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RESUMO: Em algumas disciplinas do curriculo do farmacéutico, do médico, do
bidlogo, do enfermeiro, entre outros, frequentemente o professor se depara com a
explicacdo sobre como as mutagdes enzimaticas levam a resisténcia aos
medicamentos. Este € um assunto de considerada relevancia, pois a resisténcia
vem se tornando um problema cada vez mais dificil. Um dos exemplos mais
relevantes é o da enzima transcriptase reversa (TR) do HIV-1. A TR é uma enzima
alvo de farmacos importantes no combate ao HIV-1 e a cada més surge na
literatura cientifica exemplos de resisténcia aos medicamentos. Nesse sentido,
como proposta de explicagdo na sala de aula, foi escolhido um farmaco inibidor
ndo-nucleosideo da TR para se mostrar como as mutagdes afetam a acgdo do
farmaco. Foi realizada a pesquisa no banco de dados de proteinas (Protein Data
Bank, PDB) da nevirapina complexada com diferentes mutantes da transcriptase
reversa. Os mutantes foram escolhidos com base em relatos de resisténcia da
literatura. A aula incorporando as estruturas quimicas dos aminoacidos torna-se
atraente para os alunos, que sedimentam melhor o conhecimento adquirido. Isso

contribui para uma melhor relacao ensino-aprendizagem.
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Abstract: In some discipline in the curriculum of the pharmacists, physicians,
biologists, nurses, among others, often the teacher is faced with the explanation of
how the mutations lead to resistance to commercial drugs. This is considered a
matter of importance, because the resistance is becoming an increasingly difficult
problem. One of the most significant example of this is the case of reverse
transcriptase of HIV-1. This enzyme is an important drug target in HIV-1 and
appears every month in the scientific literature examples of resistance to the
commercial drugs. Thus, as proposed explanation in the classroom, was chosen a
non-nucleoside drug to show how the mutations affect the drug-receptor
complexation. We have search the Protein Data Bank (PDB) looking for nevirapine
complexed with different mutants of the reverse transcriptase. Mutants were
chosen based on reports of resistance in the literature. The class which incorporate
the chemical structures of amino acids becomes attractive to students who
sediment better the acquired knowledge. This contributes to a better teaching-

learning relationship.
Keywords: Medicinal Chemistry, Education, Drug Resistance, HIV-1.

INTRODUCAO HIV-1 é  predominante,  mais

disseminado pelo mundo e apresenta
O virus da imunodeficiéncia _ .

maior taxa de mutacdao. O HIV-2
humana (HIV) e a sindrome da L o

apresenta indices de patogenicidade e

imunodeficiéncia adquirida o ) ]
de transmissibilidade inferiores aos do
(AIDS) A
HIV-1, como  conseqieéencia, 0s
O virus da imunodeficiéncia individuos infectados apenas com o
humana (Human Immunodeficiency HIV-2 possuem, em geral, sobrevida
Virus, HIV), um lentivirus pertencente mais longa (BIRD et al, 2002). O HIV-
a familia Retroviridae (NCBI, 2011), é 2 estd mais restrito a Africa Ocidental,
um parasita do sistema imunolégico a paises como Senegal, Guing,
humano, causando uma doenca Gambia e Cabo Verde (HIGHTOWER &
infecciosa conhecida como sindrome KALLAS, 2003).
da imunodeficiéncia adquirida ]
A AIDS é uma doenca que afeta
(Acquired Immuno Deficiency

o sistema imunoldgico humano, onde
Syndrome, AIDS) (GALLO et al, 1984;

0 organismo torna-se incapacitado de
BARRE-SINOUSSI et al, 1983).

se defender. A doenca é caracterizada

Dois tipos de HIV foram por perda de peso acentuada, astenia
identificados, o HIV-1 e o HIV-2 (fraqueza) e  suscetibilidade a
(HIGHTOWER & KALLAS, 2003). O infeccoes (AIDS Education Global

Information  System, 2011; DE
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CLERCQ, 2002). Os alvos de infeccao
do HIV nos humanos sao células que
contém uma  glicoproteina de
membrana denominada CD4, como
macréfagos e células dendriticas e,
principalmente, linfocitos T, que sao
células do sistema imunoldgico
diretamente envolvidas na defesa do
organismo contra microorganismos

invasores (RAFFANTI & HAAS, 2006).
Epidemiologia

Em todo o mundo, a infecgao
pelo HIV ja matou mais de 30 milhdes
de pessoas desde quando foi
oficialmente reconhecida, em 1981,
mostrando-se uma das epidemias
mais destrutivas da histéria (UNAIDS,
2010). O ndmero total de pessoas que

vivem com o virus alcancou um nivel

(A)

elevado, estimado em cerca de 33
milhdes até 2010 (UNAIDS, 2010).
Considerando apenas o ano de 2010,
e a despeito do acesso ao tratamento
anti-retroviral (ARV) em muitas
regioes do mundo, a epidemia da
AIDS atingiu 2,7 milhdes de pessoas,
das quais 430 mil sdao criangas
(UNAIDS, 2010).

