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Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica e DCNTs

S * As DCNTs sao definidas como condi¢oes de saude que

"""""""""""""""" A2 IR " x ao sao causadas por agentes infecciosos e que

ofalveolus \‘?@L@\:’/ Organizacao ;‘Z:)almente tém Iongz duraggéo evolu¢io lenta e (:50
WE®Y Mundial da Saude ‘

resultado de uma combinag¢ao de fatores genéticos,
fisiologicos, ambientais e comportamentais.
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FeesmEe | ‘s Organiza¢do Mundial da Saude (OMS). (2021). Noncommunicable diseases. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-
didiis . sheets/detail/noncommunicable-diseases.
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Bronquiectasia: um biomarcador da DPOC

Bronquiectasia é a dilatagao irreversivel da arvore bronquica e € comumente acompanhada pelo espessamento da
parede bronquica e impacto mucoide, como consequéncia da inflamacao.
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A deteccao e tratamento precoce da bronquiectasia e de qualquer condicao subjacente sao importantes para prevenir
danos adicionais aos pulmaes.

Chalmers, J.D., Chang, A.B., Chotirmall, S.H. et al. Bronchiectasis. Nat Rev Dis Primers 4, 45 (2018).



Bronquiectasia: um biomarcador da DPOC
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Justificativa

e A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica (DPOC) representa uma
necessidade meédica nao atendida, com tratamentos limitados para
controlar a progressao da doenca e um aumento no numero de casos.

* |dentificar a possibilidade de efeitos sinérgicos decorrentes da
combinacdao de inibidores de PDE4, alvo validado para DPOC, com
inibidores de DPP1, em estudos clinicos para bronquiectasia,
permitindo o planejamento de inibidores multialvo.

* Emprego de meétodos de triagem modernos na area de pesquisa
translacional em farmacos.
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Triagem baseada em Quimica Bioortogonal
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Triagem baseada em Quimica Bioortogonal
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Objetivos

OBJETIVO GERAL
Os objetivos gerais deste projeto incluem o desenvolvimento e padronizacao de protocolo de triagem
baseada em quimica bioortogonal, utilizando os alvos PDE4B e DPP1 como modelos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Selecao de fragmentos com grupos reativos compativeis com quimica bioortogonal a partir

de bancos de dados de substancias, utilizando ferramentas in silico.

2.

Realizacao da triagem experimental a partir dos fragmentos para identificar compostos com

atividade inibitoria frente aos alvos PDE4B e DPP1.

4.
5.
6.
7.

Planejamento e triagem de candidatos a inibidores duais de PDE4B e DPP1.
Sintese dos compostos ativos para confirmacao de atividade por ensaios ortogonais.
Estudos de relagao estrutura-atividade para selecionar compostos-prototipos promissores.

Realizacao de estudos farmacolodgicos para identificar potencial para estudos pré-clinicos e

projetos de pesquisa translacional em farmacos.



Metodologia: selecao de f
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Metodologia: selecao de fragmentos por triagem virtual
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Metodologia: selecao de fragmentos por triagem virtual
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Metodologia: triagem baseada em bibliotecas combinatorias dinamicas
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iProgrexma de Pos-Graduagio em Quimica, Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 21941-902, Rio de Janeiro,
RJ, Brazil
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Rrazil
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Metodologia: triagem baseada em bibliotecas combinatorias dinamicas
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Metodologia: triagem baseada em bibliotecas combinatorias dinamicas

COMPARATIVE METHODS: HPLC, MS
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Metodologia: sintese, avaliacao DMPK e avaliacao farmacologica
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Metodologia: sintese, avaliacao DMPK e avaliacao farmacologica
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Aplicacdes adicionais da quimica bioortogonal
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Saxon, E.; Bertozzi, C. R. Cell Surface Engineering by a Modified Staudinger
Reaction. Science (2000), 287 (5460), 2007-2010
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Liu, S. et al. (2021). A far-red hybrid voltage indicator enabled by
bioorthogonal engineering of rhodopsin on live neurons.
Nature Chemistry, 13, 472—-479.

simultaneously
15 min

Imageamento metabdlico: incorporacao metabdlica
de dois acucares diferentes em glicanos da superficie

celular.

