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Galileo, Newton, Darwin, & Einstein

A pesquisa

científica

através dos

tempos... 

O físico Crick & e o biólogo Watson

A equipe do genoma humano.

19621962



TheThe SequenceSequence of of thethe HumanHuman GenomeGenome
J. Craig Venter, Mark D. Adams, Eugene W. Myers, Peter W. Li, Richard J. Mural, Granger G. Sutton, 

Hamilton O. Smith, Mark Yandell, Cheryl A. Evans, Robert A. Holt, Jeannine D. Gocayne, Peter Amanatides, 

Richard M. Ballew, Daniel H. Huson, Jennifer Russo Wortman, Qing Zhang, Chinnappa D. Kodira, Xiangqun

H. Zheng, Lin Chen, Marian Skupski, Gangadharan Subramanian, Paul D. Thomas, Jinghui Zhang, George L. 

Gabor Miklos, Catherine Nelson, Samuel Broder, Andrew G. Clark, Joe Nadeau, Victor A. McKusick, Norton

Zinder, Arnold J. Levine, Richard J. Roberts, Mel Simon, Carolyn Slayman, Michael Hunkapiller, Randall

Bolanos, Arthur Delcher, Ian Dew, Daniel Fasulo, Michael Flanigan, Liliana Florea, Aaron Halpern, Sridhar

Hannenhalli, Saul Kravitz, Samuel Levy, Clark Mobarry, Knut Reinert, Karin Remington, Jane Abu-Threideh, 

Ellen Beasley, Kendra Biddick, Vivien Bonazzi, Rhonda Brandon, Michele Cargill, Ishwar Chandramouliswaran, 

Rosane Charlab, Kabir Chaturvedi, Zuoming Deng, Valentina Di Francesco, Patrick Dunn, Karen Eilbeck, 

Carlos Evangelista, Andrei E. Gabrielian, Weiniu Gan, Wangmao Ge, Fangcheng Gong, Zhiping Gu, 

Ping Guan, Thomas J. Heiman, Maureen E. Higgins, Rui-Ru Ji, Zhaoxi Ke, Karen A. Ketchum, Zhongwu Lai, 

Yiding Lei, Zhenya Li, Jiayin Li, Yong Liang, Xiaoying Lin, Fu Lu, Gennady V. Merkulov, Natalia Milshina, 

Helen M. Moore, Ashwinikumar K Naik, Vaibhav A. Narayan, Beena Neelam, Deborah Nusskern, 

Douglas B. Rusch, Steven Salzberg, Wei Shao, Bixiong Shue, Jingtao Sun, Zhen Yuan Wang, Aihui Wang, 

Xin Wang, Jian Wang, Ming-Hui Wei, Ron Wides, Chunlin Xiao, Chunhua Yan, Alison Yao, Jane Ye, 

Ming Zhan, Weiqing Zhang, Hongyu Zhang, Qi Zhao, Liansheng Zheng, Fei Zhong, Wenyan Zhong, 

Shiaoping C. Zhu, Shaying Zhao, Dennis Gilbert, Suzanna Baumhueter, Gene Spier, Christine Carter, 

Anibal Cravchik, Trevor Woodage, Feroze Ali, Huijin An, Aderonke Awe, Danita Baldwin, Holly Baden, 

Mary Barnstead, Ian Barrow, Karen Beeson, Dana Busam, Amy Carver, Angela Center, Ming Lai Cheng, 

Liz Curry, Steve Danaher, Lionel Davenport, Raymond Desilets, Susanne Dietz, Kristina Dodson, Liz Curry, Steve Danaher, Lionel Davenport, Raymond Desilets, Susanne Dietz, Kristina Dodson, 

Lisa Doup, Steven Ferriera, Neha Garg, Andres Gluecksmann, Brit Hart, Jason Haynes, Charles Haynes, 

Cheryl Heiner, Suzanne Hladun, Damon Hostin, Jarrett Houck, Timothy Howland, Chinyere Ibegwam, 

Jeffery Johnson, Francis Kalush, Lesley Kline, Shashi Koduru, Amy Love, Felecia Mann, David May, 

Steven McCawley, Tina McIntosh, Ivy McMullen, Mee Moy, Linda Moy, Brian Murphy, Keith Nelson, 

Cynthia Pfannkoch, Eric Pratts, Vinita Puri, Hina Qureshi, Matthew Reardon, Robert Rodriguez, 

