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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acido Deoxiribonucléico

Estrutura Primaria

NH2
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Primaria

Blocos de construcao - Nucleotideos

Deoxiadenosina Deoxiguanosina Deoxitimidina Deoxicitidina
fosfato fosfato fosfato fosfato
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Prirnaria

Nucleotideo = fosfato + carboidrato + base

Deoxiadenosina
fosfato HO5PO

fosfato
Carboidrato
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Primaria

Nucleosideos = carboidrato + Base

Deoxiadenosina  Deoxiguanosina Deoxitimidina Deoxicitidina
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Prirmaria

Carboidrato

Bases nitrogenadas

NH-
N

NTR HN o)
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Adenina Guanina Citosina Timina

J
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Purinas Pirimidinas
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Prirmaria

T~ f‘) Adenina (A)

Q
0=p-0—

Citosina (C)

» O esqueleto do carboidrato+fosfato € constante
» Bases séo ligadas numa forma aparentemente randomica, mas na verdade
seguem uma logica que veremos a sequir.
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Exercicio: Os seguintes compostos sao farmacos antivirais que mimetizam
nucleosideos naturais. Quais nucleosideos eles mimetizam?
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice

» O esqueleto fosfato+carboidrato ioniza-se
orientando-se para fora da dupla hélice (interacdes
favoraveis com a agua)

» Bases nitrogenadas orientam-se para dentro da
helice formando pares A-T ou G-C

* Purina emparelha-se com pirimidina — diametro
constante da hélice

* LigacOes entre as bases ficam empilhadas
(interacOes de vdw entre os pares)

» Cadeias sao complementares
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice

Thymine Adenine

Emparelhamento de bases
G-C emparelhamento 3 ligacdes-H (mais forte)
A-T emparelhamento 2 ligacdes-H (mais fraco)
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice

Replicacéao Novas cadeiasde
DNA

New
DNA
chains
Template // \\ Template

DNA Replicacao DNA
Hélice dupla Hélices filhas
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice

Replicacao

Prof. Gustavo Pozza Silveira

. Trinucleotideo
cadeia

§ Template

Crescimento
da cadeia

cadeia
Template

Crescimento
da cadeia

1 ¢ cadeia
Template

Q 5

Crescimento
da cadeia

Aproximacdodo
trinucleotideo

Emparelhamento
das bases
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice
Em termos de estruturas quimicas:

Growing chain
Template
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Secundaria — A dupla hélice
Em termos de estruturas quimicas:

Replicacao

Growing chain

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Estrutura Terciaria

* Duplahélice enrola-se em um formato 3D - superenrolamento
» Dupla hélice precisa se desdobrar durante a replicacéo
» Desdobramento resulta em tensionamento

» Tensionamento € aliviado pela enzima responsavel por catalizar o corte da fita e
reparos na cadeia do DNA

* Agentes antibacterianos quinolonae fluoroquinolonainibem essa enzima

Uma molécula de DNA humano possui aproximadamente 2 m de comprimento
encapsulada em um nucleo celular de 6 um. Isto é equivalente a acomodar uma
linha de 40 km de comprimento em uma bola de ténis.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Acéao da topoisomerase Il

* Alivia a tenséo na hélice de DNA atraves da clivagem temporaria da cadeia de
DNA, além de permitir a passagem de uma fita intacta através da parte clivada.
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* Residos de tirosina na enzima estao envolvidos no processo de quebra
» Os residos formam ligacOes covalentes com o residos do DNA

* A enzima empurra a cadeia para criar uma regiao vazia

* A fita intacta do DNA passa através do espaco vazio criado

* A parte que foi clivada € reconectada com saida da enzima
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Acido Deoxiribonucléico (DNA)

Acéo da topoisomerase |l
Em termos de estruturas quimicas:
Mecanismo de cortede cadeia

Base

Topoll
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O
e _7~
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Obs 1.:Topoisomerase | € similar a ll. Responsavel por aliviar tenséo torcional
do DNA. A diferenca € que a | cliva apenas uma das tiras.

