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Pesquisa Translacional: Introducao
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Fonte: Louisiana Clinical and Translational Science Center (LACaTS). What is translational science?

Convergéncia de Pesquisas

A pesquisa translacional une a pesquisa basica e a pesquisa
clinica, promovendo um ciclo de inovagao em saude.

Transformacao de Descobertas

Ela permite a transformacao de descobertas cientificas em
tratamentos praticos e para a populacao.

Atendimento as Necessidades de Saude

A pesquisa translacional aborda diretamente as necessidades
de saude da popula¢ao, melhorando a qualidade de vida.

Woolf, S. H. (2008). The meaning of translational research and why it matters. JAMA, 299(2), 211-213



Diferencas entre pesquisa basica e translacional

Pesquisa Basica
A pesquisa basica é dedicada a compreensao profunda dos

A\
mecanismos biologicos fundamentais, sem foco imediato em \\\,

aplicagOes praticas

N
Pesquisa Translacional \

A pesquisa translacional aplica descobertas da pesquisa basica
para desenvolver novas interveng¢oes terapéuticas e melhorar

a saude humana. _
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Fonte: Genomics England. Genomics 101: What is whole genome sequencing?
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Fonte: GEM Brasil. Pesquisa translacional



Estrutura da Pesquisa Translacional
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TO — Pesquisa Biomédica Basica:
Sdo conduzidos estudos fundamentais para entender os
mecanismos bioldgicos, moleculares e genéticos das doencas.

T1 — Da Descoberta a Aplicacao Clinica Inicial:

Traducdo de descobertas cientificas basicas em conceitos ou
terapias testaveis.

Hipdotese cientifica em uma interveng¢ao potencial que possa ser
avaliada em ambientes clinicos.

Exemplo: Identificacdo de biomarcadores especificos leva ao
desenvolvimento inicial de um farmaco para ingresso em ensaios
clinicos fase 1.

Silva, A. B., Morel, C. M., & Moraes, |. H. S. (2014). Proposta conceitual de telessaide no modelo da pesquisa translacional. Revista de Saude Publica, 48(2)



Biomarcadores em Pesquisa Translacional

Biomarcadores sao uma caracteristica que € objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos bioldgicos
normais, processos patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica.
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Nuamero de substancias quimicas

Moléculas: Proteinas, enzimas, hormonios ou metabdlitos no sangue, urina ou tecidos.
Genéticos: Variacdes no DNA ou RNA associadas a doencas ou respostas a medicamentos.
Imagens: Achados em exames de imagem, como ressonancia magnética ou tomografia.
Fisiologicos: Pressao arterial, frequéncia cardiaca ou outros parametros clinicos.



Estrutura da Pesquisa Translacional
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Silva, A. B., Morel, C. M., & Moraes, |. H. S. (2014). Proposta conceitual de telessaide no modelo da pesquisa translacional. Revista de Saude Publica, 48(2)



Estrutura da Pesquisa Translacional

* Prova de conceito em Fase llb: visa
confirmar a eficacia terapéutica de
apos

uma intervencao,

estabelecimento de doses em

pacientes na Fase lla.

e Desfechos:

Primarios: beneficio do paciente (ex.:
aumento da sobrevida, reducao de
sintomas).

Secundarios: melhoria na qualidade de

vida (efeitos colaterais), reducdao de

hospitalizacoes, melhoria em
marcadores bioldgicos.
e Seguranca EA em populacao

aumentada / tardios

Tabela 1-1

T2 — Ensaios Clinicos e Validagao:

Caracteristicas tipicas das varias fases dos ensaios clinicos necessarios para a comercializacao de novos farmacos

FASE 1
Primeiro em humanos

10-100 participantes

Em geral, voluntirios
saudaveis: ocasionalmente
pacientes com doencga rara
ou avancada

