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RESUMO 

MELO, T. R. F. Síntese e avaliação farmacológica de novos derivados da 

pomalidomida para o tratamento da anemia falciforme. 2018. 161 f. Tese 

(Doutorado em Ciências Farmacêuticas)- Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 

Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2018. 

 

A Anemia Falciforme (AF) é uma anemia hemolítica genética caracterizada por uma 

mutação no gene da globina beta. Além do quadro vaso-oclusivo, os pacientes com 

AF apresentam processo inflamatório crônico caracterizado pelo aumento de 

diversas citocinas pró-inflamatórias, a exemplo do Fator de Necrose Tumoral alfa 

(TNF-α). Atualmente, a hidroxiureia (HU) é o único fármaco disponível para o 

tratamento e seus efeitos benéficos estão associados ao óxido nítrico (NO), gerado 

após biotransformação. O NO desempenha efeitos benéficos na doença tais como: 

vasodilatação, inibição da agregação plaquetária e aumento na produção de 

hemoglobina fetal (HbF). Nesse contexto, foram sintetizados os compostos 3(a-b); 

4(a-b) e 5(a-b) obtidos através da estratégia de hibridação molecular da subunidade 

inibidora de TNF-α presente na pomalidomida com o núcleo furoxânico (1,2,5-

oxadiazol-2-N-óxido) com propriedades doadores de NO. Os compostos sintetizados 

foram obtidos em rendimentos que variaram entre 13 e 30%. As moléculas do 

estudo demonstraram capacidade de liberar NO em níveis que variaram entre 1 e 

30%. Em cultura de células CD34+, o composto 4b (2,5 µM) foi capaz de induzir 

gobina γ, enquanto HU foi ativa apenas em concentrações 4 vezes superiores (10 

µM). Estudos preliminares do possível mecanismo de ação mostraram que o 

composto 4b não interefe na expressão de fatores de transcrição a exemplo do 

BCL11A, IKAROS, LRF e nos níveis de acetilação de histona H3. O composto 4b foi 

capaz de induzir o aumento dos níveis de monofostato de guanosina cíclico (GMPc) 

em células HUVEC e diminuir a produção de TNF-α em monócitos.  Os resultados 

aqui obtidos sugerem que o composto 4b seja um novo protótipo para o 

desenvolvimento de fármacos para anemia falciforme. 

 

PALAVRAS-CHAVE:  Anemia Falciforme, pomalidomida, doadores de óxido nítrico  
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ABSTRACT 

MELO, T. R. F. Synthesis and pharmacological evaluation of pomalidomide 

derivatives for the treatment of sickle cell anemia. 2018. 161 f. Thesis (PhD in 

Pharmaceutical Sciences)- Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade 

Estadual Paulista, Araraquara, 2018. 

 

Sickle cell anemia (SCA) is a inherited hemolitical anemia characterized by a 

mutation in the β-globin gene. In addition to the vaso-occlusive condition, there is a 

chronic inflammatory process in the patients characterized by the increase of several 

pro-inflammatory cytokines, such as TNF-α. Currently, hydroxyurea (HU) is the only 

drug available for treatment and its beneficial effects are associated with nitric oxide 

(NO), generated after biotransformation. NO has beneficial effects on the disease 

such as vasodilatation, inhibition of platelet aggregation and fetal hemoglobin (HbF) 

production. In this context, the compounds 3 (a-b), 4(a-b) and 5(a-b) were 

synthesized using molecular hybridization approach of the pomalidomide TNF-α 

inhibitor subunit with the furoxan ring (1,2,5-oxadiazol-2-N-oxide) as NO donor.  

Compounds were synthesized in yields ranging from 13 to 30%. The compounds 

demonstrated ability to release NO at levels ranging from 1 to 30%. In CD34+ cellular 

cultures, compound 4b at 2.5 μM concentration was able to induce γ-globin, while 

HU was active only at 4-fold higher concentrations (10 μM). Preliminary studies of the 

mechanism of action have shown that compound 4b does not interfere with 

transcription factors such as BCL11A, IKAROS, LRF and histone H3 acetylation 

levels. Our results indicate that, the mechanism of action of this compound differs 

from the parental drug pomalidomide. Compound 4b also increased cGMP levels in 

HUVEC and CD34 + cells. For CD34 + cells, cGMP levels were comparable to that of 

HU. These results sugest that compound 4b is a promising lead candidate for the 

development of drug candidates for treatment of SCA. 

 

 

Keywords:  Sickle cell anemia; pomalidomide; nitric oxide donors
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1 INTRODUÇÃO 

 A AF é uma das  hemoglobinopatias genéticas mais prevalente no mundo 

(WEATHERALL, 2008). No Brasil no ano de 2016, foram diagnosticados 1.075 

recém-nascidos com a doença falciforme e 60.418 portadores de traço falciforme, 

segundo dados do relatório anual do Programa Nacional de Triagem Neonatal  

(BRASIL, 2016).  

A doença é caracterizada por uma mutação no sexto códon do gene da 

globina β, na qual ocorre uma troca de uma adenina por uma timina (GAG para 

GTG), resultando na substituição de um ácido glutâmico por valina na cadeia da 

globina β dando origem a hemoglobina anômala (βs-globina) (BUNN, 1997). 

 A hemoglobina mutada (HbS) quando desoxigenada favorece a polimerização 

destas moléculas de HbS levando a alterações na estrutura e flexibilidade dos 

eritrócitos, promovendo desidratação celular, estresse físico e oxidativo, o que pode 

levar a hemólise destas células (STEINBERG, 2006). 

