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COX-2 > COX-1
COX-1 >>>>>> COX-2

O O incrívelincrível efeitoefeito de um de um inteligenteinteligente

grupogrupo metilametila !!



COX-1 active site with lumiracoxib

and diclofenac (green)

C. M. Corrêa, A.F. de Paula, G. M.S. da Silva, C. M.R. Sant’Annaa,C.A. M. Fraga, E.J. Barreiro,  Letters in Drug Design & 

Discovery, 2007, 4, 422



COX-2 active site with lumiracoxib

and diclofenac (green)

C. M. Corrêa, A.F. de Paula, G. M.S. da Silva, C. M.R. Sant’Anna,C.A. M. Fraga, E.J. Barreiro,  Letters in Drug 

Design & Discovery, 2007, 4, 422
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sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...sintéticos ...

>> 85% do arsenal >> 85% do arsenal terapêuticoterapêutico
sãosão de de fármacosfármacos sintéticossintéticos



EstatinasEstatinas (1)(1)



EstatinasEstatinas (2)(2)



O processo racional da descoberta de fármacos



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

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
homologia

FármacoFármaco

Modelagem molecular

Dinâmica molecular Docking

In In silicosilico

QSAR



Química Computacional



Estruturas cristalográficas disponíveis no PDBEstruturas cristalográficas disponíveis no PDB

http://www.wwpdb.org/http://www.wwpdb.org/

PDE4D - 1MKD

328 resíduos

Metodo: Difraçao de Raio-X

Resolução: 2.90 Å

PDE4B - 1F0J

351 resíduos

Metodo: Difração de Raio-X

Resolução: 1.77 Å



SB203580
(volume: 368,59Å3)

SB202190
(volume: 330,40Å3)

J&J
(volume: 297,94Å3)

LASSBio-1135
(volume: 300,10Å3)

VX745
(volume: 354,05Å3)

SB235699
(volume: 331,66Å3)
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Docking virtualDocking virtual

C.M. Avila, N. C. Romeiro, Revista Virtual de Química 2010, 2, 59

Modos de ligação do Modos de ligação do imatinibeimatinibe com a ABL. Os átomos de hidrogênio foram eliminados para facilitar a visualização. com a ABL. Os átomos de hidrogênio foram eliminados para facilitar a visualização. 

LigaçõesLigações--H estão representadas por linhas pontilhadas verdes.H estão representadas por linhas pontilhadas verdes.

Novos inibidores de tirosina Novos inibidores de tirosina quinasequinase



ESTRUTURA 3D ALVOESTRUTURA 3D ALVO
�� elaboraçãoelaboração do do modelomodelo

PROTEIN DATA BANK (PDB)

CONSTRUÇÃOCONSTRUÇÃO
DOSDOS

LIGANTESLIGANTES

Análise conformacional 

(método semi-empírico AM1)

Metodologia: Estudos de Metodologia: Estudos de dockingdocking

SELEÇÃO DASELEÇÃO DA
ESTRUTURAESTRUTURA

DE REFERÊNCIADE REFERÊNCIA

ANCORAMENTO DOSANCORAMENTO DOS
LIGANTES NO SÍTIOLIGANTES NO SÍTIO

DETERMINAÇÃO DA ENERGIA LIVREDETERMINAÇÃO DA ENERGIA LIVRE
DE  LIGAÇÃO TEÓRICA (DE  LIGAÇÃO TEÓRICA (∆∆∆∆∆∆∆∆GGligaçãoligação))

DETERMINAÇÃODETERMINAÇÃO
DOS PONTOS DOS PONTOS 

FARMACOFÓRICOSFARMACOFÓRICOS

Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates: St. Louis, MO, 2007 (Licença # 7512)

Spartan Pro; Wavefunction, Inc. 18401 Von Karman Avenue, Suite 370. Irvine, California 92612, USA (Licença # 1-001259 )

FlexiDock;  GLIDE; Gold; AutoDock (GNU) General Public License; 

FlexX*

* FlexX one of the most cited commercial docking software



Estratégias modernas industriais de descoberta de fármacos

EstratégiasEstratégias hifenadashifenadas e.g. e.g. CombChemCombChem--HTSHTS



EstratégiasEstratégias hifenadashifenadas e.g. e.g. CombChemCombChem--HTSHTS



Confirmação Confirmação Confirmação Confirmação Confirmação Confirmação Confirmação Confirmação 
do hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hit

Otimização Otimização Otimização Otimização Otimização Otimização Otimização Otimização 
do hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hit

IdentificaçãoIdentificaçãoIdentificaçãoIdentificaçãoIdentificaçãoIdentificaçãoIdentificaçãoIdentificação
do do do do do do do do 

protótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipo

Validação Validação Validação Validação Validação Validação Validação Validação 
do hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitdo hitIn In vitrovitro

Falsos positivos / negativosFalsos positivos / negativos

Seletividade X promiscuidade (!?)Seletividade X promiscuidade (!?)

Corte de potência (10 Corte de potência (10 µµM ?)M ?)

BioensaiosBioensaios de toxidez (+)de toxidez (+)

HH22LL

Re-ensaios Química MedicinalQuímica Medicinal

protótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipo

OtimizaçãoOtimizaçãoOtimizaçãoOtimizaçãoOtimizaçãoOtimizaçãoOtimizaçãoOtimização
do do do do do do do do 

protótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipoprotótipo In vivoIn vivo

•• QuimiotecasQuimiotecas (comerciais)(comerciais)

•• Química combinatóriaQuímica combinatória

•• DockingDocking molecularmolecular

•• Fragmentos molecularesFragmentos moleculares

•• BióforosBióforos selecionadosselecionados

(Técnicas industriais)(Técnicas industriais)

•• Estratégias da Estratégias da 

da química medicinalda química medicinal

•• PD / PKPD / PK

LOLO

HTS      [HTS      [uu--HTSHTS]       ]       

HTS = HTS = HighHigh--throughputthroughput screeningscreening / 100.000 amostras/dia/ 100.000 amostras/dia





A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos fármacosfármacos….….
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