal-
dada al analizar la concentracién del amonio
(NH4") en pacientes infectados por este mi-
croorganismo, la cual es elevada comparada
a los no infectados. (Thomsen y col., 1989)
Hay evidencia de que genéticamente este mi-
croorganismo presenta diferentes especies y
esta relacionada con la agresividad hacia la
mucosa Y su repercusion a la variabilidad en
la inflamacion. (Shimoyama y Crabtree,
1998) También se ha reportado que provoca
calculos infecciosos (litiasis infecciosa, -in-
feccion crénica de las vias urinarias-) que
tiene relacion con la patogénesis de la pielo-
nefritis (infeccidn de la via urinaria alta), la
encefalopatia hepatica (deterioro de la fun-
cion cerebral debido a enfermedad hepatica
grave), urolitiasis, incrustacion de catéteres y
coma hepético (fallo de la funcién hepética).
(Schindler, 2000) Asimismo, el exceso de
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amoniaco también puede provocar alteracio-
nes en la sintesis de ADN, riesgos de infec-
ciones virales y carcinogénesis. (Tsujii y
col., 1992) Por lo tanto, considerando que
Hpy es un factor principal de riesgo de la ma-
yoria de las Ulceras de estomago y del intes-
tino delgado superior, cuando se encuentra
Hpy en el tubo digestivo, se emplea una com-
binacion de antibidticos para su eliminacion.
Estos antibidticos pueden ser la amoxicilina,
la claritromicina, metronidazol, tinidazol, y
tetraciclina (Figura 5). (Kim, Choi, y Chung
2015) Es impredecible atender la infeccion y
erradicar la presencia de Hpy, ya que tam-
bién ha sido clasificado como carcindgeno
del grupo 1. (Tytgat 2011) No obstante, el
tratamiento con estos farmacos no ha resul-
tado ser completamente eficaz, debido a pro-
blemas como la resistencia, la falta de cum-
plimiento terapéutico o por la degradacion en
el entorno del estomago. (lerardi y col.,
2013; Nishizawa y col., 2012) Por lo tanto,
la inhibicion de las ureasas resulta una estra-
tegia alternativa para el tratamiento de las en-

fermedades causadas por Hpy.

2.3 Estrategia desde el enfoque de las en-
zimas ureasas para eliminar Helico-

bacter pylori.

Las ureasas son producidas por bacterias,
hongos, plantas y organismos invertebrados,
en todas estas especies su estructura primaria
y sitio activo es conservado. (Krajewska,
2009) Estas enzimas catalizan la hidrdlisis de
urea a acido carbdnico y amoniaco (Figura
6). (Mobley y col., 1995) Su nomenclatura
EC3.5.1.5, se describe como enzimas hidro-
lasas: (EC3) que actian sobre enlaces C-N,
incluyen péptidos (EC3.5), enfocadas a ami-
das lineales (EC3.5.1) del tipo ureasa
(EC3.5.1.5), tienen como co-factor un com-
plejo dimérico de Ni (Il) coordinado con un
grupo hidroxilo y una lisina carbamilada
(esto explica porque el CO2 es imprescindi-
ble para la activacion de la apoenzima -pro-
teina de una holoenzima-). Su peso molecu-
lar es alrededor de 545,000 Da y esta consti-
tuida por seis subunidades idénticas de
90,790 Da organizada en una estructura bipi-
ramidal trigonal, (Kojima y col., 2006) de los
cuatro dominios estructurales que posee, uno
presenta el centro dimerico de Ni con sepa-
racion de 3.5 A entre ellos (Figura 7, IlI).
(Zambelli y col., 2014) Considerando las ca-
racteristicas de las enzimas, muchas de ellas
no son funcionales de forma inmediata, en
este caso las ureasas necesitan unirse a dos
Ni, para ello, tres enzimas (UreD, UreF y

UreG, Figura 7, I) forman un complejo capaz
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de ensamblar al metal en el lugar correcto,
por lo que al impedir la formacion de este
complejo (UreD-UreF-UreG) se inhibe la
sintesis de ureasa activa. (Lebrette y col.,
2014) Como se indico en parrafos anteriores,
la generacion de amoniaco y acido carbénico
es el resultado de la accidn de las ureasas (Fi-
gura 6). Es ampliamente aceptado que el pa-
pel de los dos Ni(ll) es esencial; se postula

que uno de ellos coordina a la urea (accion

(0] o

+ ureasas
oA, T o

de un &cido de Lewis) y el otro, enlaza y ac-
tivaal agua. (Jabriy col., 1995) Laenzimaen
su conformacion abierta recibe a la urea y di-
socia moléculas del agua generando un cam-
bio conformacional de algunos aminoacidos
como la lisina, que ayuda a la transferencia
de hidrogenos, ocasionando que la molécula
de agua ataque a la urea a través de una tipica
adicion nucleofilica hacia el grupo carbonilo
(Figura 8). (Karplus y col., 1997)

le)
H,0
* NHy ——— HOJKOH * 2NHg

Figura 6. Esquema general de la hidrélisis de urea.

