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Molecular structure of Nucleic Acids, 

J. D. Watson & F. H. C. CrickJ. D. Watson & F. H. C. Crick

“for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids 

and its significance for information transfer in living material“

Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 1962Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 1962

Molecular structure of Nucleic Acids, 
Nature 171, 737-738 (1953)

J. Clayton & C. Dennis, Eds., “50 Years of DNA”, Nature Pub. 2003.J. Clayton & C. Dennis, Eds., “50 Years of DNA”, Nature Pub. 2003.

CSW Koehler, “Watson & Crick CSW Koehler, “Watson & Crick –– Beyond the double helice”,  DDT 2003, 6, 21Beyond the double helice”,  DDT 2003, 6, 21



Controle de fatores entrópicos e

eletrostáticos permitiu a construção

de cápsulas tubulares com estruturas

similares àquela da parede celular

das bactérias. { Science, 288, 2035 (2000)}

Modêlo lipopolissacarídeo (LPS) mimetizando
a membrana de Pseudomonas aeruginosa,
constituído de 16 lipopolissacarídeos (em cima)
e 48 moléculas de fosfolipídeo-etilamina (em baixo).
Este modelo possui 104 contra-ions Ca2+. Cálculos de
dinâmica molecular demonstraram a afinidade desta
membrana sintética no processo de “metal-ion uptake”



A detecção de ligações-H   
no sítio ativo de protease-I de 

Achromobacter envolvendo os resíduos 
treonina-99 e glicina-102 de uma banda da 

fita com e  tirosina-72 e isoleucina-69 
expande a possibilidade de construir-se 

racionalmente  inibidores seletivos.
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Halomonadaceae 

NASA Astrobiology Institute

Lago Mono, Cal., EUA

Felisa Wolfe-Simon et al.

astrobióloga

Similaridade MolecularSimilaridade MolecularSimilaridade MolecularSimilaridade MolecularNASA Astrobiology Institute

F. Wolfe-Simon, J. S. Blum, T. R. Kulp, G.W. Gordon, S.E. Hoeft, J. Pett-Ridge, 

J.F. Stolz, S.M. Webb, P.K. Weber, P.C. W. Davies, A. D. Anbar, R.S. Oremland

A Bacterium That Can Grow by Using Arsenic Instead of Phosphorus,

Science (DOI: 10.1126/science.1197258), 2 December 2010 
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Agora...



Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

frutose

TeoriaTeoria dada chavechave--fechadurafechadura
ComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridade

molecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecular

ReconhecimentoReconhecimento

molecularmolecular

InteraçãoInteração fármacofármaco--biorreceptorbiorreceptor
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A importância das “A importância das “ligaçõesligações” frágeis...” frágeis...





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



McKemy, D.D.; Neuhausser, W.M.; Julius D.; McKemy, D.D.; Neuhausser, W.M.; Julius D.; 

Identification  of a cold receptor reveals a general role Identification  of a cold receptor reveals a general role 

for TRP channels in thermosensationfor TRP channels in thermosensation

NatureNature 2002,  2002,  416416,  52.,  52.

CMR1 (CMR1 (coldcold--menthol receptor type 1)menthol receptor type 1)

mentol





W. Xie & R. M. Evans, W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Drug Discovery 

This mouse is a xenoThis mouse is a xeno--sensor sensor 

allows the investigation of allows the investigation of 

drugdrug--drug interactions .drug interactions .

W. Xie & R. M. Evans, W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Drug Discovery 

TodayToday 2002, 2002, 77, 509, 509--515515

AnimalAnimal transgênicotransgênico comcom mesmomesmo perfilperfil dede respostaresposta àà açãoação dede

fármacosfármacos queque humanoshumanos.. PossuiPossui CYPCYP33AA isoenzimasisoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor))

queque permitepermite oo estudoestudo dede interaçõesinterações dede fármacos,fármacos, simulandosimulando oo

estudoestudo emem humanoshumanos..

HumanizedHumanized mouse mouse modelmodel



Modelagem por homologia das isoformas Modelagem por homologia das isoformas 

do CYP2D6 humano e do ratodo CYP2D6 humano e do rato

e subseqüente racionalização computadorizada e subseqüente racionalização computadorizada 

das interações com ligantes das interações com ligantes 

permitiu esclarecer as especificidades permitiu esclarecer as especificidades 

moleculares destas interações.moleculares destas interações.





ExuberaExuberaRR Insulina para inalação: Insulina para inalação: 

diabetes tipo 1 e 2.diabetes tipo 1 e 2.

18/10/2007 suspendeu a18/10/2007 suspendeu a

comercialização mundial!comercialização mundial!



À esquerda rato trangênicoÀ esquerda rato trangênico
“envelhecido” (equivalente“envelhecido” (equivalente

a 100 anos humanos).a 100 anos humanos).