Rétulo aberto

Seguranca ¢ tolerabilidade

De meses até 1 ano
USS 10 milhdes

Taxa de éxito 50%

FASE II
Primeiro em pacientes

50-500 participantes

Pacientes que recebem o
firmaco experimental

Randomizado e controlado
(pode ser controlado por
placebo), pode ser cego

Eficécia e faixa de doses

1-2 anos

USS 20 milhdes

Taxa de éxito 30%

FASE III
Ensaio multicéntrico

Poucas centenas a poucos
milhares de participantes

Pacientes que recebem o
farmaco experimental

Randomizado e controlado
(pode ser controlado por

placebo) ou nio controlado,

pode ser cego

Confirmacio da eficacia em
populagido aumentada

3-5 anos
US$ 50-100 milhdes

Taxa de éxito 25-50%

FASE IV
Vigilancia pds-comercializacdo

Virios milhares de
participantes

Pacientes em tratamento com
o farmaco aprovado

Ratulo aberto

Eventos adversos,
aderéncia, interacdes
medicamentosas

Sem duragdo fixa

Goodman & Gilman's: The pharmacological basis of therapeutics (12th ed.) 8



Estrutura da Pesquisa Translacional
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Fonte: Adaptado de Khoury et al (2010) e Kingdon (2002).

T3 — Implementacao Clinica:

Intervencdes validadas (eficacia e seguranca) na etapa T2 sao
agora aplicadas na pratica clinica diaria.

T4 — Pesquisa de Impacto na Saude Publica:

Avaliacao do impacto das intervengdes na saude publica.
Analise dos resultados em larga escala na populacao.

Dados epidemioldgicos para medir a efetividade das
intervencdes em diferentes grupos demograficos e
contextos.

Melhorias e a adaptacao de politicas de saude.

Silva, A. B., Morel, C. M., & Moraes, |. H. S. (2014). Proposta conceitual de telessaide no modelo da pesquisa translacional. Revista de Saude Publica, 48(2)



Pesquisa Translacional — Fluxo bidirecional de informacdes

T- PHASES OF TRANSLATIONAL HEALTH RESEARCH

BASICSCIENCERESEARCH TRANSLATION TO HUMANS TRANSLATION TO PATIENTS TRANSLATION TO PRACTICE TRANSLATION TO COMMUNITY
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Fonte: Vanderbilt Institute for Clinical and Translational Research (VICTR). Translational research. https://victrvumc.org/translational-research/



Desafios da Pesquisa Translacional

AstraZeneca, Eli Lilly, GlaxoSmithKline e Pfizer
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Vivas, L. M., Lippi, M. C,, Silva, G. V., Navarro, L. L. L., & Proenca, A. (2017). Pesquisa translacional como abordagem 0- e

para acelerar a inovacgdo tecnolégica em saude. Revista Espacios, 38(14), 24.
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nomination

Highest phase

Waring, M., Arrowsmith, J., Leach, A. et al. An analysis of the
attrition of drug candidates from four major pharmaceutical
companies. Nat Rev Drug Discov 14, 475-486 (2015).

11



Desafic

Focus of required
investment

GlaxoSmithKline e Pfizer

Eta
o 1 Not provided
Pesquisa Basica T Progressing
i M Terminated
L
o
o
=%
E =e= Corporate venture capitalists
E == f\cademic scientists
Fr:
Cus o . 2 S o & &
& & @@&& a$$ d*&% & <° \'S\% @
r -_— e e é\@ \5‘.‘9 & o 2 \_"i“QQ -E:S‘ @{} .;i\&
“\al ‘_}e? ﬁﬁ $ . & & R o &\5@ & &
& o o o
— '\“‘:@ "?g;b X ﬂ'ﬁ G@dj} (}@ 'iqﬁ ‘Qq}lﬁb d(‘ﬁ
& ©
Vivas, L. M., Lippi, M. C., Silva N 2

para acelerar a inovagdo tecn . ! Fesell  Bhasslll  Phsss IV
Progression through drug discovery and development milestones ase ase ase

1est phase

Murray, A. J., Cox, L. R., Adcock, H. V., & Roberts, R. A. (2024).  Waring, M., Arrowsmith, J., Leach, A. et al. An analysis of the

Academic drug discovery: Challenges and opportunities. attrition of drug candidates from four major pharmaceutical
Drug Discovery Today, 29(4), 103918 companies. Nat Rev Drug Discov 14, 475-486 (2015).
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Arcabouco Regulatorio em Pesquisa Translacional

CONEP

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

Ministgrio da Sagde
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO N° 39, DE 5 DE JUNHO DE 2008 R DC 39/2 008

Aprova o REGULAMENTO PARA A REALIZACAO DE
PESQUISA CLINICA e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, no uso da atribuiciio que lhe confere o inciso IV do art. 11 do
Regulamento aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il & nos §§ 1% e 3° do art.
54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 3 de junho de 2008, e

