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Importância do colesterol: 

Aumento de estabilidade e modulação de 

permeabilidade das membranas celulares 

Colesterol é precursor 

dos hormônios  

esteroidais, além da 

Vitamina D 



Biossíntese do colesterol 
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Etapa inicial de formação de ácido mevalônico 
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Formação de colesterol 



HMG CoA redutase 



HMG-CoA 

Sítio ativo da HMGCoA redutase 
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Tabernero et al. 



S – serina 

R – arginina 

E – ácido glutâmico 

D – ácido aspártico 

K – lisina  

Interações do HMG no 

sítio ativo 



Grupo funcional do 

substrato 

 

Resíduo que realiza 

interação 

 

Força de Interação 

 

Comentários 
  

  

 
1-C=O 

 

Glu559, Lys691* 

 

ligação de hidrogênio 

 

Promovem a 

polarização da 

carbonila para 

subsequente 

transferência de 

hidreto 

 3-C-OH 

 

Asp690, Arg590 

 

Ligação de hidrogênio 

 

  

 

3-C-CH3 

 

Leu853 

 

Van der Waals 

 

  

 
5-C-OH 

 

Lys735 

 

Ponte salina 

 

Região terminal COO-, 

cuja carga é 

estabilizada por ambos 

resíduos 

 

5-C=O 

 

Ser684 

 

ligação de hidrogênio 

 

-SH (CoA) 

 

His866 

 

Ligação de hidrogênio 

 

Posicionado 

adequadamente 

próximo ao sítio para 

doar hidrogênio ao 

grupo tiol de CoA 

 



glu 

lys asp 

Istvan, E. S. & Deisenhofer, J. Biochem. 

Biophys. Acta 2000, 1529, 9. 

E – ácido glutâmico 

D – ácido aspártico 

K – lisina  

H – histidina 



HMG CoA-REDUTASE: 

ligantes ác hidroxi-metilglutárico (análogo do produto), Acetil-CoA  e NADPH 



Interações do análogo do 

produto (HMG) no sítio 

ativo da HMGCoA redutase 

S – serina 

R – arginina 

E – ácido glutâmico 

D – ácidoaspártico 

K – lisina  



INTERAÇÃO DOS LIGANTES NO SÍTIO CATALÍTICO 

H histidina 

K lisina 

N asparagina 

E ác aspártico 



H histidina 

K lisina 

N asparagina 

E ác aspártico 



Lovastatina / Mevastatina 

Mevastatina 

Penicillium citrinum 

(Sankyo 

Pharmaceuticals) 

Lovastatina 

Aspergillus terreus 

(Merck) 

1987: introduzida no mercado 

 nova possibilidade de intervenção 
terapêutica para redução dos níveis 
sanguíneos de colesterol; 

 
 inibição da enzima HMG-CoA 
redutase de forma altamente potente, 
bloqueando a biossíntese de colesterol 

Estatinas 
Novo e único mecanismo 

de ação 

HO

H

H H

Colesterol – componente de 
membranas celulares e precursor de 

androgênios, estrogênios, 
progesterona e adrenocorticóides 
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ESTATINAS 

Apresentam maior afinidade pelo sítio ativo que o substrato 

Entre os fármacos mais vendidos no mundo 

Outras ações: anti-neoplásica, inib. de reabsorção óssea, aumento de NO 

endotelial, relaxamento da musc. vascular, etc 
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Pravastatina

Primeira geração de fármacos:

Mevastatina, lovastatina, pravastatina (1989): origem natural 

Sinvastatina: semi-sintético 
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Estudos do metabolismo da compactina (ou mevastatina) 

Pró-fármaco 

Primeira 

estatina com a 

lactona aberta 

Estudos de reatividade química – produtos bioativos 

Outros 

inibidores 



Sobreposição HMG CoA e Lovastatina 
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Segunda geração:

Sintético (1994) 
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Cerivastatina – retirada do mercado 

em 2001, devido a incidência de 

danos na musculatura esquelética 

Sintéticos – 

enantiomericamente puros 

(1997) 



ROSUVASTATINA 

N O-1/2Ca2+

OOHOH

F

PITAVASTATINA 

Terceira Geração:

N N

N
S

O O

F

COO
-
1/2Ca

++
HO

OH

(2003) 

(2003, Japão) 

(2009, FDA – EUA) 



Estatinas exploram a flexibilidade conformacional da HMGR (COOH term) 

para criar um bolsão de interação hidrofóbica próximo ao sítio ativo 

Sítio ativo da HMGR complexada com 

HMG, CoA e NADP 

Sítio ativo da HMGR complexada com 

rosuvastatina 

Istvan, E. S., Deisenhofer, J. Science (2001), 292, 1160. 

Não ocupam a região do NADP(H) 

Ocupam parcialmente a região da CoA 

Inibição competitiva com HMG-CoA 



Resíduos de interações polares 

Ser684, Asp690, Lys691, Lys692 

Resíduos de interações VDW: Leu562, 

Val683, Leu853, Ala856, Leu857 



Interações da Atorvastatina no 

sítio ativo da HMGCoA redutase 

Interações do análogo do 

produto (HMG) no sítio ativo da 

HMGCoA redutase 

S – serina 

R – arginina 

E – ácido glutâmico 

D – ácido aspártico 

K – lisina  
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(Zocor) 

(Crestor) 

(Lescol) 

(Lipitor)  

(Pravachol, Mevalotin) 

(Livalo) 

Grupo 4-fluorfenil nas 

estatinas sintéticas estabelece 

interações adicionais com o 

grupo guanidínico da Arg590 



Afinidades de algumas estatinas e do substrato HMG-CoA pelo sítio 

ativo da enzima HMG-CoA redutase 

Istvan, E. S., Deisenhofer, J. Science (2001), 292, 1160. 



Pode ser usado isoladamente quando outras medicações para reduzir o colesterol não 

são toleradas, ou em conjunto com estatinas (p.ex. ezetimiba/sinvastatina) quando os 

níveis de colesterol não são adequadamente controlados com estatinas isoladamente. 

 

O medicamento é comercializado pela Schering-Plough e pela Merck Sharp and Dohme 

com os nomes Ezetrol, Zetia e Ezemibe.  

Ezetimiba é um medicamento aprovado em 

2002 pelo FDA e usado para tratamento de 

dislipidemias, visando a redução dos níveis 

de colesterol e lipídeos no sangue. 

 

Atua reduzindo a absorção de 

colesterol no intestino 

Clader, JW. J. Med. Chem. 2004, 47, 1-9 
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Usos de classes fármacos para controle de dislipidemias 

J. Earl & P. Kirkpatrick Nature Rev. Drug Discov. 2003, 2, 97-98 