Obs 2.: Topoisomerase IV é a versao bacteriana da topo Il mamaria.
Importante alvo de drogas como fluoroquinolonas.
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Acido Ribonucléico (RNA)

Estrutura Primaria

Similar ao DNA, porém com as seguintes excessoes:
* Ribose € utilizada ao invés de deoxiribose
 Uracil € empregado ao invés de timina

OH N
H

Ribose Uracil

« E formado por uma fita simples

« Algumas regides da estrutura secundaria helicoidal existem devido ao
emparelhamento com a mesma fita (ver t-RNA)

« Adenina emparelha-se com uracil; guanina emparelha-se com citosina
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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acido Ribonucléico (RNA)

Estrutura Terciaria

* trés tipos de RNA estéo envolvidos na sintese de proteinas:

* RNA menssageiro (mMRNA)

Esta relacionado com a etapa de transcricao (sintese de RNA). Fita é formada a
partir da interagcao com a fita simples de DNA (genes). Trincas de mRNA formam
codons que definem um aminoéacido a ser sintetizado na proteina.

* RNA transportador (tRNA)

Responsavel pelo anticodon. S&o sintetizados por segmentos de DNA. E
responsavel pelo transporte de moléculas de aminoacidos até o RNA ribossémico
onde os aminoacidos se unem para formar proteinas (translacéao).

* RNA Ribossdmico (rRNA)
Presente nos ribossomos (sitio de producéao de proteinas). Importante
estruturalmente e cataliticamente no processo de producédo de proteinas.
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Acido Ribonucléico (RNA)

Estrutura Terciaria

NN
Base Pairing

Yeast alanine-tRNA

I
ACG

Anticodon
binding region
ANTICODON for m-RNA

Anticodon contém 3 bases que sao especificas para um aminoacido. Bases se
emparelham conforme a complementaridade com o triplete presente no mRNA
codon
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Acido Ribonucléico (RNA)

Transcricéo

A copia do segmento de DNA que codifica uma proteina especifica

RARRARRARARRR
>CConncCOcoc»Cc®

DNA dupla hélice DNA desispiraliza Transcri¢cao
para revelar o gene
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo — sintese protéica

Cadeia proiéica
crscendo
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo — sintese protéica

Protein chain
transferred
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo — sintese protéica

Protein chain
transferred
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo — sintese protéica

Protein chain
transferred
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo — sintese protéica

Protein chain
transferred

Translocation
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo - sintese protéica
PE P'IiIDE
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo - sintese protéica

Growing
protein chain

P-site A-site
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Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo - sintese protéica

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acido Ribonucléico (RNA)

Translacéo - sintese protéica

Overview

Nucleus

>
®o g OQ Protein

bbb - °
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Exercicio: o cddigo genético envolve trés bases nitrogenadas que codificam um
unico aminoacido (o cddigo triplete). Portanto, uma mutacdo de um triplete em
particular deveria resultar em diferentes aminoacidos. Porém, nem sempre isto é
0 que ocorre. Para qualquer triplete representado por XYZ, que mutacao € a
menos provavel em resultar numa mudanca de aminoacido X, Y ou Z?

The standard genetic code
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Doencas Genéticas

Anomalias genéticas podem ser causadas pela ndo expressao de uma proteina
particular ou expressao de proteinas defeituosas. Por exemplo:

Albinismo: (deficiéncia na tirosina quinase — enzima responsavel pela sintese
do pigmento melanina) é a condicao onde cabelo, pele e olhos perdem a
pigmentacao.

Fenilcetonlrea: (auséncia ou deficiéncia fenilalanina hidroxilase — enzima que
converte fenilalanina em tirosina): niveis de fenilalanina e fenil piruvato
(metabalito) levam a retardo mental severo.

Hemofilia: (genética hereditaria — cromossomo X) dificuldade de coagulacao
sanguinea. Hemorragias.

Distrofia muscular: (auséncia na proteina distrofina) deteriorizacao  muscular
causada pela auséncia desta proteina estrutural nas células.