A Transcriptase Reversa

A TR é uma enzima essencial
para o HIV, pois ela catalisa a
transcricdo reversa da fita simples de
RNA viral para DNA. Estruturalmente,
a TR é heterodimérica e consiste de
duas subunidades proteicas de 66 kDa
(p66) e 51 kbDa (p51) (Figura 1)
(BRITO, 2008a; CASTRO et al, 2006;
BALZARINI, 2004).

®)

Figura 1. Estrutura 3D da transcriptase reversa do HIV-1. (A) Representacdo da

estrutura secundaria em modelo de fita (hélices-alfa em vermelho e folhas-beta em

azul claro).

(B) Representacao das subunidades p66 (em vermelho) e p51.

Farmacos Inibidores da

Transcriptase Reversa do HIV-1

Os inibidores da TR do HIV-1
podem ser classificados em dois

grupos principais, de acordo com o
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sitio de ligagdo na enzima. Os
inibidores da classe dos nucleosideos,
INTRs, sao assim denominados por
possuirem analogia estrutural com os
substratos naturais do sitio
polimerase, dNTPs (2°-
desodxinucleotideo-5 " -trifosfatos),

competindo com estes nucleotideos
na ligagdo ao sitio catalitico (BRITO,

2008b). Os inibidores da classe dos

ndo-nucleosideos, INNTRs,
apresentam estruturas guimicas
Inibidores
ndo-nucleosideos ).
Inibidores L

nucleosideos

diversificadas (DE CORTE, 2005; REN
& STAMMERS, 2005),

cinética de inibicdo do tipo nado

possuem

competitiva em relagdo ao substrato
natural e ligam-se a um sitio
alostérico na TR (YADAV & SINGH,
2005). A Figura 2 ilustra a estrutura
3D da TR do HIV-1, destacando a
triade catalitica do dominio polimerase

(sitio de ligacdo dos INTRs) e alguns

residuos do sitio alostérico (sitio de
ligagdo dos INNTRs).

Figura 2. Estrutura da TR do HIV-1 destacando os sitios dos INTRs e INNTRs. Em
azul os residuos cataliticos (Asp110, Asp185 e Asp186) e em vermelho alguns
residuos do sitio alostérico (Lys101, Lys103, Val106, Tyr181 e Tyr188).

Inibidores Nao-Nucleosideos

Utilizados na Clinica

Atualmente, h& no mercado
quatro farmacos da classe dos
INNRTS:

efavirenz e etravirina (BRITO et al,

nevirapina, delavirdina,
2008b). A etravirina é o farmaco mais
recente aprovado pelo FDA, em
janeiro de 2008 (FDA, 2008;
HAUBRICH et al, 2008). A Tabela 1

lista os INNTRs comerciais pelo nhome

genérico, estrutura quimica, nome

comercial, indulstria farmacéutica

envolvida e ano de langamento.

Tabela 1. Nomes genéricos e

comerciais, estruturas quimicas,
industrias farmacéuticas envolvidas e
anos de langcamento dos quatro
farmacos da classe dos INNTRs em
uso clinico (Adaptada de FLEXNER,

2007).
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Nome .
. Estrutura Industria Ano de
Genérico F aut L )
) uimica armacéutica ancamento
(Comercial®) Q
H
N
Nevirapina N Boehringer
cvirap SW 9 1996
(Viramune) =N l N= Ingelheim
H
o) N o
N)_Q\;@NJE‘LCH
Delavirdina Pharmacia &
. HC H (__) H ’ _ 1997
(Rescriptor) >—N N Upjohn
H.C
3 / \N
O\ H
>—N Bristol-
Efavirenz o}
(Sustiva) P Myers 1998
ustiva
V/ CFy Squibb
NH,
Br N
Etravirina )
Tibotec 2008
(Intelence)