Confocal microscopy (Olympus FV1000)
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Devaraj, N. K. (2018). The Future of Bioorthogonal Chemistry. ACS Central Science, 4(8), 952-959.



Aplicacdes adicionais da quimica bioortogonal
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Devaraj, N. K. (2018). The Future of Bioorthogonal Chemistry. ACS Central Science, 4(8), 952-959.
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Covalent Kinase Inhibitors

21



Fomento e colaboracdes em pesquisa translacional

Programa de Apoio a Docente Recém

UFRJ Doutor — Antonio Luis Vianna
UNIVERSIDADE FEDERAL Clin'cal Deveiopmeﬂt FDA POSlmaI’keung
pome R ; Drug Preclinical : )
e ) , Pre-discovery Di Bves t Review & Evaluation /
Auxilio ao Pesquisador Recém REOVory = OPTEy Phasei: Freselt  BResel Approval Phase IV
Safety : ficacy,
@ Contratado (ARC) 7  Safety Safety

APERJ

Auxilio a Pesquisa (APQ1)

Auxilio a Jovens Pesquisadores —
&= = — )-8

A . ,
Qc’qu Bolsas e projetos em pesquisa Operational FiRanciay Scientific

Administrative

Fonte: Duke-Margolis Health Policy Center. Translational Science in Drug Development: Surrogate Endpoints,

EBERHARD KARLS _ . Fomentos e colaboracdes Biomarkers, and More. Virtual Meeting
UF&%F&%EST " internacionais l
~ Prof. Matthias Gehringer e Stefan Laufer

INDUSTRY

UNIVERSITY

£




Atividades de Ensino

ﬁrmacologia PIPD - UFRJ
. BMF-762 - Redac3o Cientifica

uimica BMF-775 - Seminarios Internacionais

medicinal

)
L Medicina
h
DO RIO DE JANEIRO

Enfermagem DEU?EEEE:&_’SE:EJ’:IKER
Odontologia Tuesday, 25th of February 2025, 5-6 PM (CET)
Nutri c 30 Targeting the Oncogenic State of RAS with Tri-Complex Inhibitors
Psicologia

Dr. Elena Koltun
Ciéncias Bioldgicas () revoLUTION

FAHHAEI][[IBM

Fisioterapia

Programa de Ensino
de Graduacao de

Farmacologia - PGF Credenciamento junto ao PPGFQM
Proposta de disciplina: Pesquisa Translacional em Farmacos

Proposta de disciplina: Principios do Planejamento de Farmacos
23



Atividades de Extensao

APERJ

Projetos de Extensao e ' -
Pesquisa - EXTPESQ BMF744 — Divulgagdo Cientifica |

Carga Hordria: 60 heras — 4 créditos

Programa de
Pés-Graduagdo em

armacologia
&

uﬂnica Curso Pratico de
medicinal FARMACOLOGIA UFRJ

BXK(Esssia
de Veréo
em Quimica Farmacéutica

o UFRJ

UNIVERSIDADE FEDERAL

DO RIO DE JANEIRO Ementa: se propde a preparar material de divulgacdo em tépico a ser escolhido e
apresentar o tema em escolha da rede piblica de ensino do Rio de Janeiro.

Divulgacao e Popularizagao da Ciéncia: “Uso Racional de Medicamentos”

°

CICaCaca
AVAVAVAY A, @

ce:zE SBETE
VAVAVAVAV/ W
VAVAVAV P

Sociedade SEMANA
opip NACIONAL DE
Brasileira para o ClENClA E
S . Progresso da Ciéncia TECNOLOGIA - 2019
Atividades na Escola Estadual Professor Theotonio Vilela Deservonimento Sustontdues

Brandao e no 51° Congresso da SBFTE, em Maceio.
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“Meditai se s6 as nacgoes fortes podem fazer ciéncia ou se é a ciéncia que as torna fortes.”
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