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A importância das A importância das ““ligaligaççõesões”” frfráágeis...geis...

““ligaligaççõesões””

de hidrogênio ...de hidrogênio ...

D—H……..A       Linus Pauling, 1939
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Interações π-π

InteraInteraçção sanduão sanduíícheche

ππ--stakingstaking

InteraInteraçção tipoão tipo--TT

ππ--polarpolar

InteraInteraçção paralelaão paralela
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Tipos de interaTipos de interaççõesões

∆∆G = 20G = 20--40kJ/mol40kJ/mol

∆∆G = 12G = 12--20kJ/mol20kJ/mol

∆∆G = 4G = 4--12 12 kJkJ/mol/mol

∆∆G = 2G = 2--10 10 kJkJ/mol/mol

∆∆G = 2 G = 2 kJkJ/mol/mol

∆∆G = 2G = 2--4 4 kJkJ/mol/mol

∆∆G = 4G = 4--30 30 kJkJ/mol/mol

Iônica (cargaIônica (carga--carga)carga)

CargaCarga--dipolodipolo

DipoloDipolo--dipolodipolo

CargaCarga--dipolodipolo
induzidoinduzido

Dipolo induzidoDipolo induzido--dipolodipolo

Dispersão (Dispersão (VanVan der der WaalsWaals))

LigaLigaççãoão--HH

doadordoador

aceptoraceptor
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

FFáármacormaco

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
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HIV proteaseHIV protease

MetMet

LysLys

ProPro
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A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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DissecaDissecaçção Molecularão Molecular
áácido  carboxcido  carboxíílicolico

fenila

éster
Ácido acetilsalicílico
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BB
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Regioisomêros do ácido acetil salicilíco (AAS)
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Sítio-ativo

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””

PGHS-2
PGHS-1

Ácido
araquidônico

PGHS-1
PGHS-2 inflamainflamaççãoão

NSAINSAI

Inibidor:AAS

PGE2

icosanóide

Enzima
= Alvo

terapêutico

CO2H

OAc
NSAI = NSAI = antiinflamatantiinflamatóóriosrios nãonão--esteresteróóidesides

Fármaco
Substrato
natural
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NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727

……de de apenasapenas 130 130 famfamííliaslias distintasdistintas de de proteproteíínasnas !!

A A maioriamaioria dos dos biorreceptoresbiorreceptores dos dos ffáármacosrmacos
contemporâneoscontemporâneos sãosão enzimasenzimas ……
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Alfabetos bioquímicos
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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EstruturaEstrutura PrimPrimááriaria dasdas ProteProteíínasnas
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CADEIA PROTÊICA

CADEIA PROTÊICA

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

AMINO ÁCIDOS:

Essenciais: His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val

Não-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gln, Gly, Pro, Ser, Tyr

Força das Ligações Droga-Bioreceptor:

Covalente: >200kJ/mol

Iônica: 20kJ/mol

 Hidrogênio: 7-40kJ/mol

Van der Waals:1.9kJ/mol
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...alfabeto de 4 letras apenas... para 20 AA essenciais...alfabeto de 4 letras apenas... para 20 AA essenciais eliezer  2010
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman
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Centro 
estereogênico

Eutômero

Distômero
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