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Rato nocaute para receptores da Rato nocaute para receptores da capsacapsaíícinacina (TRPV) foi insens(TRPV) foi insensíível vel àà pimenta e pimenta e 
tambtambéém apresentou mais resistência tm apresentou mais resistência téérmica. Estes resultados evidenciaram rmica. Estes resultados evidenciaram 

o papel de VPRT no esto papel de VPRT no estíímulo promotor da dor. mulo promotor da dor. 

MJ MJ CaterinaCaterina etet alal., ., ScienceScience 20002000, , 288288, 241., 241.
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McKemyMcKemy, D.D.; , D.D.; NeuhausserNeuhausser, W.M.; Julius D.*; , W.M.; Julius D.*; 

IdentificationIdentification of a of a coldcold receptor receptor revealsreveals a general role a general role 
for TRP for TRP channelschannels in in thermosensationthermosensation
Estudo de identificaEstudo de identificaçção e clonagem do potencial receptor tão e clonagem do potencial receptor téérmico (TRP) revelou o rmico (TRP) revelou o 
papel do papel do CaCa++++ e de VPRT1 na e de VPRT1 na biosensabiosensaççãoão ttéérmica promovida pelo mentol.rmica promovida pelo mentol.

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

CMR1 (CMR1 (coldcold--mentholmenthol receptor receptor typetype 1)1)

mentol



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)}

Modelo 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”
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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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* absor* absorçção, distribuião, distribuiçção, metabolismoão, metabolismo
& elimina& eliminaççãoão



W. W. XieXie & R. M. Evans, & R. M. Evans, DrugDrug Discovery Discovery 
TodayToday 2002, 2002, 77, 509, 509--515515

Animal Animal transgênicotransgênico com mesmo perfil de resposta com mesmo perfil de resposta àà aaçção de ão de 
ffáármacos que humanos. Possui rmacos que humanos. Possui CYP3A CYP3A isoenzimasisoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor) ) 
que permite o estudo de interaque permite o estudo de interaçções de fões de fáármacos, simulando o rmacos, simulando o 
estudo em humanos.estudo em humanos.

HumanizedHumanized mouse mouse modelmodel ThisThis mouse is a mouse is a xenoxeno--sensorsensor

allowsallows thethe investigationinvestigation of of 

drugdrug--drugdrug interactionsinteractions ..
Este rato Este rato éé um autêntico sensor um autêntico sensor xenobixenobióóticotico

que permite o estudo in vivo que permite o estudo in vivo 

de interade interaçções entre fões entre fáármacos.rmacos.
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Modelagem por homologia das Modelagem por homologia das isoformasisoformas
do CYP2D6 humano e do ratodo CYP2D6 humano e do rato

e subseqe subseqüüente racionalizaente racionalizaçção computacional ão computacional 
das interadas interaçções com ligantes ões com ligantes 

permitiu esclarecer as especificidades permitiu esclarecer as especificidades 
moleculares destas interamoleculares destas interaçções.ões.
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A esquerda rato A esquerda rato transgênicotransgênico
““envelhecidoenvelhecido”” (equivale(equivale
a 100 anos humanos).a 100 anos humanos).
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Deficiência de AtenDeficiência de Atençção por Distão por Distúúrbio de rbio de HiperreatividadeHiperreatividade
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S. Class

C&ENFonte: Fonte: 

Lista dos 5 Principais FLista dos 5 Principais Fáármacos, em vendas mundiais (2004)rmacos, em vendas mundiais (2004)

Nome genNome genéérico            Laboratrico            Laboratóório      Indicario      Indicaçção            Vendas atão            Vendas atéé
TeraTerapêutica        junho de 2004* pêutica        junho de 2004* 

Atorvastatina (1)              Pfizer antilipêmico 11,0
Simvastatina (2)               Merck antilipêmico 6,0
Olanzepina (3)                  Lilly esquizofrenia                    4,9
Amlodipina (4)                 Pfizer hipertensão                      4,7
Clopidogrel (5)                Sanofi-Aventis trombose                          4,3

BMS
Total:  30,9&

** em US$ bilhões, nos em US$ bilhões, nos úúltimos 12 meses;ltimos 12 meses;
&& estimaestima--se que o mercado mundial, em 2004, tenha sido se que o mercado mundial, em 2004, tenha sido caca. US$ 505 bilhões. US$ 505 bilhões
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Totalizam 111 CTotalizam 111 C’’s;s;
1 C = US$ 280 mi;1 C = US$ 280 mi;

Têm apenas 10 centrosTêm apenas 10 centros
estereogênicosestereogênicos;;

70% estão na 70% estão na simvastatinasimvastatina;;

CaracterCaracteríísticas estruturais comuns aos cincosticas estruturais comuns aos cinco
ffáármacos mais vendidos no mundo em 2004:rmacos mais vendidos no mundo em 2004:

Possuem apenas 7 elementos quPossuem apenas 7 elementos quíímicos: C,H,O,N,S,F,micos: C,H,O,N,S,F,ClCl;;
Todos possuem Todos possuem heteroheteroáátomostomos;;
Todos são Todos são multicmulticííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

80% têm unidades arom80% têm unidades aromááticas e são ticas e são heterocheterocííclicosclicos;;
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““......TheThe rate of rate of introductionintroduction ofof new new 
chemicalchemical entitiesentities hashas slowedslowed despitedespite

thethe wealthwealth of new of new technologiestechnologies ......””..
Donald Kennedy, Editor-in-Chief

Drug Discovery – Editorial

Science 2004, 303, 1717

““...A  velocidade de introdu...A  velocidade de introduçção de ão de 
novas entidades qunovas entidades quíímicas tem micas tem 

diminudiminuíído a despeito das do a despeito das 
novas tecnologias disponnovas tecnologias disponííveis...veis...””
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Mol. Mol. PharmPharm. 2005, . 2005, 22, 194, 194--205. 205. eliezer © 2006



ExuberaExuberaRR

Insulina para inalaInsulina para inalaçção: ão: 
diabetes tipo 1 e 2diabetes tipo 1 e 2
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abataceptabatacept
syntheticsynthetic proteinprotein producedproduced

byby recombinantrecombinant DNA DNA technologytechnology

J. S. Smolen & G. Steiner,  “Therapeutic strategies for rheumatoid arthritis”, 
Nature Rev. Drug Discov. 2003, 2, 473–488.

diseasedisease--modifyingmodifying antianti--rheumaticrheumatic drugsdrugs ((DMARDsDMARDs))

syntheticsynthetic proteinprotein producedproduced

byby recombinantrecombinant DNA DNA technologytechnology

Artrite Artrite reumatreumatóóideide



Animal Animal transgênicotransgênico com obesidade induzida,com obesidade induzida,
representa o primeiro modelo para estudo de novosrepresenta o primeiro modelo para estudo de novos
ffáármacos antirmacos anti--obesidade.obesidade.
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““... It ... It willwill bebe importantimportant to to integrateintegrate new new scientificscientific advancesadvances

intointo anan environmentenvironment thatthat buildsbuilds onon traditionaltraditional skillsskills, , 

fostersfosters multidisciplinarymultidisciplinary interactionsinteractions betweenbetween teamsteams

andand individualsindividuals, , andand is is primedprimed to to exploitexploit Pasteur Pasteur DictumDictum

thatthat ‘‘chance chance favoursfavours thethe preparedprepared mindmind’’ ......””

Simon  F. CampbellSimon  F. Campbell
PfizerPfizer Central Central ResearchResearch

Sandwich, Sandwich, KentKent
InglaterraInglaterra

ClinicalClinical ScienceScience 2000, 2000, 9999, 255, 255
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