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RESUMO 

 O conceito de tecnologia antisense engloba diversas técnicas que, no seu conjunto, 

constituem uma arma muito poderosa no estudo de determinadas doenças relacionadas com 

anomalias genéticas, permitindo a descoberta de tratamentos novos e mais específicos. A 

tecnologia baseada em oligonucleótidos antisense, uma classe de pequenas moléculas com 

função moduladora, representa uma das mais promissoras estratégias para supressão da 

expressão de um gene ou eliminação de uma mensagem genética.  

Dada a complexidade do sistema nervoso central, a sua predisposição para o 

aparecimento de doenças é elevada, sendo muitas delas causadas apenas por pequenas 

variações na sequência e/ou nível de expressão genética. Assim sendo, os oligonucleótidos 

antisense, devido aos vários mecanismos de ação e modalidades químicas já conhecidas, têm 

vindo a ser estudados como uma potencial terapia nas doenças neurológicas, como a 

Doença de Huntington, a Doença de Alzheimer, a Esclerose Lateral Amiotrófica, a Atrofia 

Muscular Espinhal e a Distrofia Muscular de Duchenne.  

Com o objetivo de criar novas abordagens para a prevenção e tratamento de fases 

iniciais ou avançadas de doenças neurológicas, várias empresas têm adotado diversas 

estratégias para o desenvolvimento de terapêuticas baseadas em oligonucleótidos antisense 

contribuindo para incrementar o mercado destas moléculas e a sua futura utilização clínica. 

ABSTRACT 

The concept of antisense technology includes several techniques that, together, form 

a very powerful weapon in the study of certain diseases associated with genetic defects, 

allowing the discovery of new and more specific treatments. The oligonucleotide-based 

antisense technique, a class of small molecules with modulating function, represent one of 

the most common and successful approach to achieving suppression of a gene or elimination 

of a genetic message. 

Given the complexity of the central nervous system, it’s predisposition to the onset 

of diseases is high, often caused by only small variations in the gene sequence and/or 

expression level. Thus, the antisense oligonucleotides, due to the several and already known 

mechanisms of action and chemical modifications, have been studied as a potential therapy in 

neurological diseases such as Huntington's disease, Alzheimer's disease, Amyotrophic Lateral 

Sclerosis, Spinal Muscular Atrophy and Duchenne Muscular Dystrophy . 

With the goal of creating new approaches for prevention and treatment of early or 

advanced stages of neurological diseases, several companies have adopted different strategies 

for the development of antisense oligonucleotides-based therapies, contributing to increase 

the market and clinical use of these molecules. 
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I. INTRODUÇÃO  

Os oligonucleótidos antisense (ASOs) são cadeias simples de ácidos nucleicos, curtas 

(12 a 25 nucleótidos) e modificadas quimicamente, que têm a capacidade de se ligar a um 

RNA alvo e modular a sua função. Dependendo da sua modalidade química e sequência, a 

ligação ASO-RNA poderá resultar no silenciamento do gene transcrito ou na alteração do 

processamento do RNA (SOUTHWELL et al., 2012).  

Têm vindo a ser realizados estudos pré-clínicos e ensaios clínicos para estudar a ação 

dos ASOs no tratamento de diversas doenças. Mais recentemente, vários estudos têm sido 

direcionados para o tratamento de patologias do Sistema Nervoso Central (SNC), uma vez 

que estas representam um conjunto de doenças fisiopatologicamente complexas e com falta 

de opções de tratamento. 

Nesta monografia irão ser abordados, de uma forma geral, os progressos ocorridos 

numa das mais importantes tecnologias antisense, os ASOs, seguido pelos seus vários 

mecanismos de ação e modalidades químicas conhecidas. Esta primeira abordagem servirá de 

suporte para a integração da temática emergente do uso dos ASOs nas patologias do SNC 

procurando-se, em primeiro lugar, conhecer as estratégias de entrega, a sua segurança e 

toxicidade. Serão depois apresentados alguns estudos pré-clínicos e ensaios clínicos já 

realizados e a decorrer, tendo como alvo, nomeadamente, a Doença de Huntington, Doença 

de Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica, Atrofia Muscular Espinhal e Distrofia Muscular 

de Duchenne. Por fim, será feita referência à propriedade intelectual e às estratégias das 

principais empresas farmacêuticas e de biotecnologia no que diz respeito aos medicamentos 

baseados nesta tecnologia antisense em desenvolvimento e já existentes no mercado.  

 

2. PROGRESSOS NA TECNOLOGIA ANTISENSE 

Ao longo dos últimos anos tem-se assistido a uma explosão de conhecimentos sobre 

a diversidade funcional do RNA, tendo vindo a concluir-se que, para além da sua função na 

biossíntese de proteínas, também desempenha um papel importante na regulação de vários 

processos celulares (SHARP, 2009). Contudo, em situações anormais (p.ex., anomalias 

genéticas), o RNA pode contribuir para o aparecimento de doenças, o que o tem tornado, 

cada vez mais, um alvo atraente na descoberta de novas estratégias terapêuticas. Por essa 

razão, várias empresas farmacêuticas e de biotecnologia têm centrado a sua actividade no 

desenvolvimento de tecnologias antisense capazes de modular, de forma seletiva, a função 

dos RNAs relacionados com o aparecimento e/ou progressão de doenças. A tecnologia 

baseada em ASOs, apesar de não ser um conceito recente, tem vindo a demonstrar 

progressos significativos, não só em estudos pré-clínicos, mas também em ensaios clínicos, 
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representando uma das principais estratégias com elevado potencial terapêutico (BENNETT, 

SWAYZE, 2010). 

O efeito antisense de uma sequência de oligonucleótidos de origem sintética foi 

demonstrado, pela primeira vez, por Zamecnik e Stephenson em 1978 (ZAMECNIK, 

STEPHENSON, 1978). Quando introduziram uma sequência de ASOs, complementar à 

região viral responsável pela integração do vírus no genoma do hospedeiro, numa cultura 

celular de fibroblastos infetados com Rous Sarcoma Virus (RSV), verificaram que a sua 

replicação diminuiu significativamente. Este facto permitiu concluir que os ASOs, ao ligarem-

se à região viral complementar, bloquearam-na e, consequentemente, inibiram a integração 

do vírus no genoma do hospedeiro. Estes resultados cativaram a atenção de outros grupos, 

que estudaram mais aprofundadamente esta capacidade dos ASOs interferirem com 

processos genéticos (INTEGRATED DNA TECHNOLOGIES, INC., 2011).  

 

3. MECANISMOS DE AÇÃO ANTISENSE 

Os mecanismos de ação antisense são definidos como processos em que estruturas 

antisense (p.ex., ASOs) se ligam a RNAs alvo complementares, formando cadeias duplas. 

Estas ligações levam à modulação da função desses RNAs, impedindo-os de funcionar 

corretamente e, consequentemente, de produzirem as respetivas proteínas (ISIS 

PHARMACEUTICALS, INC., 2014a).   

Os ASOs atuam através de vários mecanismos de ação que, de um modo geral, 

podem ser divididos em dois grupos: mecanismos degradativos, em que as cadeias de RNA 

são clivadas por endonucleases (p.ex., RNase H), ou mecanismos não-degradativos, em que 

há interferência com a função dos RNAs, originando produtos modificados, sem que ocorra 

a sua degradação (p.ex., inibição da formação da extremidade 5’, modulação do splicing, 

modulação da poliadenilação e inibição da tradução) (BENNETT, SWAYZE, 2010). Na figura 

1 encontra-se esquematizado os diferentes mecanismos de ação dos ASOs.  