P
O NJ\NH
CN CN

Principais Tipos de Interacoes dos
INNTRs

Estudos experimentais com
enzimas resistentes (REN et al, 2006;
PETERSEN et al, 2005; HOPKINS et
al, 2004; RAGNO et al, 2004; RAO et
al, 2004; MAI et al, 2001) e de
modelagem molecular (BRITO, 2008b;
RAGNO et al, 2005; SHEN et al, 2003;
UDIER-BLAGOVIC et al, 2003; MAI et

al, 2001) permitem inferir que a

estabilizacdo da ligacdo dos INNTRs
ao sitio alostérico da TR do HIV-1 é
alcancada por quatro tipos principais

de interacoes:

(i) Interacoes do tipo
empilhamento pi (pi-stacking) com os
anéis aromaticos das cadeias laterais
dos residuos Tyr181, Tyr188, Phe227,
Trp229 e Tyr318;



Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (2), 88 - 107, 2011

(i) Interagdes eletrostaticas com
0s grupos ionizados das cadeias
laterais dos residuos Lys101, Lys103
e Glul3s;

(iii)  Interagbes de van der Waals
com 0s grupos apolares das cadeias
laterais dos residuos Leu100, Val106,
Vall79, Tyr181, Gly190, Trp229,
Leu234 e Tyr318;

(iv)  Interagdes por ligagao
hidrogénio com os grupos amida da
cadeia principal dos residuos Lys101 e
Lys103.

Resisténcia do HIV-1 aos INNTRs

O HIV tem uma alta taxa de
replicacdo, que pode alcancar até
1010 particulas virais por dia num
individuo ndo tratado (PERELSON et
al, 1996).

processo de transcricao reversa do

Adicionalmente, no

virus, observa-se um nUmero alto de
mutacGes genéticas, estimadas na
ordem de 10* a 10° vezes por dia
(COFFIN, 1995). A elevada taxa de
mutacdo aliada a conseqlente
variabilidade genética tem como
principal consequéncia a selecdo e a
predominancia de cepas resistentes
aos farmacos anti-HIV empregados no

combate a AIDS.

O surgimento de variantes virais
resistentes a farmacos em pacientes
infectados com o HIV é a principal
causa da falha no tratamento (DE
CLERCQ, 2004; DE CLERCQ, 2003). O

desenvolvimento de resisténcia € um
fator importante quando se considera
a administracdo de um farmaco por
um periodo prolongado (DE CLERCQ,
2004). Nesse caso, o inibidor passa a
atuar como um elemento de pressao
seletiva para a sobrevivéncia do virus,
e o processo de mutagao torna-se
acelerado em funcdo do uso
inadequado dos farmacos anti-HIV
(DE CLERCQ, 2004).

As mutacdes alteram a afinidade
dos inibidores pela RT, resultando,
geralmente, em diminuicdao das
interagdes entre inibidor e enzima
(BRITO, 2008a; HIMMEL et al, 2005;
HOPKINS et al, 2004).

Principais Mutagoes Descritas
para os INNTRs

@) desenvolvimento de
resisténcia é um problema

significativo da classe dos INNTRs (DE
CLERCQ, 2004). Mutacdes simples tais
como Leul00lIle, Lys101Glu,
Lys103Asn, Vall06Ala, Vall108lIle,
Tyrl81Cys, Tyrl88Leu, Gly190Ala,
Pro225His e Phe227Leu (JORGENSEN
et al, 2006; REN et al, 2006; HIMMEL
et al, 2005; CORBETT et al, 1999) e
mutacoes duplas como
Lys103Asn/Tyr181Cys (GAGNON et al,
2007), Lys103Asn/Val108lle,
Lys103Asn/Pro225His e
Lys103Asn/Leul00Ile (CORBETT et al,
1999) tém sido descritas na literatura
em funcdao do uso prolongado de
INNTRs.
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Neste trabalho  procurou-se

mostrar através de figuras
tridimensionais (3D) feitas em
programas gratuitos de visualizagao
de estruturas de proteinas e exemplos
ilustrativos, como as mutagles
simples causam uma diminuicao da
afinidade entre o farmaco e seu
receptor, levando a resisténcia aos
medicamentos. Como proposta de
exemplificagdo, foi escolhido o