Yu-Hui Rogers, Deanna Romblad, Bob Ruhfel, Richard Scott, Cynthia Sitter, Michelle Smallwood, 

Erin Stewart, Renee Strong, Ellen Suh, Reginald Thomas, Ni Ni Tint, Sukyee Tse, Claire Vech, 

Gary Wang, Jeremy Wetter, Sherita Williams, Monica Williams, Sandra Windsor, Emily Winn-Deen, 

Keriellen Wolfe, Jayshree Zaveri, Karena Zaveri, Josep F. Abril, Roderic Guigó, Michael J. Campbell, 

Kimmen V. Sjolander, Brian Karlak, Anish Kejariwal, Huaiyu Mi, Betty Lazareva, Thomas Hatton, 

Apurva Narechania, Karen Diemer, Anushya Muruganujan, Nan Guo, Shinji Sato, Vineet Bafna, Sorin Istrail, 

Ross Lippert, Russell Schwartz, Brian Walenz, Shibu Yooseph, David Allen, Anand Basu, James Baxendale, 

Louis Blick, Marcelo Caminha, John Carnes-Stine, Parris Caulk, Yen-Hui Chiang, My Coyne, Carl Dahlke, Anne Deslattes Mays, 

Maria Dombroski, Michael Donnelly, Dale Ely, Shiva Esparham, Carl Fosler, Harold Gire, Stephen Glanowski, Kenneth Glasser, Anna Glodek, 

Mark Gorokhov, Ken Graham, Barry Gropman, Michael Harris, Jeremy Heil, Scott Henderson, Jeffrey Hoover, Donald Jennings, 

Catherine Jordan, James Jordan, John Kasha, Leonid Kagan, Cheryl Kraft, Alexander Levitsky, Mark Lewis, Xiangjun Liu, John Lopez, 

Daniel Ma, William Majoros, Joe McDaniel, Sean Murphy, Matthew Newman, Trung Nguyen, Ngoc Nguyen, Marc Nodell, Sue Pan, Jim Peck, 

Marshall Peterson, William Rowe, Robert Sanders, John Scott, Michael Simpson, Thomas Smith, Arlan Sprague, Timothy Stockwell, Russell Turner,

Eli Venter, Mei Wang, Meiyuan Wen, David Wu, Mitchell Wu, Ashley Xia, Ali Zandieh, and Xiaohong Zhu

Science 2001 291, 1304-1351 [DOI: 10.1126/science.1058040]



Un Un ColumbiaColumbia

79 Nobel 79 Nobel 
Un Un CambridgeCambridge

88 Nobel 88 Nobel 

Un ChicagoUn Chicago

87 Nobel 87 Nobel 

1892189212091209 17541754

M I T M I T 

78 Nobel 78 Nobel 
Un StanfordUn Stanford

54 Nobel 54 Nobel 

Un HarvardUn Harvard

47 Nobel 47 Nobel 

Un ParisUn Paris

47 Nobel 47 Nobel 

11501150

1891189118611861

16361636
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1935

1945

1939 1939 –– Gerhard DomagkGerhard Domagk

1945 1945 –– Alexander Fleming, E Boris Chain, Howard W FloreyAlexander Fleming, E Boris Chain, Howard W Florey

1952 1952 –– Selman WaksmanSelman Waksman

1957 1957 -- Daniel BovetDaniel Bovet

19821982 -- John R Vane, Bengt I Samuelsson, Sune K BergstromJohn R Vane, Bengt I Samuelsson, Sune K Bergstrom

1988 1988 –– James W Black, Gertrude B Elion, George HitchingsJames W Black, Gertrude B Elion, George Hitchings

O CH3

1982

1988

1988



•• ScienceScience 20002000, , 287287, 1951 (, 1951 (J. Uppenbrink,J.Mervis)J. Uppenbrink,J.Mervis)

••ScienceScience 20042004, , 303303, 1713 (D.Kennedy), 1713 (D.Kennedy)

•• Rethinking Drug DiscoveryRethinking Drug Discovery

•• Surviving the Blockbuster SyndromeSurviving the Blockbuster Syndrome

•• Orphan Drugs of the Future?Orphan Drugs of the Future?