 

3.1. Mecanismos de Ação Degradativos  

Os ASOs que funcionam através mecanismos de ação degradativos, em que a 

clivagem das cadeias de RNA alvo é dependente de uma endonuclease, a RNase H, são os 

mais bem estudados e compreendidos, representando a maioria dos fármacos em 

desenvolvimento (BENNETT, SWAYZE, 2010). A RNase H é ativada quando cada ASO se 

liga ao seu RNA alvo complementar, formando a cadeia dupla ASO-RNA (ISIS 

PHARMACEUTICALS, INC., 2014a). Após ativação, a RNase H reconhece e cliva o RNA da 

cadeia dupla, inibindo a produção da respectiva proteína (silenciamento do gene transcrito),  
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Figura 1 – Mecanismos de ação dos ASOs. Os ASOs podem ligar-se às cadeias de RNA transcritas, incluindo 

tanto o pré-mRNA no núcleo como o mRNA maduro no citoplasma, e interagir com intrões, exões e regiões 

não traduzidas (UTR). Dependendo da sua modalidade química e sequência, os ASOs podem atuar através de 

diferentes mecanismos de ação, nomeadamente, mecanismos que, através de endonucleases (p.ex., RNase H), 

promovem a degradação das cadeias de RNA (mecanismos degradativos), ou mecanismos em que há alteração 

do metabolismo dessas cadeias, sem que ocorra a sua degradação, onde se incluem a inibição da formação da 

extremidade 5’, a modulação do splicing, a modulação da poliadenilação e a inibição da tradução (mecanismos 

não-degradativos). Adaptado de SOUTHWELL et al., 2012.  

 

e liberta o ASO intacto, permitindo que um único ASO seja responsável pela degradação de 

várias cadeias de RNA que lhe sejam complementares (ISIS PHARMACEUTICALS, INC., 

2014a; CERRITELI, CROUCH, 2009). Dos dois tipos de RNase existentes, a RNase H1 e a 

RNase H2, ambas importantes na replicação e reparação do DNA, apenas a RNase H1 é 

responsável pelos mecanismos de ação degradativos dirigidos pelos ASOs (WU et al., 2004). 

 

3.2. Mecanismos de Ação Não-Degradativos 

Em simultâneo com o silenciamento de genes transcritos, promovido pelos 

mecanismos de ação degradativos, os ASOs foram também desenvolvidos para alterarem o 

processamento das cadeias de RNA alvo, resultando na formação de produtos modificados 

(BENNETT, SWAYZE, 2010). Este efeito é conseguido através de mecanismos de ação não-

degradativos, dos quais fazem parte: a inibição da formação da extremidade 5’, a modulação 

do splicing (que tem um grande número de ASOs em estudo com potencial terapêutico), a 

modulação da poliadenilação e a inibição da tradução (SOUTHWELL et al., 2012).  
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A maioria das cadeias de RNA, logo após a transcrição (pré-mRNA), sofrem uma 

série de etapas de processamento até chegarem a mRNA maduro no citoplasma, apto para a 

tradução. Nessas etapas estão incluídas a formação da extremidade 5’, o splicing e a 

poliadenilação (SHARP, 2009). O splicing é o processo através do qual as regiões das cadeias 

de pré-mRNA que não são necessárias para a produção de proteínas (intrões) são 

eliminadas. Através do processo de splicing alternativo podem ser criadas, a partir de um 

único gene, diversas proteínas com diferentes funções, incluindo proteínas que poderão 

estar envolvidas no aparecimento e/ou progressão de doenças (ISIS PHARMACEUTICALS, 

INC., 2014a). Vários estudos têm demonstrado que os ASOs são capazes de se ligar às 

cadeias de pré-mRNA e modular o splicing, resultando na eliminação (exon skipping) ou 

inclusão de exões (exon inclusion). Além disso, os ASOs são também capazes de alterar o 

local de poliadenilação e inibir a formação da extremidade 5’ das cadeias de pré-mRNA, o 

que reforça a ideia de que estas estruturas podem funcionar como estratégia terapêutica em 

doenças que envolvam alterações do metabolismo intermediário do RNA (BENNETT, 

SWAYZE, 2010). 

No mecanismo de inibição da tradução, os ASOs são concebidos para se ligarem à 

região de iniciação da tradução das cadeias de mRNA complementares e atuam bloqueando 

a ligação da subunidade 40S do ribossoma à cadeia de mRNA, inibindo a formação do 

complexo ribossómico (subunidades 40S e 60S) ou dificultando o movimento do complexo 

ribossómico através da cadeia de mRNA. Contudo, este mecanismo apresenta limitações 

quanto ao seu potencial uso terapêutico, nomeadamente, a dificuldade de documentar a 

atividade farmacológica destes ASOs devido à variabilidade de moléculas suscetíveis de 

serem detetadas (isto porque a inibição da tradução não diminui os níveis de mRNA) e a 

sequência limitada das cadeias de mRNA envolvidas no início da tradução (BENNETT, 

SWAYZE, 2010). 

 

4. MODALIDADES QUÍMICAS DOS ASOs 

Desde a primeira demonstração do efeito antisense de uma sequência sintética de 

oligonucleótidos não modificada numa cultura celular, por Zamecnik e Stephenson em 1978, 

têm-se observado grandes progressos no desenvolvimento de ASOs. Têm sido introduzidas 

várias modalidades químicas de ASOs com o objetivo de melhorar as suas propriedades 

farmacológicas, encontrando-se em curso numerosos ensaios clínicos (KOLE et al., 2012). 

Os ácidos nucleicos (DNA e RNA) não modificados, devido à sua instabilidade 

química, são moléculas bastante suscetíveis à ação das nucleases, que clivam as ligações 

fosfodiéster responsáveis pela manutenção da estrutura das cadeias de ácidos nucleicos. Este 
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facto impede o uso destas moléculas para fins terapêuticos uma vez que são rapidamente 

degradadas in vivo, não alcançando o seu alvo. Além disso, as suas propriedades 

farmacocinéticas potenciam o fracasso da terapêutica uma vez que, para serem eficazes, 

necessitam de ser administradas em doses elevadas, o que aumenta a probabilidade de 

ocorrerem efeitos adversos, o seu grau de ligação às proteínas plasmáticas é baixo e são 

rapidamente filtradas pelos rins e eliminadas na urina (BENNETT, SWAYZE, 2010).  

Com o objetivo de otimizar as propriedades farmacológicas das cadeias de ácidos 

nucleicos, têm sido introduzidas várias modificações químicas na sua estrutura, sendo o 

grupo fosfato e a pentose os dois locais mais suscetíveis de sofrerem essas modificações 

(DEVOS, MILLER, 2013). As modificações químicas permitem melhorar a estabilidade dos 

ASOs no organismo, a capacidade de se movimentarem em determinadas células e tecidos, a 

especificidade e força de ligação às moléculas alvo, o perfil de efeitos adversos e a capacidade 

para serem metabolizados e eliminados do organismo (ISIS PHARMACEUTICALS, INC., 

2014b). Na Figura 2 estão representadas várias modalidades químicas de ASOs já disponíveis.  