Algunos estudios han propuesto que un posi-
ble inhibidor de este tipo de enzimas debe
presentar tres requerimientos: 1) grupos que-
lantes de niquel; 2) eficientes grupos donan-
tes y aceptores de hidrégeno (estados de pro-
tonacion); y 3) estructura flexible en puntos
de union. (Benini y col., 2013) Para un di-
sefio mas certero de los posibles inhibidores,
es importante conocer preferentemente la es-
tructura cristalografica de la enzima y su re-

lacién con su inhibidor. En el banco de datos

de proteinas (PDB) han sido publicados dife-
rentes estructuras de complejos de ureasas,
por ejemplo, la estructura de Sporosarcina
pasteurii coordinada con mercaptoetanol
(PDB 1UPB), (Benini y col., 1998) Helico-
bacter pylori coordinada con el acido ace-
tohidroxamico (Lithostat) (PDB 1E9Y), (Ha
y col., 2001) y Klebsiella aerogenes (PDB
1FWE). (Pearson y col., 1997)
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Del analisis bibliografico, se han reportado
estructuras que contribuyen al modelo far-
macoforico, entre ellas se encuentran com-
puestos derivados de urea (Figura 9, 1) que

han mostrado ser efectivas, (Saeed y col.,

|
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2017) otras como barbitaricos y tiobarbituri-
cos (Figura 9, 2), hidrazonas (Figura 9, 3),
(Sheng y col., 2015) iminotiazolinas (Figura
9, 4), (Saeed y col., 2016) cianoacetamidas,
(Rauf y col., 2015) moléculas que imitan a la

urea (bioisoster).
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Figura 9. Estructuras de compuestos inhibidores de ureasas.

Por otro lado, las quinolonas son nicleos em-
pleados como agentes antibacteriales de am-
plio espectro, por lo que, su uso como inhi-
bidores de ureasas es evidente, se reportd que
este tipo de heterociclos acttan inhibiendo la
sintesis de ADN (Figura 9, estructura 5),
cuando fueron probados en Hpy y Proteus
mirabilis los estudios de modelado molecu-
lar sugieren que el &cido carboxilico interac-
ciona con Ni. (Zaborska y col., 2007) Otros
derivados han sido desarrollados y evaluados
donde el &cido carboxilico ha sido transfor-
mado al derivado de &cido hidroxamico.
(Abdullah y col., 2017) En 1983, la FDA

aprobd el acido acetohidroxamico (AHA,
Lithostat, compuesto 6, Figura 9) para tratar
las infecciones urinarias cronicas por ruptura
de urea y la hiperamonemia asociada a la ci-
rrosis hepética causada por Hpy ureasa-posi-
tiva (Zullo, A. y col., 2020). Hasta ahora, el
AHA es el mas estudiado y empleado como
prototipo de esta clase de compuestos. Se
trata de un inhibidor de la ureasa muy po-
tente con un valor K de 5 uM (Griffith y col.,
1978). Sin embargo, el AHA induce efectos
secundarios graves, como teratogénesis y
anemia hemolitica (Kappaun, y col., 2018 y;
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National Center for Biotechnology Informa-
tion, 2020). Estos efectos secundarios inde-
seables han provocado que el AHA en los ul-
timos afios sea menos empleado, lo que ha
dado lugar a un aumento de la investigacion
sobre inhibidores alternativos de la ureasa
con perfiles toxicolégicos menos graves.
Una premisa sobre la seleccion de la ureasa
como diana terapéutica facilita la elimina-
cion de la virulencia bacteriana con terapia
combinada (antibioticos) sin afectar en gran
medida a la viabilidad de las bacterias.

3. Conclusiones

Uno de los problemas de salud publica de
alta incidencia en la sociedad son las enfer-
medades gastrointestinales agudas o croni-
cas. A pesar de que existen grupos de farma-
cos que pueden actuar mediante diferentes
vias para reducir la secrecion de acido gas-
trico, la poblacion en general no tiene un ade-
cuado control de estos padecimientos, por lo
gue, ademas, de estas medidas se requiere de
un cambio de habitos alimenticios, manejo
de estrés y la incorporacion de ejercicio fi-
sico. Por otro lado, la alta incidencia de la
bacteria Hpy y su correlacion con afecciones
gastrointestinales, redireccionan la estrategia

de inhibir ureasas como dianas terapéuticas

contra Hpy. Esta aproximacion es una via
adecuada en la busqueda de alternativas tera-
péuticas adicionales y como consecuencia el

desarrollo de nuevas estructuras quimicas.
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