Considerando a necessidade de atualizar a documentacdo requerida para a realizacdo de pesquisa clinica no Brasil;

Considerando a necessidade de aperfeigoar a lista de documentos requeridos & concess8o de Licenciamento de Importacdo de
medicamentos e produtos para uso exclusivo em pesquisa clinica;

Considerando o artigo 24 da Lei 6.360 de 23 de setembro de 1576 e o Artigo 30 do Decreto 79.094 de 05 de janeiro de 1977;

Considerando o artigo 40 da Portaria n® . 354 de 11 de agosto de 2006, que relaciona as atribuictes e competéncias da Geréncia
Geral de Medicamentos (GGMED), especialmente em seu inciso IX

Considerando a Resolucdo RDC n® 222, de 28 de dezembro de 2006; e considerando as Resoluctes do Conselho Nacional de
Sadde n° . 196, de 10 de outubro de 1996, n® . 251, de 7 de agosto de 1997, n.° 292 de 8 julho de 1999, e n.* 346 de 13 janeiro de
2005;

Considerando as diretrizes de Boas Praticas Clinicas de acordo com o Documento das Américas, documento resultante de
trabalhos da Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Sadde adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Fica aprovada pela presente Resolucéo o: "REGULAMENTO PARAA OBTENCAQ DO COMUNICADO ESPECIAL UNICO
PARAA REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA EM TERRITORIO NACIONAL" e seus anexos.

B?:;:)g ilc Pre-Clinical Clinical Post-
. 9 Development Development Marketing
Discovery
Phase |
INTERACT Pre-IND Phase Il

- A Phase IlI
Meeting Meeting ase

IND
Application

*Toxicidade de dose unica (aguda)

*Toxicidade de doses repetidas

*Toxicidade reprodutiva

*Estudos de genotoxicidade

*Estudos de tolerancia local

*Estudos de carcinogenicidade

*Estudos de interesse para a avaliagao da seguranca farmacoldgica
*Estudos de Toxcicinética

]
— ® Boas BOAS

p==/ Préticas de =P PRATICAS

] Fabricacao CLI’N ICAS
ANVISA =y -



Desafios da Pesquisa Translacional

USS$1,778 bilhdo
m—pp p(TS) Phase |l 50% [ 25%  34%
P(TS): Phase Il 80% 60% 70%
Cost: lead optimization 55 515 510 million
Cycle time: Phase Il 125 ] 3.75 2.5 years

Topo do grafico estao

p(TS): Phase | 65% (IR 457 54%

F-‘HS} submission to launch 1005 ﬁ 80% ¢l oS pa ré metros que tém
Cycle time: Phase II 125 T G 2.5 years . .
Cost: Phase Il 520 L 560 540 million o maior efeito no custo
Cost: Phase Il 575 e 5225 5150 million por lancamento
Cycle time: submission to launch o7 [ .15 15 years
Cost: Phase | 575 e 5125 515 million
p(TS). preclinical 80% (I 60% 69% p(TS) Probabilidade
Cost: hit-to-lead S125 [ 5375 313 millon de sucesso técnico
p(TS). lead optimization 95% [ 75% 85%
Cycle time: Phase | 0.75 235 1.5 years
Cost: preclinical s25 [ 575 $5 million Custo
Cycle time: lead optimization 10 I 3.0 2 years
Cost: target-to-hit 505 [ 51.5 51 million
Cycle time: preclinical 05 I 15 1 year Tempo para um ciclo
p(TS): hit-to-lead 85% (Bl 65% 75%
Cost: submission to launch 520 [l 560 540 million
Cycle time: hit-to-lead 075 [l 2.25 15 years
p{TS): target-to-hit 90% [ 70% 80%
Cycle time: target-to-hit 05 15 | year
[ I | 1
51200 51400 51,600 51800 $2.000 52,200 52,400
Parameter Capitalized cost per launch (US$ millions) Baseline value

PAUL, S. M.; MYTELKA, D. S.; DUNWIDDIE, C. T.; PERSINGER, C. C.; MUNOS, B. H.; LINDBORG, S. R.; SCHACHT, A. L. How to improve R&D productivity: the pharmaceutical industry’s grand
challenge. Nature Reviews Drug Discovery, v. 9, n. 3, 2010.