 

4.1. Modificações no Grupo Fosfato 

 Tendo em conta a suscetibilidade das ligações fosfodiéster à ação das nucleases, o 

grupo fosfato dos ASOs constitui um dos primeiros locais a considerar para se proceder a 

modificações químicas (BENNETT, SWAYZE, 2010). As modificações no grupo fosfato dão 

origem a estruturas mais resistentes à ação das nucleases, o que permite aumentar o tempo 

de semi-vida dos ASOs. Dentro deste grupo, a modificação mais antiga e melhor 

caraterizada é designada por fosforotioato (PS), que consiste na substituição de um oxigénio 

não-ligante do grupo fosfato por um átomo de enxofre (ver figura 2) (SOUTHWELL et al., 

2012). Esta modificação confere diversas propriedades aos ASOs que são cruciais para o seu 

uso terapêutico, nomeadamente, o facto de permitir aumentar significativamente a sua 

estabilidade no organismo e de induzir eficientemente a clivagem das cadeias de RNA alvo 

pela RNase H (STEIN et al., 1988). Além disso, são ainda conferidas propriedades 

farmacocinéticas importantes, sobretudo, o aumento da ligação às proteínas plasmáticas e a 

diminuição da excreção renal. Os ASOs com esta modalidade química são designados por 

ASOs de primeira geração, representando os primeiros fármacos antisense estudados 

(BENNETT, SWAYZE, 2010).   

Uma outra modificação química do grupo fosfato dá origem a estruturas designadas 

por fosforamidatos, em que o oxigénio da posição 3’ da pentose é substituído por um grupo 

amina (GRYAZNOV et al., 1995). Adicionalmente, nos tiofosforamidatos, que apresentam 

melhor  estabilidade  em  meio  ácido,  um  dos  oxigénios  não-ligantes do  grupo  fosfato  é 
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Figura 2 – Exemplos de modalidades químicas de ASOs. Os ácidos nucleicos não modificados são rapidamente 

degradados por nucleases, o que reduz drasticamente o seu potencial terapêutico. Modificações no grupo 

fosfato fazem aumentar a resistência às nucleases e modificações na pentoses melhoram a afinidade de ligação 

às moléculas alvo, incrementando a qualidade dos ASOs como fármacos. Adaptado de BENNETT, SWAYZE, 

2010; SOUTHWELL et al., 2012.  

 

substituído por um átomo de enxofre (ver figura 2) (PONGRACZ, GRYAZNOV, 1999). 

Estas modalidades químicas são altamente resistentes à ação das nucleases mas não ativam a 

RNase H (BENNETT, SWAYZE, 2010).   

Os morfolinos fosforodiamidatos (PMOs) e os Ácidos Nucleicos Peptídicos (PNAs) 

são exemplos de gerações posteriores de ASOs com modificações no grupo fosfato, que 

afetam também a pentose (ver Figura 2). Nos PMOs, a furanose é substituída por um anel 

morfolino e a ligação entre o átomo de azoto desse anel e o grupo hidroxilo da extremidade 

3’ faz-se através de uma ligação fosforodiamidato, o que torna estas estruturas neutras 

(SUMMERTON, 1999). Os PNAs apresentam uma estrutura muito distinta das referidas 

anteriormente, em que a pentose e o grupo fosfato são totalmente substituídos por um 

grupo peptídico (NIELSEN et al., 1991). Esta modalidade química, de carácter neutro, 

apresenta uma solubilidade limitada e dificuldades de distribuição, que podem ser 

solucionadas utilizando péptidos curtos e aminoácidos carregados (BENNETT, SWAYZE, 

2010). Os PMOs e PNAs originam ASOs altamente resistentes à ação das nucleases mas não 
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ativam a RNase H, utilizando, desta forma, mecanismos de ação não-degradativos, 

sobretudo, a inibição da tradução e a modulação do splicing (SOUTHWELL et al., 2012). 

 

4.2. Modificações na Pentose 

 Desde a sua descoberta, as estruturas com modificações na posição 2’ da pentose, 

consideradas de segunda geração, têm sido uma mais valia na melhoria das propriedades 

farmacológicas dos ASOs em estudo. Estas modificações permitem não só melhorar a 

afinidade de ligação às cadeias de RNA alvo mas também aumentar a resistência às nucleases, 

devido à conformação e proximidade de interação entre o 2’-substituinte e o 3’-fosfato 

(BENNETT, SWAYZE, 2010). Dentro deste grupo, a modalidade química mais utilizada é o 

2’-O-Metoxietil (MOE, ver Figura 2) que, para além das caraterísticas supra mencionadas, 

tem ainda a vantagem de inibir algumas interações não-específicas com proteínas, o que pode 

reduzir a sua toxicidade (TEPLOVA et al., 1999). Contudo, a maioria das estruturas 2’-

modificadas reduzem ou inibem completamente a capacidade da RNase H para clivar as 

cadeias de RNA alvo, o que restringe a sua utilização. Esta limitação pode ser minimizada 

através da utilização de uma estratégia “gapmer” (ver Figura 3), em que ambas as 

extremidades do ASO, constituídas por modificações na posição 2’ da pentose, flanqueiam 

uma região central, constituída por modificações fosforotioato. As extremidades 2’-

modificadas permitem aumentar a afinidade de ligação dos ASOs às cadeias de RNA alvo e 

sua resistência às nucleases, enquanto que a região central possibilita a ativação da RNase H 

e a posterior clivagem das cadeias de RNA alvo (BENNETT, SWAYZE, 2010). 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – ASO “gapmer”. ASO constituído por uma região central apenas com modificações fosforotioato, que 

são reconhecidas pela RNase H levando à sua ativação, flanqueadas por extremidades 2’-modificadas, que 

aumentam a resistência do ASO às nucleases e melhoram a sua afinidade de ligação às cadeias de RNA alvo. 

Adaptado de DEVOS, MILLER, 2013. 

 

O aumento de afinidade de ligação observado nas estruturas 2’-modificadas é, em 

parte, conferido pela electronegatividade do substituinte da posição 2’       da pentose 

(BENNETT, SWAYZE, 2010). Como tal, os ASOs com modificações 2’-Flúor (ver Figura 2), 

devido à sua elevada electronegatividade, são os que apresentam maior afinidade de ligação  
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às cadeias de RNA alvo (FREIER, ALTMANN, 1997). 

 Os ASOs com modificações 2’-O-alquil, como, por exemplo, 2’-O-Metil (ver figura 

2), apesar de a sua afinidade de ligação ser menor relativamente às modificações 2’-Flúor, 

apresentam um aumento significativo no grau de resistência às nucleases (BENNETT, 

SWAYZE, 2010). 

As modalidades químicas 2’-O-Metoxietil (MOE, ver Figura 2) são as modificações na 

posição 2’ da pentose mais avançadas e os ASOs que as contêm têm sido utilizados em 

diversos ensaios clínicos (BENNETT, SWAYZE, 2010). 

Os Ácidos Nucleicos Bloqueados (LNA) e Bicíclicos (BNA), representados na Figura 

2, são modalidades químicas de gerações posteriores de ASOs, que apresentam uma 

particularidade nas suas estruturas: as posições 2’ e 4’ da pentose estão ligadas (bloqueio da 

conformação), o que permite aumentar ainda mais a afinidade de ligação às cadeias de RNA 

alvo (BENNETT, SWAYZE, 2010). Os LNAs não permitem a ativação da RNase H, pelo que 

devem também ser utilizadas estratégias “gapmer” com estas modalidades químicas 

(KURRECK et al., 2002). Estas estruturas, apesar de apresentarem alguma toxicidade, têm 

vantagens relativamente às restantes modificações na posição 2’ da pentose (SWAYZE et al., 

2007). Estas novas gerações de modalidades químicas constituem uma ferramenta poderosa 

no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas (SOUTHWELL et al., 2012). 