•• Protein Kinase Inhibitors: Insights into Drug Design Protein Kinase Inhibitors: Insights into Drug Design 

from Structurefrom Structure

•• Polyketide and Nonribosomal Peptide Antibiotics: Polyketide and Nonribosomal Peptide Antibiotics: 

Modularity and VersatilityModularity and Versatility

•• Organic Chemistry in Drug DiscoveryOrganic Chemistry in Drug Discovery

•• The Many Roles of Computation in Drug DiscoveryThe Many Roles of Computation in Drug Discovery

•• Drug Delivery Systems: Entering the MainstreamDrug Delivery Systems: Entering the Mainstream



""ScienceScience hashas contributedcontributed immenselyimmensely to to 

humanhuman progressprogress andand to to thethe
developmentdevelopment ofof modernmodern societysociety. . 

TheThe application application ofof scientificscientific knowledgeknowledge
continues to continues to furnishfurnish powerfulpowerful
meansmeans for for solvingsolving manymany ofof thethe
challengeschallenges facingfacing humanityhumanity....“....“challengeschallenges facingfacing humanityhumanity....“....“

Kofi Annan Kofi Annan 
U.N.U.N. –– SecretarySecretary--GeneralGeneral

A A ChallengeChallenge to to thethe World'sWorld's ScientistsScientists

ScienceScience,, 2003, 2003, 299299, 1485

20012001



A A fisiologia humana é complexa...fisiologia humana é complexa...



A A interdisciplinaridadeinterdisciplinaridade é é 

indispensávelindispensável

parapara a a soluçãosolução corretacorreta de de 

problemasproblemas complexoscomplexos !!

O O processoprocesso de de invençãoinvenção de de 

novosnovos fármacosfármacos é é interdisciplinarinterdisciplinar!!

Julie Thompson KleinJulie Thompson Klein

Professor  de Humanidades

Un Michigan, EUA



PrêmioPrêmio Nobel, 1959Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg

19181918--20072007 “Much of life can be understood in 

rational terms rational terms 

if expressed in the language of 

chemistry and biology…
…in the search for alternative 

or superior drugs for the treatment 

of various diseases...” 

Biochemistry 1987, 26, 6888

A. Kornberg, Science and medicine at the 
millennium, Braz J Med Biol Res, 1997, 30, 

1379-1386

EJB4



Slide 11

EJB4 
Kornberg definiu as bases da interdisciplinaridade das ciências dos fármacos quando antecipou a necessidade de aproximar-se a Química e a 
Biologia.
Eliezer J. Barreiro; 4/3/2010



A inovação tecnológica é um dos processos 

mais dinâmicos da atividade industrial.

Este dinamismo se expressa de forma 

acentuada  na inovação tecnológica 

farmacêutica que, mais do que qualquer outra,

depende da efetiva interação entre 

Ciência & Tecnologia.

AA inovaçãoinovação farmacêuticafarmacêutica éé produtoproduto dada

descobertadescoberta ouou dada invençãoinvenção éé oo principalprincipal drivingdriving--

forceforce dada indústriaindústria farmacêuticafarmacêutica queque inventainventa//

descobredescobre // desenvolvedesenvolve novosnovos fármacosfármacos..



Ciência & Criatividade Ciência & Criatividade 

AssimAssim comocomo aa criaçãocriação dodo

conhecimentoconhecimento novo,novo, asas

invençõesinvenções inovadorasinovadoras sãosão

DeanDean Keith Keith SimontonSimonton

Professor  de Psicologia

Un Califórnia, Davis

invençõesinvenções inovadorasinovadoras sãosão

inevitáveisinevitáveis,, emem ambienteambiente

propíciopropício àà criatividadecriatividade,,

ondeonde houverhouver capacitaçãocapacitação

científicacientífica ee gestãogestão

adequadaadequada..



Distribuição dos pesquisadores ativos

Adaptado de C. H. Brito Cruz & C. A. Pacheco, “Conhecimento & Inovação: Desafios do Brasil no

Século XXI”, em www.inovacao.unicamp.br/report/intc-pacheco-brito.pdf (2/01/2009)



Novas entidades moleculares...

A crise de inovação na  BigPharma

A IF que descobre/inventa fármacos investe

ca.10-15% de seu faturamento em P&D

As As BigBig--PharmasPharmas investiraminvestiram emem

P&D (P&D (20102010): US): US$ $ 85 85 bilhõesbilhões;;

i.e.i.e. US$ US$ 1,63 bi/1,63 bi/semanasemana!!

