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RESUMO 

A reativação da expressão gênica de gama-globina e consequente produção 

de hemoglobina fetal (HbF) por mecanismos epigenéticos é uma valiosa 

intervenção terapêutica na anemia falciforme. Estudos recentes mostram que a 

inibição da enzima Histona Deacetilase (HDAC), principalmente HDAC-1 e 

HDAC-2, mostrou ser uma estratégia promissora em promover o aumento da 

expressão gênica de gama-globina e a produção de HbF sem causar alteração 

no ciclo e proliferação celular. Neste trabalho foram planejadas por modelagem 

molecular novos compostos inibidores de HDAC 1 e 2. Os estudos de ancoragem 

molecular revelaram a forma como estes compostos interagem com a HDAC-2, 

sendo a subunidade N-(2-aminofenil)benzamida responsável por interagir com o 

átomo de zinco presente no sítio ativo. Durante o processo de otimização das 

estruturas, os valores de docking score passaram de -9,8 para - 12,3, indicando 

melhores interações com o receptor. Onze compostos inéditos foram 

sintetizados e caracterizados por métodos analíticos. Os estudos enzimáticos 

mostraram atividade inibitória dos novos compostos variaram de 83 à 96% para 

HDAC-1, 83 à 94% para HDAC-2 e 82 à-89% para HDAC-3. O composto (22) (4-

(4-aminofenetil)-N-(2-aminofenil)benzamida) foi um dos mais ativos 

apresentando, na concentração de 10 μM, atividade inibitória contra as HDACs 

1 e 2 com valores superiores a 90%. Estes resultados mostram que os 

compostos planejados neste trabalho são potenciais inibidores de HDAC, sendo 

a molécula (22) a mais promissora da série, podendo constituir uma nova 

alternativa à hidrouxiréia para aumento de HbF. 

 
Palavras chave: anemia falciforme, histona deacetilase, hemoglobina fetal 
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ABSTRACT 

Reactivation of gamma-globin gene expression and fetal hemoglobin (HbF) 

production through epigenetic mechanisms are valuable strategy to sickle cell 

anemia treatment. Early studies have demonstrated that histone deacetylase 

inhibition, especially HDAC-1 and HDAC-2, is a promising strategy to increase 

gamma-globin gene expression and HbF production without alteration in cell 

cycle or cell proliferation. At this work it was designed, by molecular modeling, 

new compounds HDAc 1 and 2 inhibitors. The molecular modeling studies has 

demonstrated how these compounds interacts with HDAC-2, being the subunit 

N-(2-aminophenyl)benzamide responsible for interact with the zinc atom of active 

site. During the optimization process, the docking score values hava changed 

from -9,8 to -12,3, which indicates better interactions with the receptor. It was 

synthesized and characterized eleven new compounds. Enzimatic  assays have 

demonstrated that the enzymatic inhibition of the compounds varied from 83 to 

96% against HDAC 1, 83-94% against HDAC 2 and 82-89% 

of HDAC 3. Compound (22) (4-(4-aminophenetyl)-N-(2-aminophenyl) benzamide 

was one of the most promisor among all compounds. At 10uM it  was able to 

inhibit HDAC 1 and 2 more than 90%. These data has demonstrated that the 

design compounds in this work are potencial inhibitors of HDAC, being molecule 

(22) the most promisor and uselful as an alternative fo HbF induction. 

 
 
 

Key-words: sickle cell anemia, histone deacetylase, fetal hemoglobin 
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1. INTRODUÇÃO 

O termo epigenética refere-se a modificações genéticas que dão origem a 

alterações reversíveis de função e expressão dos genes, sem modificar sua 

sequência. Os mecanismos epigenéticos que regem essas modificações podem 

ser de dois tipos: a) aqueles que modificam diretamente o DNA e; b) aqueles que 

modificam a cromatina (1,2). 

Entre as modificações da cromatina, aquelas envolvendo alterações nas 

estruturas das histonas apresentam papel importante na regulação do processo 

de transcrição gênica. A cauda das histonas é rica em aminoácidos básicos que 

conseguem interagir com o DNA, mantendo-o assim condensado na estrutura do 

nucleossomo. Quando as enzimas histona acetiltransferases (HATs) acetilam os 

resíduos de lisinas presentes na cauda das histonas, a carga positiva desse 

aminoácido é neutralizada e a interação entre a cauda e o DNA fica enfraquecida, 

tornando o material genético mais relaxado (3). Dessa forma, as enzimas de 

transcrição conseguem acessar o DNA e promover a transcrição gênica. De 

forma contrária, as histonas deacetilases (HDACs) são as responsáveis por 

retirar os grupamentos acetil da cauda da histona, restabelecendo a carga 

positiva do nitrogênio da lisina em pH fisiológico e, assim, promovendo a 

interação entre a cauda e o DNA. Essa interação promove o enovelamento do 

material genético tornando-o inacessível aos fatores de transcrição (3). 

