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Aumento de estabilidade e modulacao de
permeabilidade das membranas celulares
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Formacao de colesterol
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Sitio ativo da HMGCoA redutase




SITIOS DE INTERACAO DA HMG-
CoA REDUTASE COM HMG-CoA

Lys 692
Ser 684
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Tabernero et al.

Proc. Nadl. Acad. Sci. USA
Vol 96, pp. T167-T171, June 1999



Interac6es do HMG no
sitio ativo f

S — serina

R — arginina
E - acido glutamico *
D - acido aspartico
K - lisina



Grupo funcional do
substrato
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ligantes ac hidroxi-metilglutarico (analogo do produto), Acetil-CoA e NADPH

DL




InteracGes do analogo do M — g
produto (HMG) no sitio : :
ativo da HMGCoA redutase

-7 Acetil-CoA

S — serina

R — arginina
E - acido glutamico
D — acidoaspartico
K - lisina



INTERACAO DOS LIGANTES NO SIiTIO CATALITICO
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Mevastatina

Lovastatina

Penicillium citrinum ~ o lovastating (Mevacor Aspergillus terreus
(Sankyo = H mevastatina (Compactin) (Merck)
Pharmaceuticals) Estatinas 1987: introduzida no mercado
Novo e unico mecanismo B
de agao
v' nova possibilidade de intervengao 'ém»émm

— componente de
membranas celulares e precursor de
androgénios, estrogénios,
progesterona e adrenocorticéides

terapéutica para reducio dos niveis “
sanguineos de colesterol; —

v inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase de forma altamente potente,
bloqueando a biossintese de colesterol
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Outras acoes: anti-neoplasica, inib. de reabsorcao 6ssea, aumento de NO
endotelial, relaxamento da musc. vascular, etc
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Sobreposicao HMG CoA e Lovastatina




Segunda geracao:
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Estatinas exploram a flexibilidade conformacional da HMGR (COOH term)

Nao ocupam a regiao do NADP(H)
Ocupam parcialmente a regiao da CoA
Inibicao competitiva com HUG-CoA

R SRR

Sitio ativo da HMGR complexada com Sitio ativo da HMGR complexada com
HMG, CoA e NADP rosuvastatina

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



Residuos de interacoes polares Residuos de interacoes VDW: Leu562,
Ser684, Asp690, Lys691, Lys692 Val683, Leu853, Ala856, Leu857




Interacoes da Atorvastatina no
sitio ativo da HMGCoA redutase

Interacoes do analogo do
produto (HMG) no sitio ativo da

HMGCOoA redutase
S —serina
R — arginina

E — acido glutamico
D — acido aspartico
K —lisina
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Afinidades de algumas estatinas e do substrato HMG-CoA pelo sitio
ativo da enzima HMG-CoA redutase
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Fig. 1. Structural formulas of statin inhibitors and the enzyme substrate
HMG-CoA. (A) Structure of several statin inhibitors. Compactin and simva-
statin are examples of type 1 statins; not shown are the other type 1 statins,
lovastatin and pravastatin. Fluvastatin, cerivastatin, atorvastatin, and

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 292 11 MAY 2001

rosuvastatin are type 2 statins. The HMG-like moiety that is conserved in all
statins is colored in red. The IC., (median inhibitory concentration) values of
the statins are indicated (27). fB) Structure of HMG-CoA. The HMG-moiety
is colored in red, and the K value of HMG-CoA is indicated (7).

Istvan, E. S., Deisenhofer, J. Science (2001), 292, 1160.
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Ezetimiba é um medicamento aprovado em
2002 pelo FDA e usado para tratamento de
dislipidemias, visando a reducao dos niveis

de colesterol e lipideos no sangue.

Atua reduzindo a absorcao de
colesterol no intestino
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Figure 10. Ezetimibe coadministered with simvastatin or

atorvastatin.

Lovastatin Simvastatin Pravastatin Atorvastatin

1 1 1
g [’ dome [g7  dome [ wme [T

-

2

Mean % Change

8 & g 8

-44.2-44.4

-51.4 -50.4

60

Figure 11. Effect of high- and low-dose statin coadministered
with ezetimibe.

Clader, JW. J. Med. Chem. 2004, 47, 1-9

Pode ser usado isoladamente quando outras medicacoes para reduzir o colesterol nao
sao toleradas, ou em conjunto com estatinas (p.ex. ezetimiba/sinvastatina) quando os
niveis de colesterol nao sao adequadamente controlados com estatinas isoladamente.

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

com os homes Ezetrol, Zetia e Ezemibe.




Usos de classes farmacos para controle de dislipidemias
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