Cancer: varias formas estao associadas em problemas de sinalizacao nas
células.

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Engenharia Genética
Tecnologia recombinante de DNA

'Sticky' ends

Restricao
enzima

Restricéo
enzima

DNA ligase
enzima

GAATAC
CTIAMG

¢ Enzimas de restricdo clivam as fitas de DNA em regibes especificas das bases

nitrogenadas.

¢ As fitas de DNA sé&o clivadas de forma a permitirem o re-anelamento do DNA.
Assim, o DNA de diferentes espécies podem ser combinados.

¢ Enzimas ligases sao responsaveis por reparar as cadeias clivadas nas bases
especificas.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Engenharia Genética
Tecnologia recombinante de DNA

Caso uma sequéncia de DNA que deseja ser adionada ndo possua a combinacao
necessaria para clivagem pela enzima de restricao, o fragmento de DNA pode ser
adicionado a um linker sintético que contenha as bases corretas para futura
clivagem. A enzima ligase entéo é utilizada para unir o fragmento de DNA a parte
sintética contendo as bases a serem reconhecidas pela enzima de restricao.

Ligase CCGAATTCGG NN NG L d CCGAATTCGG
ou vetor T GCCITAMGEE ou vetor CCETTARMGET

CCGAATTCGG J

GCCTTAAGCC
Linker Sintético

Restricao
enzima

AATTCGG IR ir:Te[gilTo i CCG
GCC ou Vetor GCCTTAA
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ENGENHARIA GENETICA

Amplificacao de um gene

Plasmideo clivado

a) Humano
Enzimade DNA
restricao

b) Ligase

Vector DNA
= plasmid

Plasmideos sdo segmentos circulares de DNA capazes de se reproduzir
independentemente do DNA cromossOmico que sao transferidos entre células
bacterianas.

Um gene pode ser inserido num plasmideo.

Plasmideos sao entédo introduzidos em ceélulas bacterianas. Assim, inumeras
copias podem ser criadas a partir da rapida divisdo celular de bactérias. Por
exemplo, pode-se inserir uma determinada informacéo genética para producao de
uma proteina humana (ex. Insulina, hormonio do crescimento).
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ENGENHARIA GENETICA

Amplificacao de um gene

TTITTT

» Gene pode ser inserido dentro de um bacteriéfago

» Bacteridéfagos séo virus gue infectam células bacterianas

» Multiplas copias de bacteriéfagos sao produzidos jutamente com o gene.
Assim, proteinas humanas ou modificadas podem ser criadas numa velocidae
gigantesca.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Proflavina € um antibacteriano topico que foi largamente utilizado na
segundaguerra para tratamento de soldados feridos. Qual o papel que
seria esperado para o sistema triciclico e dos grupos aminos na
molécula? Essa droga néo pode ser utilizada por longos periodos.
Sugiraum motivo.

/(\/‘\
/
H,N ! N NH,

proflavina
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Intercalantes
Envenenadores de Topoisomerase
Agentes Alquilantes

Agentes Metalantes

Cortadores de Cadeia
Terminadores de Cadeia

Controle de Trascricdo do Gene

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Intercalantes

Mecanismo de acao

« Possuem sistemas anelares aromaticos ou heteroaromaticos
planares

 Sistema planar “desliza” entre as camadas dos pares de acidos
nucléicos danificando o formato da hélice.

 Preferéncia geralmente pelo sulcos maior e sulco menor.

* Intercalacao impede replicacao e transcricao.