primeiro  farmaco inibidor  ndo-

nucleosideo da TR, nevirapina,
complexado com a enzima selvagem

(wild-type) e cinco mutantes.
Materiais e Métodos

As estruturas 3D da enzima
transcriptase reversa complexada com
o farmaco nevirapina foram obtidas
no site do PDB e visualizadas com o
auxilio dos programas gratuitos
Molegro Molecular Viewer
(http://www.molegro.com) e Web lab
viewer Lite
(http://www.marcsaric.de/index.php/
WebLab_Viewer_Lite). Com eles
foram confeccionadas figuras
ilustrativas em 3D da nevirapina
complexada com as TRs mutantes e
gerados o0os mapas de potencial
eletrostatico (MPE), visando identificar
diferencas na distribuicdo superficial
de carga na enzima. Foram estudadas
as principais interacbes que a

nevirapina faz com a TR.

Os complexos escolhidos foram

da nevirapina com as seguintes

enzimas: enzima selvagem
(PDB=3HVT), mutagao L1001
(PDB=1S1U), mutacgao K101E
(PDB=2HND), mutagao K103N
(PDB=1FKP), mutagao Y181C

mutacdo  Y188C

escolha desses

(PDB=1JLB) e
(PDB=1JLF). A
complexos baseou-se na relevancia da

mutacado e na resolugao do cristal.

As estruturas 2D dos farmacos e
dos aminoacidos foram desenhadas
com o programa MDL Isis"/Draw
v.2.5 (MDL Information Systems,

Inc.).
Resultados e Discussao

Em algumas disciplinas do
curriculo do farmacéutico, do médico,
do bidlogo, do biomédico, entre
outros, frequentemente o professor se
depara com a explicacdo sobre como
as mutacbes enzimaticas levam a
resisténcia aos medicamentos. Este é
um assunto de considerada
relevancia, pois a resisténcia vem se
tornando um problema cada vez mais
dificil. Um dos exemplos mais
relevantes nesse sentido é o da
enzima TR do HIV-1. A TR é uma
enzima alvo de farmacos importantes
no combate ao HIV-1 e a cada periodo
curto surge na literatura cientifica
exemplos de resisténcia aos
medicamentos.

Até o presente momento ndo ha
nenhum estudo publicado em
portugués com o objetivo de mostrar

estruturalmente essa resisténcia no
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que diz respeito ao complexo

farmaco-receptor, explicitando as
diferengas entre os aminoacidos, o
que auxilia muito o professor em sala
de aula.

Os complexos encontrados no
PDB com as palavras de busca
“nevirapine” foram 49. Dentre estes
enzimas com

foram encontradas

mutacdes simples (i.e., K101E),
duplas (i.e., M184V/T215Y) e uma
enzima selvagem, ou seja, sem
mutacdo. Destes, foram selecionados
seis complexos para analise, um com
a enzima selvagem e cinco mutagdes
literatura

comuns relatadas na

(Tabela 2).

Tabela 2. Cddigos do PDB, descricdo e resolucdo dos seis complexos nevirapina-TR

selecionados.

Cédigo PDB C?m?Iexo Resolucdo (A)
Nevirapina-TR
3HVT Selvagem (wild-type) 2,90
1S1U Leul0O0lle 3,00
2HND Lys101Glu 2,50
1FKP Lys103Asn 2,90
1JLB Tyrl81Cys 3,00
1JLF Tyrl88Cys 2,60
Os INNTRs ligam-se a um sitio A primeira estrutura

alostérico composto principalmente
por residuos hidrofébicos, como
Pro95, Leul00, Vall06, Val179,
Tyrl81, Tyr188, Phe227, Trp229,
Leu234, His235, Pro236 e Tyr318.
Este sitio esta
subunidade p66 da TR do HIV-1, a

aproximadamente 10 A de distancia

localizado na

do sitio catalitico polimerase (Figura
2) (YADAV & SINGH, 2005;
BALZARINI, 2004).

cristalografica da TR a ser
disponibilizada no PDB corresponde ao
complexo com um INNTR, a
nevirapina (PDB 1HVT) (KOHLSTAEDT
et al, 1992). Desde entdo, inumeras
estruturas cristalograficas da TR livre
ou em complexo com diferentes
classes de inibidores tem sido

depositadas no site.