 A Tabela 1 resume as várias modalidades químicas de ASOs supra mencionadas, bem 

como as suas principais características. 

 
Tabela I – Resumo das principais características das diversas modalidades químicas de ASOs.  

 Modalidade  

Química 

Resistência às  

nucleases 

Ativação da  

RNase H 

Ácidos Nucleicos não modificados DNA, RNA Não Sim 

Modificações no  

grupo fosfato 

Fosforotioato (PS) Sim Sim 

Tiofosforamidato Sim Não 

PMO Sim Não 

PNA Sim Não 

Modificações  

na pentose 

2’-Flúor Sim Não 

2’OMe Sim Não 

MOE Sim Não 

LNA Sim Não 

BNA Sim Não 

ASO “gapmer” ----- Sim Sim 

 

5. APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

O SNC representa um dos sistemas mais complexos do corpo humano, sendo 

caracterizado pelas suas sofisticadas vias de regulação celular, diversidade celular, 

propriedades membranares e redes neuronais. No entanto, tal complexidade predispõe-no a 
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uma grande variedade de doenças, a maioria causadas apenas por pequenas variações na 

sequência e/ou nível de expressão genética (FORTE et al., 2005). 

Atualmente, sabe-se que aproximadamente 50% de todas as doenças genéticas são 

causadas por mutações que alteram o splicing do pré-mRNA. Considerando que no cérebro 

ocorre mais splicing alternativo do que em qualquer outro tecido humano, ao modular este 

processo podem ter-se implicações a longo prazo no tratamento de doenças neurológicas 

(MILLS, JANITZ, 2012). Assim, os ASOs, atendendo às suas propriedades farmacológicas, 

são moléculas cada vez mais posicionadas como potenciais terapias em doenças 

neurológicas. Para serem eficientes e seguros como terapêutica, os ASOs devem chegar ao 

SNC e ligarem-se de forma seletiva às cadeias de RNA alvo. Isto requer uma absorção eficaz, 

uma biodistribuição apropriada e um tempo de semi-vida suficiente no interior de tecidos 

(SOUTHWELL et al., 2012).  

 

5.1. Estratégias de Entrega dos ASOs no SNC  

A entrega dos ASOs no SNC constitui um dos maiores desafios uma vez que estas 

moléculas são altamente carregadas, o que dificulta a sua passagem através da BHE (SMITH 

et al., 2006). Atualmente, encontram-se disponíveis estratégias que permitem otimizar a 

entrega dos ASOs às células-alvo, sendo que uma mais utilizadas, tanto na administração 

local como sistémica, consiste na formação de bioconjugados, em que aos ASOs são 

adicionadas determinadas moléculas de modo a melhorar as suas caraterísticas 

farmacocinéticas. A adição de substituintes lipófilos (p. ex., colesterol) permite aumentar a 

afinidade para os recetores da superfície celular, enquanto que a adição de péptidos 

catiónicos melhora a entrega e transferência para as células-alvo (BENNETT, SWAYZE, 

2010). Para além da formação de bioconjugados, têm também sido estudadas outras 

estratégias de entrega de ASOs, nomeadamente, a utilização de vetores não-virais (p.ex, 

polímeros biodegradáveis, lipossomas e nanopartículas) e de vetores virais (p.ex., lentivírus e 

adenovírus) (FORTE et al., 2005). 

Uma maneira de contornar a dificuldade de passagem através da BHE consiste em 

administrar diretamente os ASOs no líquido cefalorraquidiano (LCR), permitindo a sua 

distribuição eficiente em todo o SNC (SMITH et al., 2006). As administrações via 

intraparenquimatosa e diretamente no LCR foram comparadas e, embora ambas sejam 

eficazes, a segunda via referida permite uma melhor distribuição dos ASOs no SNC (PASSINI 

et al., 2011). A via intratecal (IT), frequentemente utilizada para corticoterapia, analgesia ou 

anestesia, apesar de ser mais invasiva relativamente à administração sistémica, é muito 

menos invasiva e associada a menos riscos quando comparada com a via intracraniana. A 
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administração direta no SNC apresenta ainda a vantagem de não ser necessário recorrer a 

vetores virais ou não-virais como estratégia de entrega de ASOs, o que reduz o risco de 

ativação de resposta imunitária e permite um controlo mais rigoroso da dose ou interrupção 

do tratamento em caso de efeitos adversos (SOUTHWELL et al., 2012). Todas estas 

estratégias de entrega continuam a ser estudadas, de modo a tornarem os ASOs opções 

atraentes no tratamento de distúrbios do SNC.  

 

5.2. Segurança e Toxicidade dos ASOs 

Os ASOs, tal como todos os outros fármacos, apresentam toxicidade dependente da 

dose. Os ASOs que estão melhor caraterizados quanto à sua segurança são os que exibem 

estruturas fosforotioato e MOE, devido ao número elevado de participações em estudos 

pré-clínicos e ensaios clínicos (BENNETT, SWAYZE, 2010). 

Os efeitos adversos observados para os ASOs podem ser classificados como 

dependentes ou independentes de hibridização e encontram-se descritos na Tabela 2. 

 

Tabela 2 – Exemplos de efeitos adversos observados para os ASOs. Os efeitos adversos observados para os 

ASOs podem ser classificados como dependentes de hibridização, em que é necessário a ligação a 

determinadas estruturas (alvo ou não-alvo) para se observarem efeitos adversos, ou independentes de 

hibridização, em que surgem efeitos adversos sem que seja necessário ocorrer a hibridização. Adaptado de 

BENNETT, SWAYZE, 2010.  

 
Dependente de Hibridização  Independente de Hibridização  

Estudos 

Pré-clínicos 

Toxicidade no alvo (on-target): 
- Efeitos farmacológicos excessivos 

Interações com proteínas plasmáticas: 

- Prolongamento do TTPA; 

- Ativação do complemento. 

Interações com tecidos/células: 

- Efeitos pró-inflamatórios; 

- Diminuição do número de plaquetas; 

- Rim: efeitos nas células dos túbulos proximais 

(doses elevadas); 

- Fígado: aumento das enzimas hepáticas. 

Toxicidade fora do alvo (off-target): 
- Hibridização a genes não-alvo 

Ensaios 

Clínicos 
Não descritos 

Interações com proteínas plasmáticas: 

- Prolongamento do TTPA. 

Interações com tecidos/células: 

- Reações no local da injeção; 

- Sintomas gerais (p.ex., febre, calafrios, artralgia, 

cefaleias); 

- Diminuição do número de plaquetas. 

 

Os efeitos adversos dependentes de hibridização a estruturas alvo podem ser 

evitados ou minimizados através da seleção adequada dos RNAs alvo e da caraterização 

cuidadosa das propriedades farmacológicas e toxicidade dos ASOs. Os efeitos adversos 

dependentes de hibridização a estruturas não-alvo, apesar de serem mais difíceis de 
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controlar, podem ser previstos recorrendo às ferramentas da bioinformática (BENNETT, 

SWAYZE, 2010).  

A maioria dos efeitos adversos independentes de hibridização são devidos a 

interações dos ASOs com proteínas plasmáticas (SOUTHWELL et al., 2012). Geralmente, o 

aparecimento deste tipo de toxicidade depende da modalidade química dos ASOs e das 

proteínas com as quais interagem, resultando, sobretudo, em alterações da coagulação, 

ativação do complemento e da resposta imunitária. Clinicamente, os ASOs de primeira e 

segunda geração demonstraram vários efeitos adversos deste tipo, nomeadamente, o 

prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), reações no local da 

injeção e sintomas gerais (p.ex., febre, calafrios, artralgia e cefaleias). Ocasionalmente, foi 

também observado para alguns ASOs a diminuição do número de plaquetas. O perfil de 

segurança das modalidades químicas de gerações posteriores de ASOs encontra-se ainda em 

fase de estudo (BENNETT, SWAYZE, 2010). 