“We live today in a world of drugs. Drugs for pain, drugs for
disease, drugs for allergies, drugs for pleasure, and drugs
for mental health. Drugs that have been rationally designed;
drugs that have been synthesized or purified from nature.
Drugs fermented and drugs engineered. Drugs that have been
clinically tested. Effective. Safe.”

zoomzoom



O conhecimento éO conhecimento é

instrumento de instrumento de 

ascensão social !ascensão social !

Estamos vivendo a Era do ConhecimentoEstamos vivendo a Era do Conhecimento





"Se o conhecimento pode "Se o conhecimento pode 

criar problemas, criar problemas, 

não é através da ignorância não é através da ignorância não é através da ignorância não é através da ignorância 

que que podemospodemos solucionásolucioná--los. "los. "

eliezer  2009

Isaac Asimov Isaac Asimov 

(1920(1920--1992)1992)



CuiCuiCuiCuidadosdadosdadosdados com a moderncom a moderncom a moderncom a modernidadeidadeidadeidade

eliezer  2009



Nature 2009, 458, 274



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

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

•• RethinkingRethinking DrugDrug DiscoveryDiscovery

•• SurvivingSurviving thethe BlockbusterBlockbuster SyndromeSyndrome

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

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

from Structurefrom Structure

ÍndiceÍndice de de impactoimpacto (2009) = 29,747(2009) = 29,747

from Structurefrom Structure

•• PolyketidePolyketide and and NonribosomalNonribosomal Peptide Antibiotics: 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

“Science is made of facts, just as houses are made of stones; but a mere collection of facts 

is no more science than a pile of stones a house”

Henri Poincare, 1902



Fármacos: Fármacos: Fármacos: Fármacos: Fármacos: Fármacos: Fármacos: Fármacos: 

o que são?o que são?o que são?o que são?o que são?o que são?o que são?o que são?

eliezer  2004



ExpectativaExpectativa de de vidavida do do brasileirobrasileiro

(http://ibge.gov.br/)

www.scp.rs.gov.br/uploads/Expect_Brasil_07p.gif

Os fármacos… … salvam vidas !



... são essenciais à atenção farmacêutica ... são essenciais à atenção farmacêutica 

da população por corrigirem, da população por corrigirem, 

Fármacos e medicamentos...Fármacos e medicamentos...

da população por corrigirem, da população por corrigirem, 

recuperarem, manterem e promoveram a recuperarem, manterem e promoveram a 

Saúde, sendo, portanto, agentes de Saúde, sendo, portanto, agentes de 

inclusão social imprescindíveis à inclusão social imprescindíveis à 

soberania da Nação.soberania da Nação.
eliezer  2009



Lei 5991 de 17/12/1973
Medicamento é um produto farmacêuticoproduto farmacêutico, 
tecnicamente obtido ou elaborado com 

finalidade profilática, curativa, paliativa 

É instrumento de recuperação, manutenção, É instrumento de recuperação, manutenção, 
preservação, preservação, promoção da promoção da SaúdeSaúde..

finalidade profilática, curativa, paliativa 
ou para fins de diagnóstico.

RESOLUÇÃO Nº 338, DE 06 DE MAIO DE 2004RESOLUÇÃO Nº 338, DE 06 DE MAIO DE 2004



O Projeto do MilênioO Projeto do Milênio
SecretariaSecretaria--Geral das Nações Unidas em 2002Geral das Nações Unidas em 2002

Declaração da Cúpula do Milênio da Nações UnidasDeclaração da Cúpula do Milênio da Nações Unidas
Nova Iorque, 6 a 8 de setembro de 2000Nova Iorque, 6 a 8 de setembro de 2000

20152015http://www.unmillenniumproject.org

“....“....PaísesPaíses em em desenvolvimentodesenvolvimento provavelmenteprovavelmente continuarãocontinuarão imersosimersos

na na pobreza, pobreza, a a menosmenos queque possampossam fazer ofazer o que que paísespaíses desenvolvidosdesenvolvidos

fizeram fizeram parapara atingiratingir o o crescimentocrescimento sustentávelsustentável: : incorporar incorporar ciênciaciência, , 

tecnologiatecnologia e e inovaçãoinovação emem suassuas estratégiasestratégias econômicaseconômicas ... ”... ”

eliezer  2009
http://www.unmillenniumproject.orghttp://www.unmillenniumproject.org



Como são

descobertos os

fármacos



Nobel Prize, 1959Nobel Prize, 1959
“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures, 

chemistrychemistrychemistrychemistry and biologybiologybiologybiology, 

growing further apart even as they

discover more common ground. For the chemists,

1928-2007

discover more common ground. For the chemists,

the chemistry of biological systems is either too

mundane or too complex…”

Arthur Körnberg
Annual Meeting of AAAS, 1987



“…Change is in the air for drug “…Change is in the air for drug 

discovery… the excitement of thisdiscovery… the excitement of this

interdisciplinaryinterdisciplinary field at a time of field at a time of 

transitiontransition ...” ...” transitiontransition ...” ...” 