A nevirapina faz interacdes com

varios residuos de aminoacidos

presentes no sitio alostérico da TR,
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que é sabidamente hidrofébico. Na
anadlise da estrutura cristal da enzima
selvagem com este farmaco fazendo
um corte de 12 A, pode-se observar
as interagdes com os aminoacidos que
estdo envolvidos em frequentes
mutacgoes, Lys101,

Lys103, Tyr181 e Tyr188 (Figura 3).

como Leul00,

(i) interagdes do tipo empilhamento
pi-pi
anéis piridina do sistema dipirido-

(hidrofébicas) entre um dos

diazepinona da nevirapina e os anéis

fenilas das cadeias laterais dos

residuos Tyr181 e Tyr188 da enzima

TR (setas verdes);

(ii) interagdes de van der Waals entre
a cadeia lateral de Leul00 e o anel
central apolar da nevirapina (seta

azul);

(iii) interacdo eletrostatica atrativa

cation-pi entre o grupo amino

carregado da cadeia lateral de Lys101
e um dos anéis piridina da nevirapina

(seta vermelha);

eletrostatica i0nica

(iv)

atrativa entre o nitrogénio do grupo

interacao

amino carregado de Lys103 e o atomo
de oxigénio do anel diazepinona da

nevirapina (seta alaranjada).

Figura 3. Nevirapina fazendo interagdes com cinco aminoacidos no sitio alostérico
da TR.

Mas o que acontece com a

afinidade quimica da nevirapina

dentro do sitio de ligacgdo da TR

quando ocorrem as mutagdes?
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Para entender melhor essa
questdao, analisaremos a nevirapina
complexada com algumas enzimas

mutantes.

Complexo PDB:1S1U - mutacgado
Leul00Ile

CH

H.C

HO
NH

O

Leucina

A mutagdo LeulOOIle é uma
mutagdo conservada; ela € chamada
dessa forma porque ndao altera as
propriedades fisico-quimicas do
residuo original. Tanto a leucina
quanto a isoleucina sdao aminoacidos
com cadeias laterais apolares (Figura

4, em rosa).

CH,
CH,
HO
NH,
O
Isoleucina

Figura 4. Estruturas quimicas dos aminodcidos Leu e Ile.

Ao analisarmos a estrutura 3D
mutante ndo observamos diferenca na
interacdo Ile100 em relagdo a Leul100
(Figura 3, seta azul), pois Ilel00
também faz uma interacdo de van der
Waals com os anéis hidrofébicos da
nevirapina (Figura 5), o que ndo seria

desfavoravel para o farmaco. Porém,

¢é relatado na literatura que a mutacgéao
causa distor¢des no sitio de ligacdo
alostérico da TR, o que afeta as
interagbes do farmaco com outros
aminoacidos (REN et al, 2007; SMITH
et al, 2000),

consequéncia a resisténcia.

levando como
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Figura 5. Nevirapina fazendo interacao com Ile100 no sitio alostérico da TR.

Complexo PDB: 2HND, mutacao
Lys101Glu

A mutacdo Lys101Glu é uma
mutacdo ndo conservada, pois ha a
mudanga de um aminoacido com
caracteristicas basicas (lisina),
portanto com carga formal positiva,
para um aminoacido &acido (acido
glutamico), com carga formal oposta,
negativa (Figura 6). Essa mudanca
pode afetar significativamente as
interagdes intermoleculares farmaco-
receptor. Na Figura 3 vimos que a

cadeia lateral positivamente

carregada de Lysl01 faz uma
interagdo eletrostatica atrativa com
um dos anéis piridina da nevirapina.
Quando ocorre a mutacdo, passa a
haver uma interagdo eletrostatica
repulsiva entre o atomo de oxigénio
do grupo carboxila da cadeia principal
de Glu101 e um dos anéis piridina da
nevirapina, com carga parcial
negativa devido as nuvens de elétrons
pi (Figura 7). Esta interacao
desfavoravel foi reportada por outros
autores (REN et al, 2007; REN et al,

2006).
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NH,+

HO
NH

(@]
Lisina

HO

NH,

0]
Acido Glutamico

Figura 6. Estruturas quimicas dos aminoacidos Lys e Glu.

Figura 7. Nevirapina em interagdo eletrostatica desfavoravel com Glu101 no sitio

alostérico da TR.