Desafios da Pesquisa Translacional

Preclinical studies
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Research team formed Novel chemlcals Chemlcals tested for Formulation, stability
and objectives set synthesized efficacy and safety in scale-up synthesis,
test tubes and animals. chronic safety in animals

Results used to choose
drug candidate.

Clinical studies

‘(—

Drug is approved FDA reviews NDA Company files New Phase lll: large clinical Phase lI: studies
for marketing Drug Application (NDA) trials in many patients in patients (efficacy)

LOMBARDING, J. G.; LOWE, J. A. Nat. Rev. Drug Discov., v. 3, n. 10, p. 853—-862, 2004.

Company files
Investigational New
Drug (IND) application

with FDA

Phase [: studies
in healthy humans
(toleration)

15



Desafios da Pesquisa Translacional
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Fonte: Cedars-Sinai. Global healthcare collaborations.
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Fonte: Duke-Margolis Health Policy Center. Translational Science in Drug Development: Surrogate Endpoints,
Biomarkers, and More. Virtual Meeting
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Agéncias envolvidas com a Pesquisa Translacional

Pesquisa basica Pesquisa clinica para Sl'nte;e’d.e pet:)squisdas Pra’tis:c? Aba::',eada em

: = : : ara Pratica baseada evidéncia para

raP isa clini in i P g o .
Pty Fesquisaclinics Sintese de pesquisas em evidéncia Impactos na satde

INPI Anvisa Rebrats Conitec EVIPNet
1998 Politica Nacional de Medicamentos
2004 Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
2004 Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Satide
2009 Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Satide
2017 Politica Nacional de Inovacdo Tecnolégica na Saude

‘Rebrats: Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em Saude (MS).
*Conitec: Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) (MS).

Evipnet: A Rede para Politicas Informadas por Evidéncias (EVIPnet) (OMS-MS).

Lupatini, V. 0., Barreto, J. 0. M., Zimmermann, |. R., & Silva, E. N. (2019). Medicamentos e pesquisa translacional: etapas, atores e politicas de salde no contexto 17
brasileiro. Saude em Debate, 43(N2 Especial 2), 181-199.



Avancos em Pesquisa Translacional

Number of drugs approved
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Asher Mullard “2024 FDA approvals” Nature Reviews Drug Discovery 24, 75-82 (2025)
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https://www.nature.com/articles/d41573-025-00001-5#author-0

Avancos em Pesquisa Translacional

Number of drugs approved
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https://www.nature.com/articles/d41573-025-00001-5#author-0

Definicao e caracteristicas das DCNTs Mortalidade em 2021

t’/’lffﬁ\\\’) S —— As doengas cronicas ndo transmissiveis _ o

N&@%@gmgad'lzfl%]aos . (DCNT) correspondem a 75% das Doencas cardiovasculares 19 milhdes

oL undiai da >aude 4 ortes globais nao relacionadas a Cancer 10 milhdes
pandemias. Doencas Neuroldgicas 10 milhdes

Organizacdao Mundial da Saude (OMS). (2021). Noncommunicable diseases. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases. Doencas respiratorias cronicas 4 milhdes

* Segundo a (OMS), as doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sao definidas como condi¢oes de satide que nao
sao causadas por agentes infecciosos e que geralmente tém longa duracao, evolugao lenta e sao resultado de
uma combinag¢ao de fatores genéticos, fisiolégicos, ambientais e comportamentais. As DCNTs nao apenas afetam
a mortalidade, mas também tém um efeito profundo na qualidade de vida das pessoas afetadas.

e S3o a principal causa de morte e incapacidade em nivel global, sendo responsaveis por uma parcela significativa
das mortes prematuras (antes dos 70 anos de idade).

"

r.‘ No Brasil (2019) - 41,8% das mortes prematuras, ou seja, aquelas ocorridas entre 30 e 69 anos de idade.

Ministério da Saude do Brasil. (2021). FACT-SHEET: Cenario das Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT) no Brasil.

MINISTERIO
DA SAUDE 20



Medicina de Precisao em DCNTs

A medicina de precisdo é uma abordagem que
utiliza dados cientificos, como informagoes
genéticas, moleculares e clinicas, para estratificar
pacientes em subgrupos e oferecer intervengoes
mais eficazes e seguras.