A. Mullard, 20102010 FDAFDA drugdrug approvals,approvals, Nature Rev. Drug Discov. 2011, 10, 82

183183**

** D D SwinneySwinney & J Anthony,& J Anthony, Nature Rev. Drug Nature Rev. Drug DiscovDiscov.. 20112011, , 1010, 507, 507



Os fármacos best-seller em 2011*

12,512,59,19,1
8,38,37,47,4

8,78,7
11 2,02,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões

fluticazonafluticazona
salmeterolsalmeterol

(GSK, 2012) (GSK, 2012) 

45,5 45,5 

C26H33F3O5S 

ClopidogrelClopidogrel
((BMS, BMS, 06/2012)06/2012)

6,26,2--7,27,2

Total US$ 890 bi

12,512,5
8,38,37,47,411 2,02,0

EsomeprazolaEsomeprazola
(AZ (AZ -- 2014)2014) AtorvastatinaAtorvastatina

(Pfizer; (Pfizer; 11/201111/2011))

45,5 45,5 

RosuvastatinaRosuvastatina ((AZ AZ -- 2016)2016)

6,26,2--7,27,2

78,978,9
(3,9%)(3,9%) * * R Mullin, R Mullin, C&EN C&EN 2011 ((05/1205/12) ) 1212--1818

QuetiapinaQuetiapina (6,8)*(6,8)*
((SeroquelSeroquelRR, AZ), AZ)

AdalimumabAdalimumab
((HumiraHumiraRR,, Abbott)Abbott)

EtanerceptEtanercept**
((EnbrelEnbrelRR, , AngemAngem/Pfizer)/Pfizer)

InfliximabInfliximab
((RemicadeRemicadeRR, , Janssen)Janssen)

OlanzapinaOlanzapina(6,2)*(6,2)*
((ZyprexaZyprexaRR,Ely,Ely Lilly)Lilly)



J. J. W. W. ScannellScannell, , A. A. BlanckleyBlanckley, , H. H. BoldonBoldon,, B. WarringtonB. Warrington

Diagnosing the decline in pharmaceutical R&D efficiency

Nature Reviews Drug Discovery 2012, 11, 191



O processo da descoberta O processo da descoberta 

de fármacos...de fármacos...



What makes a successful team? 

J. Whitfield, Nature 2008, 455, 720

DesafioDesafio: : rederede interinter-- e e multidisciplinarmultidisciplinar de de pesquisapesquisa!!
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Governance Governance 

committeecommittee

INCT-INOFAR

Dr Simon Dr Simon Campbell (UK)Campbell (UK)

Foreign scientific consultantsForeign scientific consultants

Dr Simon Dr Simon Campbell (UK)Campbell (UK)



Os Os parceirosparceiros……
INCT-INOFAR



Annual Activities ReportAnnual Activities Report
SubprojetosSubprojetos multimulti--institucionaisinstitucionais

& & interdisciplinaresinterdisciplinares

•• InovaçãoInovação radicalradical
dordor, , inflamaçãoinflamação,,

asmaasma, , SNCSNC,,

doençasdoenças negligenciadasnegligenciadas,,

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdf

www.inct-inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2009.pdf

doençasdoenças negligenciadasnegligenciadas,,

sistemasistema cardiovascularcardiovascular,,

anticânceranticâncer, , metabólicasmetabólicas

•• InovaçãoInovação incrementalincremental
((fármacosfármacos genéricosgenéricos))

SUS SUS 

novas novas oportunidadesoportunidades



InInovação Radicalovação RadicalInInovação Radicalovação Radical

Novel Novel heteroarylazoleheteroarylazole NN--phenylpiperazinephenylpiperazine prototypesprototypes, candidates to , candidates to 

atypicatypic antipsichoticantipsichotic drugsdrugs

INCTINCT--INOFAR / UFRGS / INOFAR / UFRGS / LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

DrDr Stela M. K. Rates (UFRGS) Stela M. K. Rates (UFRGS) 

DrDr Carlos Carlos Alberto M. Fraga (Alberto M. Fraga (LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ))DrDr Carlos Carlos Alberto M. Fraga (Alberto M. Fraga (LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ))

A novel A novel NN--acylhydrazoneacylhydrazone derivativederivative LASSBioLASSBio--897 897 withwith antianti--

inflammatoryinflammatory activityactivity in in asthmaasthma & & silicoticsilicotic animal animal modelsmodels