Estruturalmente, a HbF é constituída de duas cadeias alfa e duas cadeia gama 

(α2γ2). O gene da cadeia alfa estão localizados no cromossomo 16, enquanto os 

genes da cadeia gama estão localizados no cromossomo 11. A regulação da 

expressão desses genes, cujo silenciamento se inicia logo após o  nascimento,  
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ocorre por diversos fatores de transcrição incluindo BCL11A, SOX- 6, FOG,  

MYB, KLF1 entre outros (4). Dessa forma, a inibição destes fatores de 

transcrição poderiam, em teoria, aumentar a expressão de gama-globina, e 

consequentemente de HbF. . Entretanto, a inibição de fatores de transcrição é 

uma tarefa complicada, sendo que muitos destes fatores são essências para o 

desenvolvimento. Um exemplo é o fator BCL11A. Camundongos knock-out para 

BCL11A não mostraram viabilidade de desenvolvimento, morrendo na vida fetal. 

Por outro lado, a regulação de enzimas envolvidas nos mecanismos 

epigenéticos, a exemplo da HAT, HDAC e Lisina Demetilase-1 (LSD-1) mostrou-

se mais promissora no aumento de gama-globina e HbF, sendo portanto, alvos 

interessantes a serem investigados. 

Especificamente, a inibição da enzima HDAC, tem sido explorada na A.F., 

pois esta estratégia promove o aumento dos níveis de gama-globina e HbF em 

humanos, sem que haja alteração do ciclo ou proliferação celular. Os butiratos, 

por exemplo, foram os primeiros inibidores de HDAC desenvolvidos, o fenil 

butirato e o butirato de sódio (Figura 1) como os protótipos da classe e inibidores 

fracos das HDACs de classe I. 

Atualmente, os butiratos são usados na clínica em pacientes falciformes 

não responsivos (ou com contra-indicação) a HU. Entretanto, a baixa 

biodisponibilidade e a variabilidade nas respostas ao tratamento com esses 

compostos limitam seu uso na prática clínica. 
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Figura 1 - Estrutura dos inibidores de HDAC: butirato de sodio e fenil butirato de 
sódio. 

  

 
 

 
                                     Fonte: Próprio autor. 

Por isso, o desenvolvimento de novos inibidores de HDAC podem 

constituir uma alternativa mais efetiva e segura ao tratamento da AF. Um 

interessante estudo avaliando a correlação entre a inibição de diversas HDACs 

e o aumento de HbF demonstraram que as isoformas HDAC-1 e HDAC-2 

parecem ser as principais envolvidas na regulação do gene de gama-globina. 

Dessa forma, a inibição seletiva dessas enzimas poderia aumentar a atividade e 

diminuir a toxicidade dos compostos (5). 

Considerando este contexto, o objetivo deste trabalho foi planejar, sintetizar e 

avaliar uma série de compostos desenhados como inibidores de histona 

deacetilase (HDACs). Estruturalmente, os inibidores de HADC apresentam: a) 

uma subunidade responsável pela coordenação com o zinco (Zn+2) que esta 

presente no sítio ativo da enzima; b) uma ‘cabeça’ (cap) responsável pela 

interação com a superfície externa da HDAC; e c) um agente espaçador (linker) 

unindo as duas subunidades – geralmente de caráter hidrofóbico (6). Neste 

trabalho, selecionamos a subunidade N-(2-aminofenil)benzamida como aquela 

responsável pela interação com o zinco presente no sitio ativo da enzima. 

Estudos de relação-estrutura atividade demonstraram que a subunidade N-(2- 

aminofenil)benzamida confere maior seletividade às HDACs de classe 1, onde 

se encontram HDAC 1-3 e -8. Em nosso estudo, utilizamos na região ‘cap’ a 
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subunidade ftalimídica e/ou 2-aminoftalímidica a fim de contribuir com as 

interações da superfície externa da HDAC . 

A seleção das subunidades ftalimídica e/ou 2-aminoftalímidica levou em 

consideração dois aspectos: a) boa interação desses grupos com a superfície 

externa, efeito avaliado através de estudos de modelagem molecular; b) 

atividade antinflamatória dos derivados ftalimídicos devido a inibição do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) conferido pela presença dessa subunidade; e c) 

contribuição dessas subunidades com o efeito de fármacos como a talidomida e 

pomalidomida, reconhecidamente, capazes de aumentar os níveis de HbF.  Já 

os espaçadores foram explorados visando conferir a distância adequada entre 

ambas subunidades. 

Esperou-se assim, a partir deste planejamento, obter novos candidatos à 

fármacos para tratamento da anemia falciforme (AF) que constituíssem uma 

alternativa terapêutica ao tratamento atual com HU. 
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