 

5.3. ASOs no Tratamento de Doenças Neurológicas   

A terapêutica com ASOs em doenças neurológicas tem como objetivo o 

silenciamento do gene transcrito, no caso de distúrbios em que se verifica o ganho de 

função, ou a modulação do processamento do RNA, no caso de distúrbios onde ocorre a 

perda de função, restaurando a função da proteína alterada ou compensando a sua perda. As 

doenças neurológicas que têm uma base genética bem definida são oportunidades ideais para 

a terapêutica com ASOs, permitindo uma intervenção precoce ou pré-sintomática associada 

a um risco reduzido (SOUTHWELL et al., 2012).   

Nos últimos anos têm sido realizados vários estudos pré-clínicos e ensaios clínicos 

com o objetivo de estudar a ação dos ASOs no tratamento de diversas doenças, sobretudo, 

doenças cardiovasculares, virais, inflamatórias e cancro (FORTE et al., 2005). Mais 

recentemente, devido à complexa fisiopatologia e falta de opções de tratamento das doenças 

neurológicas, como é o caso das Doenças de Huntington e de Alzheimer, da Esclerose 

Lateral Amiotrófica, da Atrofia Muscular Espinhal e da Distrofia Muscular de Duchenne, 

alguns estudos pré-clínicos (ver Tabela 3) e ensaios clínicos (ver Tabela 4) têm sido 

direcionados para o estudo do potencial terapêutico dos ASOs nestas doenças.  

 

5.3.1. Estudos Pré-Clínicos  

A Tabela 3 apresenta alguns estudos pré-clínicos já realizados, que utilizaram ASOs 

como estratégia terapêutica em doenças neurológicas. 
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Tabela 3 – Estudos pré-clínicos que utilizaram ASOs para o tratamento de doenças neurológicas.  

Doença 
Modalidade 

Química 
Alvo 

Mecanismo de  

Ação 

Via de 

Administração 
Estado Ref. 

DH 

MOE HTT RNase H 
ICV  

(infusão) 

Pré-clínico 

(roedores) 

KORDASIEWICZ 

et al., 2012 

MOE 
muHTT 

SNPs 
RNase H 

IS  

(injeção) 

Pré-clínico 

(roedores) 

CARROLL et al., 

2011 

DA MOE muAPP Inibição da tradução 
ICV  

(injeções) 

Pré-clínico 

(roedores) 

CHAUHAN, 

SIEGEL, 2007 

ELA MOE SOD1 RNase H 
ICV 

 (infusão) 

Pré-clínico 

(roedores) 

SMITH et al., 

2006 

AME 

PMO SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
ICV  

(injeção) 

Pré-clínico 

(roedores) 

PORENSKY et 

al., 2012 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
ICV e SC  

(injeção) 

Pré-clínico 

(roedores) 

HUA et al.,  

2011 
 

 

5.3.1.1. Doença de Huntington (DH) 

A DH é uma doença neurodegenerativa autossómica dominante caracterizada, 

sobretudo, pela perda progressiva do controle do movimento, distúrbios psiquiátricos e 

declínio cognitivo (ROSS, TABRIZI, 2011). É causada pela expansão do trinucleótido CAG 

(acima de 36 repetições) no exão 1 do gene que codifica a huntingtina (HTT), sendo a 

toxicidade conferida pela proteína mutante (muHTT) (SAH, ARONIN, 2011). A huntingtina 

selvagem (wtHTT) é neuroprotetora e desempenha funções importantes em vários 

processos celulares, pelo que as estratégias que utilizam ASOs com potencial terapêutico 

devem ter como alvo apenas a muHTT (ZUCCATO et al., 2010).  

Num estudo pré-clínico (ver Tabela 3), foram administrados, através de infusão ICV, 

modalidades químicas MOE específicas para a HTT humana em murganhos transgénicos 

YAC128 com DH, que expressavam tanto a muHTT humana como a wtHTT endógena. 

Obtiveram-se como resultados uma ampla distribuição dos ASOs por todo o cérebro, uma 

redução de 60% a 75% da muHTT humana até 12 semanas após a administração e uma 

melhoria dos sintomas característicos da doença (KORDASIEWICZ et al., 2012). No 

entanto, apesar deste tipo de ASOs terem apenas como alvo a muHTT nesta espécie de 

murganhos, pensa-se que o seu uso em humanos poderá afetar também a função da wtHTT 

(SOUTHWELL et al., 2012).   

Uma outra estratégia mais específica tem como alvo os polimorfismos relacionados 

com a expansão do trinucleótido CAG (SOUTHWELL et al., 2012). Mais de 2000 

polimorfismos num único nucleótido (SNPs) foram identificados na região do gene que 

codifica a HTT, alguns dos quais estão intimamente relacionados com a expansão do 

trinucleótido CAG (WARBY et al., 2009). Ao sequenciar-se essa região em portadores da 

doença torna-se possível uma seleção mais adequada de ASOs que poderão ter como alvo 



 
Oligonucleótidos Antisense no Tratamento de Doenças do SNC 

 

                                                             Telma Cristina Horta Antunes                                                           15 
  

apenas um SNP presente nessa região. Um elevado número de modalidades químicas MOE 

que têm como alvo SNPs terapeuticamente relevantes foram estudadas em linhas celulares 

quanto à sua potência e seletividade para a muHTT. Com estas características foram 

identificados quatro ASOs, que apresentaram reduções entre 39% a 68% dos níveis de 

muHTT e reduções não significativas dos níveis wtHTT. Estes resultados foram também 

demonstrados em duas espécies distintas de murganhos, um que expressava a muHTT 

humana e outro a wtHTT humana (SOUTHWELL et al., 2012). A administração de ASOs 

específicos para um determinado SNP (ver Tabela 3), através de uma injeção via IS, permitiu 

diminuir em 55% os níveis de muHTT, não se verificando reduções significativas nos níveis 

de wtHTT. Já a administração de ASOs não específicos para SNPs diminuiu em 80% as 

concentrações de ambas as proteínas (CARROLL et al., 2011). 

 

5.3.1.2. Doença de Alzheimer (DA) 

A DA é uma doença neurodegenerativa progressiva caracterizada pela deposição de 

placas de agregados peptídicos β-amilóides e emaranhados neurofibrilhares, constituídos pela 

proteína Tau hiperfosforilada, resultando em atrofia cortical, perda de neurónios 

colinérgicos e sua função, e subsequente declínio cognitivo e morte (FINDER, 2011). O 

peptídeo β-amilóide deriva do processamento da Proteína Precursora Amilóide (APP), que 

pode ocorrer através de duas vias distintas: na via mais comum, não tóxica, a APP é clivada 

pelas enzimas α- e γ-secretases, produzindo o sAPPα e um fragmento P3 não-

amiloidogénico; na via menos comum, tóxica, a APP é clivada pelas enzimas β- e γ-

secretases, produzindo o sAPPβ e o peptídeo β-amilóide. Algumas formas familiares da DA 

são causadas por mutações nos genes envolvidos no processamento da APP (muAPP). Por 

exemplo, na mutação Sueca, que se caracteriza por uma mutação dupla próximo do local de 

clivagem da β-secretase no gene APP, verifica-se um aumento da clivagem no local β e a 

deslocação do processamento da APP no sentido da via tóxica (SOUTHWELL et al., 2012). 