INCT-INOFAR / Laboratório de Inflamação-FIOCRUZ, RJ

Dr Marco Aurélio Martins (FIOCRUZ) 

Dr Patricia Machado Rodrigues e Silva (FIOCRUZ)



Avaliação da atividade leishmanicida de complexos de vanádio de LASSBio-1064

Poster 10-076

Aline C. D.Queiroz, G. M. A. Melo, M. V. Araújo, M. A. Alves, Lidia M.  Lima, D. Gambino, 

Magna Suzana A. Moreira

Universidade Federal de Alagoas – UFAL, BR

Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, BR

Universidade de la República – UDELAR, UR

NAH

Efeito do tratamento com  LASSBioEfeito do tratamento com  LASSBioEfeito do tratamento com  LASSBioEfeito do tratamento com  LASSBio----1064, em camundongos 1064, em camundongos 1064, em camundongos 1064, em camundongos 

experimentalmente infectados con experimentalmente infectados con experimentalmente infectados con experimentalmente infectados con T. cruzi  T. cruzi  T. cruzi  T. cruzi  (fase aguda). (fase aguda). (fase aguda). (fase aguda). 

Dias
pós-infecção

Diminuição do número de parasitas (%)

Controle Benznidazol
(50 mg)

LASSBio-1064 
(5 mg)

60 0 58 99,9

LASSBioLASSBio--10641064

NAH

Segunda geração de novos protótiposSegunda geração de novos protótipos

Complexos de coordenaçãoComplexos de coordenação

originalidadeoriginalidade



AtorvastatinaAtorvastatina
19911991

•• Sintetizada, em 1985, por Bruce RothSintetizada, em 1985, por Bruce Roth

Patente Patente US 5273995 Pfizer (1991): US 5273995 Pfizer (1991): 12 12 etapas = 4,2% etapas = 4,2% 
venceuvenceu emem 30 de 30 de novembronovembro de 2011, de 2011, nosnos EUAEUA

•• Total Total emem vendasvendas mundiaismundiais de de > > USUS$ $ 120 bi (2000120 bi (2000--2011)2011)

LC Dias, A S Vieira, EJ Barreiro, LC Dias, A S Vieira, EJ Barreiro, Processo de obtenção Processo de obtenção 

de atorvastatina cálcica utilizando novos intermediários de atorvastatina cálcica utilizando novos intermediários 

PI  018110015039 (PI  018110015039 (protocolado no INPI, em 25/04/2011)protocolado no INPI, em 25/04/2011)

PCT PCT dezembrodezembro de 2011de 2011

11 etapas = 19,3%11 etapas = 19,3% Escala de 5gEscala de 5g

SunitinibeSunitinibe
20062006

EscalaEscala 2g2g

•• Sintetizada, em Sintetizada, em 1999 1999 

•• Patente Patente US US 20012001

•• Inibidor de Inibidor de BCRBCR––ABL TKABL TK

SínteseSíntese total total Prof. Angelo C Pinto  Prof. Angelo C Pinto  & Dr & Dr Bárbara V Bárbara V dada SilvaSilva
(IQ(IQ--UFRJ) UFRJ) novnov. 2011. 2011



Universidade

Empresa

07 October 2009 vol 1, issue 1



ContribuiçãoContribuição à à formaçãoformação de de pessoalpessoal qualificadoqualificado

EJB6
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EJB6 
A recente criação da PG (M&D) em Farmacologia e Química Medicinal ilustra nova perspectiva de horizonte na PG da UFRJ, pois é a primeira 
com o perfi desta proposta interdisciplinar na AL.l
Eliezer J. Barreiro; 4/3/2010



http://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.brhttp://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br

Atividade de extensãoAtividade de extensão

universitáriauniversitária



Ações de divulgação Ações de divulgação & popularização da Ciência& popularização da Ciência

www.inct-inofar.ccs.ufrj.br



A equipe do INCTA equipe do INCT--INOFARINOFAR

Universidade Federal do Rio de Janeiro, março 2011

VI Reunião de Acompanhamento e AvaliaçãoVI Reunião de Acompanhamento e Avaliação
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 15 15 & & 16 16 de de maio maio de de 20122012



View of the pioneer apothecaryView of the pioneer apothecary

Epílogo
OswaldoOswaldo G CruzG Cruz
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Corcovado, Corcovado, umauma das das setesete novasnovas maravilhasmaravilhas do do mundomundo !!