* Intercalacéo pode inibir topoisomerases.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Intercalantes
Exemplo - Proflavina

AN
o’
H,N N NH,

Proflavina

* Sistema triciclico planar

» Grupos aminos sdo protonados e carregados

» Usado como agente antibacteriano topico na segunda guera
 Seu alvo ¢ 0 DNA bacteriano

e Muito toxico para uso continuo

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Intercalantes

Exemplo - Proflavina

roflavina

sugar phosphate
backbone

5Intera§6es de van der Waals

: Interacdes idnicas
BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Intercalantes

Examplos — agentes antimalaria

CHj CH,CH

NH=CH— (CHp);=N_
CH,CH,

N

~
N

Quinina Cloroquina
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Envenenadores de Topoisomerase — néo intercalantes

Examplos - Quinolonas e fluoroquinolonas

CH,CHs

Nalidixic acid Ciprofloxacin

» Produtos sintéticos utilizados como agentes antibacterianos.

« Estabilizam o complexo formado entre o DNA bacteriano e topoisomerases.
« Sitios ligantes séo revelados quando as fitas de DNA sao pingcadas pela
topoisomerase.

Envenenadores distinguem-se de inibidores, pois a enzima continua
funcionando. Porém, de forma alterada.
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Envenenadores de Topoisomerase — néo intercalantes

Exemplos - Quinolonas e fluoroquinolonas

Topoisomerase
enzima
Regido que liga-se ao DNA

Regiao
que liga-se
a enzima

Stacking dominio

mmm Fluoroquinolones

 Quatro moleculas do farmaco ligam-se por interagdo do tipo stack no complexo
ligante
 Ligacdo ao DNA e a enzima ocorre por ligacdes de hidrogénio e 106nica.
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes

Guanina

Apresentam grupos altamente eletrofilicos
» Formam ligacOes covalentes com grupos nucleofilicos no DNA (ex.: 7-N da
guanina)
» Impedem replicacao e transcricéo
» Utilizados como agentes antineoplasicos
» Efeitos colaterais toxicos (ex. : alquilacao de proteinas)
» Quando dois grupos eletrofilicos estdo presentes na molécula, estes podem
formar ligacoes cruzadas do tipo inter-fitas e intra-fita
« Alquilacao de bases nitrogenadas podem resultar em alteracdo na
condificacao de proteinas a serem formadas

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes

Ligacdo cruzada

Ligac&o cruzada Intra-fita Ligac&o cruzada inter-fitas

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Alquilantes
Grupos nucleofilicos presentes em bases nitrogenadas

nucleophilic
groups

nucleophilic

Adenina Guanina Citosina

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Alquilantes

Pareamento Normal Pareamento anormal
resultante da alquilacéao
das bases nitrogenadas

citosina Guanina Thymine Alkylated guanine

Guanina prefere a Parealmento anormal das bases.
forma teutomeérica ceto Guanina alquilada prefere sua forma
tautomérica enol

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Exercicio: A estrutura abaixo corresponde a um importante agente antiviral.
Sugira o modo de acéo dessa droga e 0 mecanismo.

(0]

N
HN 2
P N)\\N l N> DNA g—o

Alkylating agent
R-X
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Alquilantes

Exemplo
Clormetina (mostarda de nitrogénio). Obs.: seu analogo contendo enxofre foi
utilizado como gas invenenador na | guerra mundial.

Cl

~
A

Cl

« Comecou a ser utilzado clinicamente a partir de 1942

» Causa ligacOes cruzadas intra-fita e inter-fitas

* Previne replicacao

» Mono-alquilacdo da guaninatambém é possivel

» Analogos apresentando melhores propriedades farmacocinéticas ainda vem
sendo preparados
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes Alquilantes
Mecanismo

=
—

Cl

G = Guanine

Meclorotamina Aziridina ion

Ligacao cruzado
no DNA

CEShA
CHs S N NH

(0]
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes
Exemplo - Nitrosoureas

Lomustine Carmustine

Decompdem no corpo para formar o agente alquilante e um agente carbamoilante.