Estudos em murganhos transgénicos com a mutação Sueca da DA (ver Tabela 3) 

evidenciaram uma diminuição dos níveis de sAPPα, um aumento dos níveis de peptídeo β-

amilóide e da acetilcolinesterase (AChE), que é a enzima responsável pela finalização da 

transmissão dos impulsos nervosos nas sinapses colinérgicas (SOUTHWELL et al., 2012). Ao 

administrarem-se, através de injeções ICV, ASOs que tinham como alvo essa mutação, 

verificou-se um aumento de 43% dos níveis de sAPPα, uma diminuição de 39% do peptídeo 

β-amilóide e uma redução da AChE para os níveis considerados normais (CHAUHAN, 

SIEGEL, 2007).  
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5.3.1.3. Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) 

A ELA é uma doença neurodegenerativa que se caracteriza pela degeneração 

progressiva dos neurónios motores (HARDIMAN et al., 2011). Algumas formas familiares, 

cerca de 20%, são causadas por mutações que ocorrem na enzima dismutase do superóxido 

1 (muSOD1) (KUZMA-KOZAKIEWICZ, KWIECINSKI, 2011).  

Num estudo pré-clínico (ver Tabela 3), a administração, através de infusão ICV, ao 

longo de 28 dias, de modalidades químicas de ASOs específicas para a muSOD1 humana, em 

ratos transgénicos pré-sintomáticos com ELA, reduziu significativamente os níveis de mRNA 

muSOD1 e em 50% os níveis da proteína muSOD1. Esta estratégia de tratamento não evitou 

a perda de peso corporal nem atrasou o aparecimento dos sintomas mas, em comparação 

com outras estratégias anteriormente utilizadas, evidenciou uma lenta progressão da doença 

e um aumento de 37% na sobrevivência (SMITH et al., 2006). 

 

5.3.1.4. Atrofia Muscular Espinhal (AME) 

A AME é uma doença neuromuscular provocada pela deleção do gene SMN1 e que 

pode ser clinicamente classificada em três tipos, sendo o tipo I a forma mais grave da 

doença, o tipo II uma forma intermédia e o tipo III a forma menos agressiva da doença 

(IANNACCONE, 1998). A deleção do gene SMN1 e a consequente perda de respetiva 

proteína (SMN) levam à degeneração dos neurónios da medula espinal e à posterior atrofia e 

fraqueza muscular. Como resultado de uma duplicação cromossómica, existe ainda o gene 

SMN2 que é idêntico ao gene SMN1 (SOUTHWELL et al., 2012). Contudo, uma mutação 

silenciosa leva à alteração do splicing nos transcritos do gene SMN2 e, consequentemente, 

conduz à exclusão do exão 7 em 80-95% dos casos, resultando numa proteína instável que é 

rapidamente degradada (ZHOU et al., 2012; LORSON et al. 1999). Assim, uma das 

potenciais estratégias de tratamento da AME consiste em aumentar os níveis de produção da 

proteína SMN através da utilização de ASOs com capacidade de modulação do splicing 

(SOUTHWELL et al., 2012). 

Vários estudos pré-clínicos (ver Tabela 3) têm demonstrado que a modulação do 

splicing do mRNA proveniente do gene SMN2, de modo a incluir o exão 7 (exon inclusion), 

pode resultar no aumento de produção da proteína SMN, melhorando os sintomas da 

doença. Entre estes, a administração de PMOs que tinham como alvo uma molécula 

reguladora do splicing do SMN2 (ISS-N1), através de injeção ICV, em murganhos recém-

nascidos com AME grave (P0), resultou em melhorias significativas, incluindo um aumento de 

15 a 112 dias na sobrevivência destes animais. A administração destes ASOs quatro dias após 

o nascimento (P4) resultou apenas numa ligeira melhoria da sobrevivência, o que reforça a 
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necessidade de intervenção precoce no tratamento desta doença (PORENSKY et al., 2012). 

Um outro estudo mostrou um aumento do benefício terapêutico ao administrar-se 

sistemicamente (via SC) oligonucleótidos do tipo MOE em murganhos com AME grave, 

sugerindo que a degeneração ocorre não só nos neurónios motores mas também nos 

tecidos periféricos (HUA et al., 2011). 

  

5.3.2. Ensaios Clínicos  

A Tabela 4 apresenta alguns dos ensaios clínicos, completos e a decorrer, que 

utilizam ASOs como estratégia terapêutica em doenças neurológicas.  

 

Tabela 4 – Ensaios Clínicos que utilizam ASOs para o tratamento de doenças neurológicas.  

Doença 
Modalidade 

Química 
Alvo 

Mecanismo de  

Ação 

Via de 

Administração 
Estado 

Ref./n.º de 

identificação EC 

ELA MOE SOD1 RNase H 
IT  

(infusão) 

Fase I 

completa 

MILLER et al., 

2012 

NCT01041222 

AME 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
IT  

(injeção) 

Fase I 

completa 
NCT01494701 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
IT  

(injeções) 

Fase I/II em 

progresso 
NCT01703988 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
IT  

(injeção) 

Fase I em 

progresso 
NCT01780246 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
IT  

(injeções) 

Fase II em 

progresso 
NCT01839656 

MOE SMN2 
Modulação do splicing 

(exon inclusion) 
IT  

(injeção) 

Fase I em 

progresso 
NCT02052791 

DMD 

2’OMe Exão 51 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
SC 

Fase III 

completa 
NCT01254019 

2’OMe Exão 51 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
SC 

Fase III em 

progresso 
NCT01480245 

PMO Exão 51 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
IV 

Fase II 

completa 
NCT01396239 

PMO Exão 51 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
IV 

Fase II em 

progresso 
NCT01540409 

2’OMe Exão 44 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
SC, IV 

Fase I/II 

completa 
NCT01037309 

2’OMe Exão 53 
Modulação do splicing 

(exon skipping) 
SC, IV 

Fase I/II em 

progresso 
NCT01957059 

 

 

5.3.2.1. Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) 

A fase 1 de um ensaio clínico (ver Tabela 4), com dupla ocultação, randomizado e 

controlado com placebo, com vista ao estudo de um ASO específico (ISIS-SOD1RX), 

encontra-se concluída (n.º de identificação EC: NCT01041222). Os oligonucleótidos ISIS-

SOD1RX foram administrados, em quatro doses progressivamente mais altas, através de 

infusão IT, em doentes com ELA familiar, e os níveis de fármaco registados no LCR e no 

plasma foram consistentes com os estudos pré-clínicos e não foram relatados efeitos 
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adversos graves (MILLER et al., 2012). Embora a eficácia terapêutica do ISIS-SOD1RX no 

tratamento da ELA ainda não esteja avaliada, a segurança e a tolerabilidade já demonstradas, 

o conhecimento da dose e os estudos de farmacocinética são encorajadores (SOUTHWELL 

et al., 2012). 

 

5.3.2.2. Atrofia Muscular Espinhal (AME) 

A fase I de um ensaio clínico (ver Tabela 4), cujo objetivo era o estudo de um ASO 

específico (ISIS-SMNRX), encontra-se atualmente completa (n.º de identificação EC: 

NCT01494701). O fármaco foi administrado, através de uma única injeção IT, em doentes 

com AME, com idades compreendidas entre os 2 e os 14 anos. Encontram-se em curso 

ensaios clínicos com a finalidade de estudar em maior detalhe o fármaco ISIS-SMNRX em 

crianças com AME (n.º de identificação EC: NCT01703988, NCT01780246, NCT01839656 e 

NCT02052791). 