Changed chromosome 9

Normal

chromosome 9 Chromosomes break

Changed
chromosome 22
Normal (Philadelphia
chromosome 22 chromosome)
- ~BCR::ABL
r1 fusion

The New England Journal of Medicine

ACTIVITY OF A SPECIFIC INHIBITOR OF THE BCR-ABL TYROSINE KINASE

IN

THE BLAST CRISIS OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA AND ACUTE

LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA WITH THE PHILADELPHIA CHROMOSOME

Brian J. Druker, M.D., CHarLEs L. Sawvyers, M.D., Hacor Kantarsan, M.D., Desra J. REsTa, R.N.,
Soria FERnaNDES Reesg, M.D., Joun M. Foro, M.D., REnaup CarpeviLLe, M.D., ano MosHe TaLraz, M.D.

Probability of Relapse

Schork, N. J. (2015). Personalized medicine: Time for one-person trials. Nature, 520(7549), 609-611.
Collins, F. S., & Varmus, H. (2015). A new initiative on precision medicine. New England Journal of Medicine, 372(9), 793-795.

N Engl | Med, Vol. 344, No. 14 - April 5, 2001

Gleevec (imatinibe) demonstrou dobrar
as taxas de sobrevida em pacientes com
leucemia
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Medicina de Precisao em DCNTs

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

K-ras Mutations and Benefit from Cetuximab

ESTABLISHED IN 1812

OCTOBER 23, 2008

N Engl ) Med 2008;359:1757-1765

in Advanced Colorectal Cancer
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Christos S. Karapetis, M.D., Shirin Khambata-Ford, Ph.D., Derek J. Jonker, M.D., Chris J. O'Callaghan, Ph.D.,
Dongsheng Tu, Ph.D., Niall C. Tebbutt, Ph.D., R. John Simes, M.D., Haji Chalchal, M.D., Jeremy D. Shapiro, M.D.,
Sonia Robitaille, M.Sc., Timothy ]. Price, M.D., Lois Shepherd, M.D.C.M., Heather-Jane Au, M.D.,
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Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Progression-free Survival According to Treatment.
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Planejamento de Farmacos Baseado em Fragmentos (FBDD)
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KESERU, G. M. et al. Design Principles for Fragment Libraries: Maximizing the Value of Learnings from Pharma Fragment-Based Drug Discovery (FBDD) Programs for
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Planejamento de Farmacos Baseado em Fragmentos (FBDD)
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Planejamento de Farmacos Baseado em

-ragmentos (FBDD)
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Planejamento de Farmacos Baseado em Fragmentos (FBDD)
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Metodologias Baseadas em RNA
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Produtos naturais na validacao de alvos
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The Amino Acid Sequence of Antistasin
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(Received for publication, February 4, 1988)
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and Ellen Simpson1
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Reposicionamento de farmacos
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Pinzi L, Bisi N and Rastelli G (2024) How drug repurposing can advance drug discovery: challenges and opportunities. Front. Drug Discov. 4:1460100.



Reposicionamento de farmacos
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Reposicionamento de farmacos

e Semaglutida: agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1§)
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ClinicalTrials.gov. A Research Study Investigating Semaglutide in People With Early
Alzheimer’s Disease (EVOKE). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04777396.

ClinicalTrials.gov. A Research Study Investigating Semaglutide in People With Early
Alzheimer’s Disease (EVOKE Plus).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04777409.
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DCNTs — abordagens multialvo para doencas multifatoriais
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Abordagens multialvo para DCNTs
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Abordagens multialvo para DCNTs
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A nefropatia por IgA (IgA-N) é uma doenga renal cronica que ocorre quando o corpo produz IgA anormal, que se acumula

nos rins e danifica os glomérulos.
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Hibridacao molecular para fornecer farmacos multialvos
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Efeitos nefroprotetores da esparsentana

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE |
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Novos mecanismos de acao para a hipertensao arterial

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

FEBRUARY 2, 2023

ESTABLISHED IN 1812 VOL.388 NO.5

Phase 2 Trial of Baxdrostat for Treatment-Resistant
Hypertension

Mason W. Freeman, M.D., Yuan-Di Halvorsen, Ph.D., William Marshall, M.D., Mackenzie Pater, Ph.D.,
Jon Isaacsohn, M.D., Catherine Pearce, D.H.Sc., Brian Murphy, M.D., M.P.H., Nicholas Alp, M.D.,
Ajay Srivastava, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., and Morris J. Brown, M.D., for the BrigHTN Investigators*