O=C=N=—-R
o Isocyanate
(carbamoylating
CI\/\NJL -R agent)
I
N

BN,
g) H ‘) Cl

e Alkylating
agent
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes
Exemplo - Nitrosoureas
Cl

® DNA /_/ /\

Cl e X Y — X Y
~N~ Alkylation ’ Cross-
Alkylating linking
agent

O

Protein-Lys-NH,
O=C=N—R ' Protein-Lys-NH—4
Isocyanate Carbamoylation

* Agentes alquilantes causam ligacao cruzada inter-fitas

* Ligacao cruzada ocorre entre G-G or G-C

» Agente carbamoilante reagem com residos de lisina nas proteinas

* Podem interagir com enzimas de reparacao inativando o DNA que possuem lisina
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes
o~ll

AN
Me” \O/\/\/O\ <Me Busulfan
1INO
@)

Molécula sintética utilizada como agente anti-cancer

Causa ligacao cruzada entre-fitas

Mecanismo

T
Guarine )\ >'Me - {I

J. b,

DNA
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes

Dacarbazina HN" N - Pro-farmaco ativado por demetilag&o no
figado (citocromo P450)

* Decompdem-se para forma um ion

metildiazbnio com perda de formaldeido

CONH,

 Alquila grupos guanina

H,N CONH,

N=N=CHj,
Methyldiazonium ion
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes alquilantes
Exemplo - Mitomicina C

CH,0CONH,
OMe

S
S

NH

¢ Pro-farmaco é ativado no corpo formando um agente alquilante.
¢ Um dos farmacos anti-cancer mais toxicos ainda em uso clinico.
¢ Primeira etapa do mecanismo de acao envolve uma reducgao. Assim, foi

postulado que esse farmaco seria mais efetivo frente a tumores em ambientes
deficientes em oxigénio como o centro de massas tumorais solidas.
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Mecanismo

CH,0CONH,
CH,0CONH, LN
2

Reduction

CH,0CONH,

- /_\. °
Ring X H,N-DN
N

opening
Me
NH,
Alkylating agent O Guanine
N

HN
N
P NH

(0]

4

Guanig
N
HN
o‘\\\NH \L\ I \>
N N
NH,

Crosslinked DNA
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes metalantes Cisplatina

Molécula neutra inativa age como pro-farmaco

* Platina liga-se covalentemente aos cloro substituintes (complexacao)
» Moléculas de amdnia agem como ligantes

- E ativada em células com baixa concentracéo de jon cloro
 Substituintes cloro séo trocados por moléculas neutras de agua

* Producéo de espécies carregadas positivamente

Cisplatin
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Agentes metalantes . .
Cisplatina

 Ligam-se ao DNA em regides ricas em unidades guanina

* LigacOes do tipo intra-fita sdo formadas preferencialmente as ligacdes do tipo
inter-fitas

» Desenrolando a duplahélice do DNA

* Inibe a etapa de transcricao
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Clivadores de Cadeia

Calicheamicin vy,
Agente antitumoral

\-—.7_)

enediyne
system

 Gera DNA diradicalar
* DNA diradicalar reage com oxigénio
* Resulta no corte de cadeia
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Clivadores de Cadeia
Mecanismo

Adicéo
de
Michael

—

a
»

NHCO,Me [y

A : DNA  -DNA-
Ciclizacéo (Diradical)

de \ 102

Bergman Clivagem
oxidativa
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Finalizadores de Cadeia

Azidotimidina (AZT)
(Zidovudina;Retrovir) HN

Grupo terminador
de cadeia

e Azidotimidina (AZT) € um pro-farmaco utilizada no tretamento de HIV
e AZT ¢ fosforilado para o respectivo trifosfato no corpo
e Trifosfato possui dois mecanismos de acao:
- inibicdo de uma enzima viral (transcriptase reversa)
- adiciona-se ao DNA que esta sendo formado interrompendo 0 processo
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Finalizadores de Cadeia
(0)

HN)S: </N | NN

IR

H2 NJ\\N lr' Aco\r\/ ~ N/J\ NH
NS O\I OAc

HO terminador terminador

Aciclovir de cadeia Famciclovir d€ cadeia
(Zovirax) (Famvir)

e Pro-farmaco utilizado como agente antiviral
e Apresenta o mesmo mecanismo de acao do AZT
e Utilizado também para herpes humando (simplex e shingles)
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Finalizadores de Cadeia

a) Replicacao Normal

g—A g—A

DNA i DNA Growing
template [ template chain
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Finalizadores de Cadeia

b) Terminador de cadeia

-

Chain termination

—C e Drug - -Drug

— T A——

g—A- -- -T—g
DNA Growing
template chain

DNA Growing
template chain

Qual o mecanismo de acao do AZT?
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Controle de Transcricéo do gene