Complexo PDB:1FKP, mutacao
Lys103Asn

Na mutacdo Lys103Asn ocorre a
substituicdo do aminoacido lisina,
positivamente carregado, pelo
aminoacido com caracteristica neutra
asparagina (Figura 8). Quando o
farmaco faz interacdo eletrostatica
atrativa com a lisina, como é o caso

da nevirapina, a troca por um residuo

neutro desfavorece a interagao,
diminuindo a afinidade farmaco-
receptor. Neste caso, a substituicao
aproximou o oxigénio da carbonila do
grupo amida da cadeia lateral de
asparagina para préximo do anel
piridina da nevirapina (Figura 9), o
que cai na mesma repulsao do caso
anterior. Além disso, ndo ha mais a

atracdo eletrostatica favorecida com o
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oxigénio da carbonila do grupo

lactama do anel diazepinona (REN et

NH,+

HO
NH

(@]
Lisina

al, 2000).

NH

HO

NH,

O
Asparagina

Figura 8. Estruturas quimicas dos aminoacidos Lys e Asn.

Figura 9. Nevirapina em interagdo eletrostatica desfavoravel com Asn103 no sitio

alostérico da TR.

Complexos PDB:1JLB, mutacao
Tyri81Cys e PDB:1JLF, mutacao
Tyr188Cys

As mutacbes Tyr181Cys e
Tyr188Cys s3ao mutagdes nao-
conservadas, pois em ambas ocorre a
troca de um aminoacido com cadeia
lateral apolar (tirosina), capaz de

fazer importantes interagoes

hidrofébicas através do anel fenol
(Figura 3), por um aminoacido com
caracteristicas neutras e que ndo faz
interagdes  hidrofébicas  (cisteina)
(Figura 10). Assim, as interacdes
favoraveis sdao perdidas e o farmaco
nao consegue interagir eficientemente
com a enzima (Figura 11), perdendo
sua atividade. Esta mutagao foi

reportada por REN et al, 2007.
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HO
HS
HO HO
NH, NH,
O 0]
Tirosina Cisteina

Figura 10. Estruturas quimicas dos aminoacidos Tyr e Cys.

(b)

Figura 11. Nevirapina em interacdes fracas com a TR. (a) Interacdao com Cys181 (b)

interacdo com Cys188.

Todas essas mutacgoes Mapas de potencial
contribuem para diminuir a afinidade eletrostatico das enzimas
entre o farmaco e o receptor, levando selvagem e mutantes

a resisténcia daquele medicamento.

. . . Os mapas de potencial
Por isso a importancia do uso

. o eletrostatico sdao figuras que usam
adequado dos anti-retrovirais e de

L ) cores para representar os valores de
antibiodticos que possuam mecanismos _ ]
o potencial dos atomos de uma
de resisténcia similares. _ ]
determinada molécula. A cor

vermelha indica uma regido rica em
elétrons, ou seja, com alta densidade

eletronica; a cor azul indica uma
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regido com baixa densidade eletronica
e a cor branca indica uma regidao
neutra (SANTOS et al, 2010).

A observacdao dos mapas de
potencial eletrostatico para a enzima
selvagem e as mutantes (Figura 12)

nos permite inferir que mesmo as

Frente

e

mutacgoes simples provocam
modificagbes na distribuicdo de carga
superficial das enzimas, o que de fato
pode contribuir para a resisténcia aos
farmacos, pois estes ao interagirem
encontram um

com a enzima

ambiente  quimico diferente  ou

modificado por causa das mutagoes.

Tras

Figura 12. Mapas de potencial eletrostatico das TRs do HIV-1 selvagem e das
mutantes (Leul00Ile, Lys101Glu, Lys103Asn, Glu138Lys, Tyr181Cys e Tyr188Cys).

Conclusoes

Neste trabalho mostrou-se
através de exemplos ilustrativos e
figuras 3D feitas em programas

gratuitos de visualizagao de estruturas

de proteinas, como as mutacoes
simples causam uma diminuicdo da
afinidade entre o farmaco nevirapina
e seu receptor, a enzima TR do HIV-1,
levando a resisténcia aos

medicamentos. De todos os farmacos
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da classe dos INNTR, a etravirina,
farmaco mais novo, é o Unico que
ainda consegue ter atividade para

alguns virus mutantes.

Todas essas mutagbes, que
ocorrem em residuos muito préximos
ao inibidor, contribuem para diminuir
a afinidade entre o farmaco e a
enzima, levando a resisténcia a

determinado medicamento. Por isso a

importédncia do uso adequado dos
anti-retrovirais e de antibidticos que
possuam mecanismos de resisténcia

similares.

A aula incorporando as
estruturas quimicas dos aminoacidos
torna-se atraente para os alunos, que
sedimentam melhor o conhecimento
adquirido. Isso contribui para uma

melhor relagdo ensino-aprendizagem.
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