 

5.3.2.3. Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) 

A DMD é uma doença neuromuscular hereditária recessiva associada ao 

cromossoma X e que tem uma incidência de 1 em cada 3500 recém-nascidos do sexo 

masculino (AARTSMA-RUS, VAN OMMEN, 2010). É causada por mutações no gene DMD, 

resultando na produção de distrofina não-funcional (HOFFMAN et al., 1987). A distrofina é 

uma proteína fundamental para a estabilidade da membrana das fibras musculares em 

atividade, sendo que a sua perda de funcionalidade leva a danos recorrentes nas fibras 

musculares em contração (AARTSMA-RUS, VAN OMMEN, 2010). Este processo é 

acompanhado pela perda progressiva da função muscular levando, na maioria dos casos, à 

dependência de cadeira de rodas e à morte prematura (EMERY, 2002). Os ASOs, através de 

um mecanismo de modulação do splicing (exon skipping), em que ocorre a eliminação de 

exões alvo no pré-mRNA proveniente do gene DMD, conduzem à recuperação da região 

mutada e à produção de distrofina parcialmente funcional (KOO, WOOD, 2013).  

Têm sido realizados ensaios clínicos de fase I, fase II e, mais recentemente, de fase III 

(ver Tabela 4), utilizando, sobretudo, duas modalidades químicas de ASOs (2’OMe e PMO). 

Um ensaio clínico de fase III tendo como alvo o exão 51, com dupla ocultação, randomizado 

e controlado com placebo, com o objetivo de averiguar a segurança e a eficácia da 

modalidade química 2’OMe, encontra-se concluído (n.º de identificação EC: NCT01254019). 

O fármaco foi administrado a 180 doentes com DMD com mais de 5 anos de idade, por via 

SC, na dose de 6 mg/kg, durante 48 semanas. Este estudo está atualmente a ser prolongado 

para um ensaio clínico de fase III aberto (n.º de identificação EC: NCT01480245). Trata-se 
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do primeiro estudo com ASOs, em doentes com DMD, com a duração superior a dois anos 

e que irá permitir concluir acerca da segurança a longo prazo, tolerabilidade e eficácia 

(KOO, WOOD, 2013). Num outro ensaio clínico de fase II (n.º de identificação EC: 

NCT01396239), 12 doentes com DMD, entre os 5 e os 15 anos de idade, receberam, 

através de infusões IV, uma vez por semana durante 24 ou 48 semanas, doses de 30 ou 50 

mg/kg da modalidade química PMO. Posteriormente, foram realizadas biópsias musculares 

nestes doentes, verificando-se um aumento de 47% em fibras de distrofina nos doentes que 

receberam infusões IV de 30 ou 50 mg/kg de PMO durante 48 semanas e um aumento até 

38% em fibras de distrofina nos doentes que receberam tratamento com placebo durante 24 

semanas, seguido de infusões IV de 30 ou 50 mg/kg de PMO durante 24 semanas. Estes 

doentes demonstraram ainda melhorias de locomoção após 48 semanas e não foram 

observados efeitos adversos graves. Este estudo está também a ser prolongado para um 

tratamento de 80 semanas (n.º de identificação EC: NCT01540409) (KOO, WOOD, 2013). 

A fim de direcionar ASOs para outros exões para além do exão 51, outros ensaios clínicos 

(p.ex., n.º de identificação EC: NCT01037309 e NCT01957059) estão a ser desenvolvidos 

(KOO, WOOD, 2013). Isto porque, aproximadamente, 6%, 8%, 4% ou 2% dos doentes com 

mutações no gene DMD poderão vir a ser tratados com ASOs utilizando o mecanismo de 

exon skipping dos exões 44, 45, 50 ou 53, respetivamente (AARTSMA-RUS et al., 2009). 

 

6. PROPRIEDADE INTELECTUAL 

Ao longo dos últimos anos, o interesse em redor dos ASOs tem vindo a aumentar. 

Foram desenvolvidos diversos estudos com ASOs por inúmeros investigadores com o 

objetivo criar novas abordagens terapêuticas que atuem na prevenção e no tratamento de 

diversas doenças, onde, devido à sua complexidade e falta de opções de tratamento, estão 

incluídas as doenças do SNC. No anexo I encontram-se mencionados o título, o número e a 

data da publicação, os inventores e o requerente de várias patentes que utilizam ASOs como 

estratégia para o tratamento das doenças neurológicas acima descritas. 

 

7. MERCADO DOS ASOs  

Conceber fármacos a partir de ASOs é um conceito apelativo e inovador mas que 

pode ser difícil de colocar em prática. Várias empresas farmacêuticas e de biotecnologia têm-

se focado no estudo e desenvolvimento de estratégias terapêuticas baseadas em ASOs 

contribuindo, desta forma, para incrementar o mercado destas moléculas.  
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7.1. Estratégias das Principais Empresas 

Na Tabela 5 encontram-se sistematizadas a tecnologia antisense, as parcerias 

estabelecidas e os fármacos em desenvolvimento (pipeline) de algumas empresas, cujo nome 

se distingue no mercado pelos seus avanços e conquistas na área da terapêutica antisense. 

 

Tabela 5 – Principais empresas envolvidas no desenvolvimento de estratégias terapêuticas baseadas em ASOs. 

Nome da empresa 
Tecnologia 

Antisense 
Parcerias 

Pipeline - fármacos 

em desenvolvimento 

Antisense Therapeutics ASOs de 2ª geração  ISIS Pharmaceuticals Anexo II 

ISIS Pharmaceuticals 
ASOs de 2ª geração 

(MOE) 

 Biogen Idec, Genzyme, Sanofi, GSK, 

AstraZeneca e Roche 
Anexo III 

Prosensa 
ASOs de 2ª geração 

(2’OMe) 

 Universidades e organizações de 

doentes  
Anexo IV 

Sarepta Therapeutics PMO 
 Indústria, universidades e organizações 

governamentais e não-governamentais 
Anexo V 

Santaris Pharma A/S LNA 
 Bristol-Myers Squibb, GSK, Isarna, 

miRagen, Pfizer, RaNA, Roche e Shire 
Anexo VI 

 

 A Antisense Therapeutics é uma empresa farmacêutica australiana cuja missão é criar, 

desenvolver e comercializar novas terapêuticas antisense (ANTISENSE THERAPEUTICS 

LIMITED, 2014a). As estratégias fundamentais desta empresa englobam: ter acesso à 

tecnologia antisense de excelência, de modo a acelerar a descoberta e o desenvolvimento de 

fármacos, e a parceria estabelecida com a ISIS Pharmaceuticals (ANTISENSE 

THERAPEUTICS LIMITED, 2014b). No Anexo II estão mencionados os fármacos em 

desenvolvimento pela empresa (ASOs de segunda geração), a via de administração, a sua 

indicação terapêutica e a fase de estudo em que se encontram. 

 A ISIS Pharmaceuticals, fundada em 1989 e com sede na Califórnia, é a empresa líder 

em tecnologia antisense, nomeadamente, a nível de ferramentas de pesquisa, 

desenvolvimento de novas modalidades químicas, novas formulações e medicamentos 

inovadores. Atualmente, esta empresa possui 28 fármacos em desenvolvimento para tratar 

uma ampla variedade de doenças, com destaque para as doenças graves e raras (p.ex., 

doenças do SNC), cardiovasculares, metabólicas e cancro (ANTISENSE THERAPEUTICS 

LIMITED, 2014b). No Anexo III estão mencionados os fármacos já aprovados e em 

desenvolvimento pela ISIS Pharmaceuticals, o alvo terapêutico, a parceria estabelecida e a 

fase de estudo em que se encontram. 