Planejamento sintético de moléculas capazes de controlar a transcricao
genética

Moléculas capazes de reconhecerem e ligarem-se a pares de bases especificas
Poliamidas de Hairpin apresentam heterociclos nitrogenados que séo capazes
de se ligar ao sulco menor do DNA

LigacOes ocorrem entre ligagcoes amida e heterociclos

O padréao utilzado nos heterociclos permite o reconhecimento de pareamentos
especificos de bases nitrogenadas

Impede a etapa de transcricdo genética (copias das fitas de DNA)

Planejado para ligar-se a algum elemento regulatorio de um gene
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FARMACOS QUE AGEM NO DNA

Controle de Transcricéo do gene

Poliamida sintética capaz de reconhecer e ligar-se a sequéncias especificas de
pares de acidos nucléicos.

Py = pyrrole ring
Hp = hydroxypyrrole ring
Im = imidazole ring

Py/Im targets C-G
Py/Hp targets A-T
Hp/Py targets T-A
Im/Py targets G-C
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DROGAS QUE AGEM NO rRNA

Antibioticos: impedem a formacéo da parede celularimpedindo
a etapa de translacao.

HO H
O,N
CH,OH

HN H

|

C
0% NcHal,

Cloramfenicol

(vs typhoid)
H
O\Ci/Me H OH

Rifamicinas

Clortetraciclina
(Aureomycin)

Eritromicina
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DROGAS QUE AGEM NO mRNA

Terapia Antisense

antisense
molecule

nan % Sintese de Proteinas

antisense
molecule

Oligonucleotideos sao sintetizados para ligaram-se a uma regiao especifica do
NRNA. A secao que o oligonucleotideo se liga no mRNA age como uma barreira
impedindo a etapa de translacao para geracao de proteinas.
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DROGAS QUE AGEM NO mRNA

Terapia Antisenso

Vantagens

* Possui 0 mesmo efeito que um inibidor enzimatico e um antagonista de
um receptor.

« Altamente especifico. Estatisticamente impossivel encontrar duas
secOes de mRNA iguais contendo ao menos 17 nucleotideos

* Necessita de baixas doses compado a inibidores ou antagonistas visto

gue uma molécula de mRNA sintetiza varias copias da mesma proteina
» Potencialmente menos efeitos colaterais

Desvantagens

« Sec0es do mRNa a serem utilizadas como alvo precisam ser
cuidadosamente identificadas

* Instabilidade e polaridade de oligonucleotideos (farmacocinétic AMDE)

« Tempo de meia vida curto para oligonucleotideos e baixa absorcéao
devido a dificuldade de atravessar membranas celulares
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DROGAS QUE AGEM NO mRNA

Terapia Antisenso

Alguns farmacos que funcionam a partir de terapia antisenso ja encontram-se
aprovadas no mercado.

Por exemplo: fomivirsen (Vitravene - 1998). 5'-GCG TTT GCT CTT CTT CTT
GCG-3*. Tratamento de Citomegalovirus ritinitis em pacientes imuno suprimidos
(AIDS). Injecéo ocular.

Também s&o considerados para o tratamento de distrofia muscular e -
thalassaemia (formac&o anormal de hemoglobina)
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Exercicio: Piromicina € um antibiético que inibe a criacdo de proteinas.
Quando a inibicdo ocorre, proteinas parcialmente construidas presentes no
citoplasma séo covalentemente ligadas a droga. Sugira um mecanismo para a
inibicao (ver Slide 27).
NMe,
~N

| J

N

HO— o

Meo\<)\oj NH OH
NH,

Puromycin
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