 A vaso-oclusão é decorrente da obstrução, principalmente da microcirculação, 

causada pelas células falciformes e pela maior adesão das células sanguíneas ao 

endotélio vascular. Esse quadro pode levar a isquemia e infarto de diversos tecidos 

por uma perfusão tissular inadequada e ainda contribui para as crises dolorosas, 

disfunção dos órgãos, e em alguns casos, morte (MANWANI; FRENETTE, 2013a) 

 Foi relatado que pacientes com AF apresentam aumento significativo dos 

níveis circulantes de algumas citocinas pró-inflamatórias, dentre elas o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-) (LANARO et al., 2009). O aumento dos níveis 

plasmáticos de TNF-α em pacientes com AF contribui com as crises vaso-oclusivas, 

e pode levar ao aparecimento de episódios inflamatórios (CAJADO et al., 2010). 
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Assim, compostos que inibam essa citocina poderiam auxiliar na diminuição dos 

sintomas clínicos da doença. 

 Os fármacos talidomida, pomalidomida e lenalidomida são imidas 

imunomodulatórias com capacidade de reduzir os níveis circulantes de TNF-α.  

Estudos de relação estrutura química versus atividade biológica mostraram 

diferentes potencias para estes fármacos. A pomalidomida, por exemplo, é cerca de 

50.000 vezes mais potente que a talidomida na redução do TNF-α (CHAULET et al., 

2011; MULLER et al., 1999). Além do controle do processo inflamatório, estudos 

demonstraram que a pomalidomida também foi capaz de induzir a produção de HbF  

em camundongos transgênicos para AF (MEILER et al., 2011). 

 Até o momento, não existe um tratamento específico para AF. Os fármacos 

disponíveis auxiliam no tratamento dos sintomas e visam melhorar a qualidade de 

vida do paciente. Além da glutamina, aprovada em 2017 como coadjuvante no 

tratamento, o único fármaco aprovado pela agência norte americana Food and Drug 

Administration (FDA) é a hidroxiuréia (HU). Este fármaco tem capacidade de 

melhorar o fluxo nos vasos sanguíneos, reduzir a adesão celular ao endotélio e 

aumentar os níveis de HbF (CHARACHE et al., 1992). Além disso, estudos mostram 

que HU pode atuar como fonte exógena de óxido nítrico (NO) (COKIC et al., 2003; 

STEINBERG, 2006). 

 O NO exerce vários efeitos como, por exemplo, vasodilatação, inibição da 

agregação plaquetária e da expressão de moléculas de adesão e estimula a 

produção de hemoglobina fetal (HbF) via guanilato ciclase solúvel (sGC) 

aumentando expressão de globina γ  em células eritroleucêmicas (K562) e 

eritroblastos humanos primários (COKIC et al., 2003; CONRAN et al., 2004).  



3 
 

______________________________________________________________ 

Thaís Regina Ferreira de Melo 
 

 O aumento da HbF em pacientes com AF proporciona melhora nos sintomas 

clínicos e reduz as necessidades transfusionais e internações hospitalares(BAUER; 

ORKIN, 2015; PERRINE; PACE; FALLER, 2014; PLATT, 1994).   

 Assim, neste trabalho as estruturas foram planejadas visando à ação 

sinérgica de modulação da biossíntese de TNF-α, aumento dos níveis de NO e de 

HbF. Esta estratégia representa uma nova abordagem terapêutica e pode ser útil 

para desenvolvimento de novos compostos para o tratamento da AF.  
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7 CONCLUSÕES  

  

 Até presente momento, foram sintetizados 16 intermediários sintéticos com 

rendimentos variando entre 21% e 75%. Todos os compostos foram caracterizados 

por métodos analíticas que sugerem a obtenção desses compostos. Foram obtidos 6 

produtos finais com rendimentos variando entre 13 e 30%.  

 No ensaio de doação de óxido nítrico foi possível observar que o mecanismo 

de doação para todos os compostos é cisteíno-dependente, uma vez que na 

ausência deste aminoácido a doação foi nula. Os compostos 4a-b apresentaram 

maior capacidade de geração de nitrito entre os compostos da série, com valores 

variando entre 28 e 30%. 

 Os compostos finais 3b, 4b, e 5b foram avaliados quanto a capacidade de 

induzir o aumento de produção de gobina γ. O composto 4b foi o mais promissor, 

aumentando a expressão de gobina γ de maneira comparável a HU, porém com 

menor dose (2,5 µM).  

 O mecanismo de indução de gobina γ pelo composto 4b também foi 

investigado e aparentemente o mesmo atua por um mecanismo diferente da 

pomalidomida, uma vez que não está relacionado com BCL11A e IKAROS. Além 

disso, os níveis de LRF, um repressor do gene da gobina γ independente de 

BCL11A, também não foram alterados. Estudos envolvendo mecanismos 

epigenéticos com histonas foram iniciados, porém os dados não foram conclusivos. 

 O composto 4b também foi capaz de aumentar a produção de GMPc nas 

células HUVEC e CD34+ em quantidade comparável a HU, porém em menor dose. 



83 
 

______________________________________________________________ 

Thaís Regina Ferreira de Melo 
 

Adicionalmente, o composto 4b diminuiu significativamente a produção de TNF-α em 

monócitos estimulados com LPS.  

Os resultados obtidos até o presente momento caracterizam o novo composto 

4b sintetizados como protótipo potencialmente útil ao tratamento da anemia 

falciforme. 
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