Uma das principais estratégias da ISIS consiste em criar parcerias com empresas 

farmacêuticas especializadas na fase final de desenvolvimento de medicamentos, 

comercialização e marketing, como é o caso da Genzyme, que é responsável pela 
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comercialização do medicamento mais importante desenvolvido pela ISIS, o Kynamro® 

(mipomersen). Trata-se do primeiro medicamento antisense aprovado para administração 

sistémica e que é utilizado no tratamento de doentes com hipercolesterolémia familiar 

homozigótica (ISIS PHARMACEUTICALS, INC., 2014c). O Vitravene® (fomivirsen), também 

desenvolvido pela ISIS, foi o primeiro medicamento antisense a ser comercializado (aprovado 

em 1998). Tinha como indicação terapêutica retinites provocadas pelo citomegalovírus em 

doentes com SIDA, uma das complicações desta doença. Contudo, o desenvolvimento de 

novos medicamentos para o tratamento destes doentes levou a um declínio na mortalidade 

e do aparecimento de infeções oportunistas, pelo que a Novartis deixou de comercializar o 

Vitravene® (revogado em 2002) (ISIS PHARMACEUTICALS, INC., 2014d). 

A Prosensa, fundada em 2002 e localizada em Leiden (Holanda), é uma empresa de 

biotecnologia focada na descoberta, desenvolvimento e comercialização de terapêuticas 

baseadas na modulação do RNA (PROSENSA, 2014a). Tem como alvo doenças genéticas 

com falta de opções de tratamento, com destaque para as doenças neuromusculares e 

neurodegenerativas, principalmente, a DMD, a Distrofia Miotónica e a DH (PROSENSA, 

2014a). Esta empresa tem parcerias estabelecidas com universidades (p.ex., Centro Médico 

da Universidade de Leiden) e organizações de doentes, com o objetivo de desenvolver, o 

mais rápido possível, terapêuticas inovadoras para estas doenças (PROSENSA, 2014b). No 

Anexo IV estão mencionados os fármacos em desenvolvimento pela Prosensa (ASOs com 

estruturas 2’OMe), a sua indicação terapêutica e a fase de estudo em que se encontram. 

A Sarepta Therapeutics, antiga AVI BioPharma até Julho de 2012, é a empresa líder 

no desenvolvimento e produção de fármacos baseados em ASOs com estruturas PMO 

(SAREPTA THERAPEUTICS, 2014a). Fundada em 1980 e com sede em Cambridge, esta 

empresa está focada no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para doenças 

graves e raras (p.ex., DMD) e doenças infeciosas (SAREPTA THERAPEUTICS, 2014b). Além 

das parcerias estabelecidas com a indústria, apresenta também acordos com universidades, 

organizações governamentais e não-governamentais (SAREPTA THERAPEUTICS, 2014c). 

No Anexo V estão mencionados os fármacos em desenvolvimento pela Sarepta 

Therapeutics, a sua indicação terapêutica e a fase de estudo em que se encontram. 

A Santaris Pharma A/S, fundada em 2003 e com sede em Copenhaga (Dinamarca), é 

uma empresa biofarmacêutica que resultou da fusão da Cureon A/S, filial da Exiqon, com a 

Panteco A/S. Apesar de a Exiqon manter os direitos sobre a tecnologia LNA, somente a 

Santaris Pharma A/S pode desenvolver e comercializar medicamentos com esta modalidade 

química (EXIQON, 2014). Esta empresa detém o direito exclusivo de todas as aplicações 

terapêuticas da tecnologia LNA, resultando numa propriedade intelectual de mais de 60 
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tipos de patentes (SANTARIS PHARMA A/S, 2014a). A tecnologia de que dispõe permite o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para uma variedade de doenças, incluindo 

doenças oncológicas, metabólicas e infeciosas (SANTARIS PHARMA A/S, 2014b). A Santaris 

Pharma A/S tem parcerias estabelecidas com vários líderes da indústria, o que permite 

acentuar o potencial da tecnologia LNA e desenvolver terapêuticas revolucionárias para 

várias doenças (SANTARIS PHARMA A/S, 2014c). A recente parceria estabelecida com a 

Shire irá permitir o desenvolvimento de fármacos com estrutura LNA com vista ao 

tratamento de doenças genéticas raras (SANTARIS PHARMA A/S, 2014d). No Anexo VI 

estão mencionados os fármacos em desenvolvimento pela Santaris Pharma S/A, o seu alvo e 

indicação terapêutica, e a fase de estudo em que se encontram. 

 

8. CONCLUSÃO 

A tecnologia antisense tem progredido de forma constante ao longo dos últimos 

anos. Embora nem sempre os resultados tenham sido os esperados e os objetivos 

cumpridos, todo o estudo que tem sido feito em redor desta tecnologia tem permitido 

identificar as suas falhas e tentar melhorá-las. 

Os diferentes mecanismos de ação tornam possível a atuação dos ASOs em qualquer 

fase de maturação do mRNA, permitindo, não só o silenciamento do gene transcrito, mas 

também na alteração do processamento destas moléculas. 

As modificações na estrutura química permitiram criar novas gerações de ASOs com 

maior capacidade de resistência às nucleases e melhor afinidade de ligação às moléculas alvo, 

aumentando, desta forma, o potencial terapêutico desta tecnologia. Além disso, os ASOs 

possuem a capacidade de, após uma injeção IT, se distribuírem livremente por todo o 

cérebro e medula espinal, reforçando, assim, a sua utilização como uma terapêutica viável 

para uma variedade de doenças do SNC.  

As doenças do SNC são patologias graves e causadoras de enorme sofrimento, com 

elevada prevalência na nossa sociedade e sem cura. Para além dos fármacos que 

demonstraram ser pouco eficazes, há necessidade de procurar novas abordagens 

terapêuticas. A terapêutica com ASOs surge como uma possibilidade, tendo-se já resultados 

promissores na DH, DA, ELA, AME e DMD. Apesar de todos os avanços nesta tecnologia, 

estudos adicionais são necessários para uma melhor compreensão da eficácia, segurança e 

entrega dos ASOs no SNC, esperando-se que esta se torne numa arma poderosa no 

tratamento das doenças neurológicas. 
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10. ANEXOS 

 

ANEXO I 
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ANEXO II 

 

 

Fármacos em desenvolvimento pela Antisense Therapeutics, em parceria com a ISIS 

Pharmaceuticals. Adaptado de ANTISENSE THERAPEUTICS LIMITED, 2014c. 
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ANEXO III 

 

 

Fármacos já aprovados e em desenvolvimento pela Isis Pharmaceuticals. Adaptado de ISIS 

PHARMACEUTICALS, INC., 2014e. 
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ANEXO IV 

 

 

Fármacos em desenvolvimento pela Prosensa. Adaptado de PROSENSA, 2014c. 
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ANEXO V 

 

 

Fármacos em desenvolvimento pela Sarepta Therapeutics. Adaptado de SAREPTA 

THERAPEUTICS, 2014d. 
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ANEXO VI 

 

 

Fármacos em desenvolvimento pela Santaris Pharma A/S. Adaptado de SANTARIS PHARMA 

A/S, 2014b. 

 