Selective Inhibition pf Aldosterone Synthase (CYP11B2)

Baxdrostat
Once daily for 12 wk
e s i
VAN ’
. CYP11B2
/I 'ADRENAL S
| | ctano N
;,-’-' a0 S/ Aldosterone
KIDNEY

Change in Systolic Blood Pressure over Time

~8— Placebo Baxdrostat, —d— Baxdrostat, —¥— Baxdrostat,
0.5 mg 1 mg 2mg
0
N
= . b=
| H F
T - -
= "‘N\"/\ E 104 1 .
E L T =
1 "---..___‘____: =
07N © B -15 > —
I m 4
= L I
W -20- — T
&
- -25-
=30 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Trial Day

Peptideos estdveis analogos a Ang-(1-7)

AGT
AngA
Renin
ACE2
Ang | Ang-(1' 9) ACE2
NEP :
Ang il «_apa |ACE POP 7 |Nep
APN ' ' v )
l Ang Il ~ Ang-(1-7) Alamandine
§on ACE2 :
Ang IV : g
" PRCP ;
5 ? :
AT,R o ATRR P MasR : MrgD
A R v
¥ ( 29,5, )2 £, )., \ TN TR X .
AA i T XA DA b . { LI ¢ \
ACE/Ang IIIAT?R axis ACE2/MasR/AT,R axis AngA/Alamandine/MrgD axis
. Pathogene§|§ of CVD - Counter-regulates ATIR | ° Counter-reg'ulates AT1R
Vasgcon§tr|ct|on Vasorelaxation . Vas.orela.xatlo.n
Proliferation » Anti-proliferation

Anti-proliferation
Anti-oxidative stress
Anti-fibrosis

* Anti-oxidative stress
« Anti-fibrosis

Oxidative stress
Pro-fibrosis

J. Clin. Med. 2020, 9(1), 267

37



Anticorpos monoclonais e pesquisa translacional
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https://www.nature.com/articles/d41573-025-00001-5#author-0

Anticorpos monoclonais e pesquisa translacional
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Anticorpos monoclonais e pesquisa translacional
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Terapias baseadas em celulas CAR-T

CAR T-cell Therapy
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CRISPR-Cas9 para terapias génicas

Gene therapy to cure sickle cell anemia
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Casgevy (2024) é uma
terapia que trata a anemia
falciforme e a talassemia
beta, através de edicao
genética por CRISPR-Cas9.
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Ciéncias —Omicas para identificacao de alvos
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Biologia estrutural em Pesquisa Translacional
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Inteligéncia artificial para explorar o espago farmacologico e quimico
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Farmacologia de Redes
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S0808 We? J. Med. Chem. 2020, 63, 16, 8653-8666
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O “espaco quimico” pode ser visto como analogo ao © Metabolism
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‘e " < Human protein targets



Conclusoes

Desafios da Pesquisa
Translacional:

Medicina de Precisao:

Reposicionamento de Farmacos:

 Complexidade da integragao entre
pesquisa basica e clinica

¢ Arcaboucgo regulatorio requer
interacao universidade-industria-
governo

Tratamento com Farmacos

Multialvo para Doencas
Multifatoriais:

* Abordagem para tratar doengas com
multiplas causas

* Reduz possibilidade de interagoes
medicamentosas

* Tecnologia ainda em
desenvolvimento

* Desenvolvimento de tratamentos
personalizados com base em perfil
genético

e Uso de biomarcadores para
diagnostico e monitoramento

Anticorpos Monoclonais e
Imunomoduladores:

* Auxiliaram no aumento da
produtividade em pesquisa
translacional

* Ainda tem limitagdes quanto a
efeitos adversos

* Estratégia para descobrir novas
aplicagoes para medicamentos
existentes

* Reducao de tempo e custo no
desenvolvimento de terapias

Novas Tecnologias:

* Aplicacao de CRISPR-Cas9 em
edicao genética

* Impacto das ciéncias 6micas
(gendbmica, protedmica, etc.)

* Uso da inteligéncia artificial na
pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos
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