J. Uppenbrink & J. Mervis (Eds.), J. Uppenbrink & J. Mervis (Eds.), 

ScienceScience 287, 1951 (2000)287, 1951 (2000)

(Special Issue)(Special Issue)



Processo de Descoberta de Fármacos

>> 85% do arsenal terapêutico>> 85% do arsenal terapêutico

são fármacos sintéticos!são fármacos sintéticos!





8.547.404 Km8.547.404 Km22

9.198 km9.198 km22

costa Atlânticacosta Atlântica

8.547.404 Km8.547.404 Km

192.000.000 hab.192.000.000 hab.

(6.802.867.116 hab.;mundo)(6.802.867.116 hab.;mundo)
www.ibge.gov.brwww.ibge.gov.br



{ { vegetaisvegetais > > microrganismosmicrorganismos, fungos > , fungos > marmar }}

•• Fármacos antiFármacos anti--câncercâncer, antibióticos, , antibióticos, antifúngicosantifúngicos: : 
ausênciaausência de de resistênciaresistência cruzadacruzada

•• Diversas Diversas classesclasses terapêuticasterapêuticas ((bioinspiraçãobioinspiração))
•• Índice Índice terapêuticoterapêutico (IT)(IT)
•• Nova Nova entidadeentidade química (química (NCEsNCEs = = New New chemicalchemical entityentity))
•• InovaçãoInovação terapêuticaterapêutica: mecanismo de : mecanismo de açãoação inovadorinovador

Produtos Naturais na Descoberta de FármacosProdutos Naturais na Descoberta de Fármacos

•• InovaçãoInovação terapêuticaterapêutica: mecanismo de : mecanismo de açãoação inovadorinovador
•• AcessibilidadeAcessibilidade sustentávelsustentável
•• AbundânciaAbundância natural natural adequadaadequada: : ensaiosensaios prépré--clínicos &  clínicos &  

clínicosclínicos
•• BióforosBióforos naturaisnaturais
•• Moléculas Moléculas domesticáveisdomesticáveis

•• AL Harvey, Natural products in drug discovery, AL Harvey, Natural products in drug discovery, Drug Discovery TodayDrug Discovery Today 20082008, , 1313, 894, 894

••C Viegas Jr, VS Bolzani, EJ Barreiro, CAM Fraga, New antiC Viegas Jr, VS Bolzani, EJ Barreiro, CAM Fraga, New anti--Alzheimer drugs from biodiversity: Alzheimer drugs from biodiversity: 
the role of the natural acetylcholinestare inhibitors, the role of the natural acetylcholinestare inhibitors, MiniMini--Rev. Med. ChemRev. Med. Chem. . 20052005, , 55, 915, 915
••C C ViegasViegas Jr, VS Jr, VS BolzaniBolzani, EJ Barreiro, CAM Fraga, , EJ Barreiro, CAM Fraga, NewNew antianti--Alzheimer Alzheimer drugsdrugs fromfrom biodiversitybiodiversity: : 
thethe role role ofof thethe natural natural acetylcholinestareacetylcholinestare inhibitorsinhibitors, , MiniMini--RevRev. Med. . Med. ChemChem. . 20052005, , 55, 915, 915



H
Sir A. FlemingSir A. Fleming

1945 Nobel1945 Nobel

1881-1955

E. B. Chain

1906-1979

Sir H. W. Florey

1898-1968

Antibióticos Antibióticos ββββββββ--lactâmicoslactâmicos
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967 O

Vinca roseaVinca rosea Linn., Linn., ApocynaceaeApocynaceae
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R. L. Noble et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 76, 882-894 (1958)

VelbanVelbanRR (Lilly)(Lilly)

M. E. Wall & M. C. WaniM. E. Wall & M. C. Wani

M. E. Wall,,M. E. Wall,,

“Chronicles of Drug Discovery”,“Chronicles of Drug Discovery”,

D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,

pp. 327pp. 327--348348

1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 

Award of Recognition Award of Recognition 

M. C. Wani M. C. Wani et al.,et al., J. Am. Chem. Soc. 1971,  93, 2325 J. Am. Chem. Soc. 1971,  93, 2325 
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Bloqueadores Bloqueadores 

ganglionaresganglionares



“Específico Pessoa”, criado pelo farmacêutico “Específico Pessoa”, criado pelo farmacêutico 

José Torquato Pessoa na cidade de Camocim, José Torquato Pessoa na cidade de Camocim, 

no Ceará, como preparado antiofídico no Ceará, como preparado antiofídico 

(Francisco José de Abreu Matos)(Francisco José de Abreu Matos)

www.iq.ufrj.br/gigantes/otto/angelo.pdf www.iq.ufrj.br/gigantes/otto/angelo.pdf 
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TetrahedronTetrahedron LettLett. 1982, 23, 3855. 1982, 23, 3855

Un. Columbia EUAUn. Columbia EUA

K. Nakanishi, ACS, 1991K. Nakanishi, ACS, 1991

“A Wandering Natural Products Scientist ““A Wandering Natural Products Scientist “

CabenegrineCabenegrine--AA

www.iq.ufrj.br/gigantes/otto/angelo.pdf www.iq.ufrj.br/gigantes/otto/angelo.pdf 


