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Desenvolvimento de novas terapias 
Prova de conceito – ensaio em modelos celulares 

Sistema de administração 

Ensaio em modelos animais (toxicidade e eficácia) 

Ensaios clínicos (várias fases, nº crescente de doentes) 
Toxicidade/segurança 
Eficácia da resposta 
Eliminação 
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Modelação de splicing na -talassémia 

Dominski Z, Kole R (1993) Restoration of correct splicing in thalassemic pre-mRNA by 

antisense oligonucleotides. Proc Natl Acad Sci U S A 90(18): 8673-8677. 

Sierakowska H, Sambade MJ, Agrawal S, Kole R (1996) Repair of thalassemic human beta-
globin mRNA in mammalian cells by antisense oligonucleotides. Proceedings of the National 

Academy of Sciences of the United States of America 93(23): 12840-12844. 

Gorman L, Suter D, Emerick V, Schumperli D, Kole R (1998) Stable alteration of pre-mRNA 

splicing patterns by modified U7 small nuclear RNAs. Proc Natl Acad Sci U S A 95(9): 

4929-4934. 

Suter D, Tomasini R, Reber U, Gorman L, Kole R, Schumperli D (1999) Double-target 

antisense U7 snRNAs promote efficient skipping of an aberrant exon in three human beta-

thalassemic mutations. Hum Mol Genet 8(13): 2415-2423. 

Suwanmanee T, Sierakowska H, Fucharoen S, Kole R (2002a) Repair of a splicing defect in 

erythroid cells from patients with beta-thalassemia/HbE disorder. Mol Ther 6(6): 718-726. 

Suwanmanee T, Sierakowska H, Lacerra G, Svasti S, Kirby S, Walsh CE, Fucharoen S, Kole 

R (2002b) Restoration of human beta-globin gene expression in murine and human 

IVS2-654 thalassemic erythroid cells by free uptake of antisense oligonucleotides. Mol 

Pharmacol 62(3): 545-553. 

Svasti S, Suwanmanee T, Fucharoen S, Moulton HM, Nelson MH, Maeda N, Smithies O, 
Kole R (2009) RNA repair restores hemoglobin expression in IVS2-654 thalassemic mice. 

Proc Natl Acad Sci U S A 106(4): 1205-1210. 

PubMed: thalassemia [and] splicing [and] therapy = 26 results 

Svasti S, et al (2009) RNA repair restores hemoglobin expression 

in IVS2-654 thalassemic mice.  

Margarida Gama-Carvalho, FML 2010 



Porque não há ainda ensaios clínicos?? 
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Distrofia Muscular de Duchenne 

Doença ligada ao cromossoma X 

Perda de função da proteína distrofina 

Atrofia muscular grave, com sintomas a surgirem por volta 
dos 5 anos e morte até aos 20 anos 

Variante mais suave: Distrofia Muscular de Becker 
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Distrofina: 

Função 
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Gene e proteína 

Distrofina 
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Estrutura modular da proteína 

Distrofina 
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Mutações causadoras de DMD e 
BMD 
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Regulação do splicing na DMD 
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Estudos celulares de exon-skipping 
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Estudo prévio dos doentes 

Confirmação da mutação por sequenciação completa do gene 

Estado do músculo 

Confirmação da ausência de expressão de variantes de 
splicing 

Confirmação da resposta ao morfolino in vitro 
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