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Os Os fármacosfármacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 483 483 osos
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos
fármacosfármacos contemporâneoscontemporâneos..

eliezer  2010J. Drews, S. Ryser, Classic drug targetsClassic drug targetsClassic drug targetsClassic drug targets. Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318



RespostaResposta
BiológicaBiológica

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular
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AminoAmino--ácidosácidos essenciaisessenciais
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Estrutura Primária das ProteínasEstrutura Primária das Proteínas
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CADEIA PROTÊICA
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RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

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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““ácidos ácidos nuclêicosnuclêicos......
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico

FármacoFármaco
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Complexo formado entre LASSBioComplexo formado entre LASSBioComplexo formado entre LASSBioComplexo formado entre LASSBio----257 (257 (257 (257 (verdeverdeverdeverde) e o LASSBio) e o LASSBio) e o LASSBio) e o LASSBio----258 (258 (258 (258 (rosarosarosarosa) ) ) ) 
com o sítio de reconhecimento molecular da PGHScom o sítio de reconhecimento molecular da PGHScom o sítio de reconhecimento molecular da PGHScom o sítio de reconhecimento molecular da PGHS----2.2.2.2.

eliezer  2010
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A maioria dos biorreceptores dos fármacos A maioria dos biorreceptores dos fármacos 
contemporâneos são enzimas …contemporâneos são enzimas …

NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727
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Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O Centenário Centenário Modelo Modelo “Chave“Chave--Fechadura”Fechadura”

A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico
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1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona

1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona
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Fase farmacocinéticaFase farmacocinética
((PKPK))

BiorreceptorBiorreceptor

As fases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia

BiofaseBiofase Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica
((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico
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BiofaseBiofase

Fase farmacêuticaFase farmacêutica
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HomologyHomology modelingmodeling ofof ratrat andand

humanhuman CYPCYP 22DD isoformsisoforms andand

computacionalcomputacional rationalizationrationalization

ofof experimentalexperimental ligandligand--bindingbinding

specifities,specifities, NPENPE VermeulenVermeulen etet alal..,,

JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20032003,, 4646,, 7474

W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Today 2002, 7, 509W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Today 2002, 7, 509--515515

AnimalAnimal transgênicotransgênico comcom mPXRmPXR--,, hPXRhPXR++ queque possuipossui

mesmomesmo perfilperfil dede respostaresposta àà açãoação dede fármacosfármacos queque humanoshumanos..

PossuiPossui CYPCYP 33AA isoenzimasisoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor)) queque permitepermite oo estudoestudo

dede interaçõesinterações dede fármacosfármacos simulandosimulando oo estudoestudo emem humanoshumanos..
(Adaptado de Hugo Kubinyi 2002)

JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20032003,, 4646,, 7474
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Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carries (carries (phorosphoros) the essential features ) the essential features 

responsible for a drug’s (= pharmacon’s) biological activityresponsible for a drug’s (= pharmacon’s) biological activity" 

(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17). 

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set of structural features in a a set of structural features in a 

molecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's molecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's 

biological activitybiological activity" 

(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117–143). 

IUPAC: "an ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure an ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure 

the optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger the optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger 

(or block) its biological response(or block) its biological response".

Barreiro & Fraga: É o conjunto de características eletrônicas e estéricas que É o conjunto de características eletrônicas e estéricas que 
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessários caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessários 
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito 
farmacológico desejadofarmacológico desejado. Farmacóforo não é uma molécula real, nem associações de 

grupos funcionais; ao contrário, é um conceito abstrato que representa as diferentes 

capacidades de interações moleculares de um grupo de compostos com o sítio receptor. 

O farmacóforo pode ser considerado como a “parte” molecular do fármaco essencial à 

atividade desejada. eliezer  2010
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CompostoComposto--protótipoprotótipo

“ O “ O compostocomposto--protótipoprotótipo é oé o primeiroprimeiro

derivadoderivado ppuurroo, , identificadoidentificado em umaem uma

série congêneresérie congênere dede novas substânciasnovas substâncias, , série congêneresérie congênere dede novas substânciasnovas substâncias, , 

bioensaiadasbioensaiadas emem modelosmodelos animaisanimais

padronizadospadronizados, , relacionadosrelacionados à à patologiapatologia

a ser a ser tratada tratada ””
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