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Resumo

Cancer é a denominacéo para um grupo de doencas devastadoras caracterizadas pelo crescimento e
multiplicagdo descontrolados de células anormais, que sao capazes de invadir estruturas préximas e se
espalharem em diversas regides do organismo. Estas células malignas deixam de responder aos mecanismos de
controle e defesa do organismo, duplicando-se continuamente e desordenadamente para criar os tumores. De
acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), cerca de 600 mil novos casos de cancer sao
diagnosticados somente no Brasil a cada ano. Os diversos tipos de cancer representam a segunda maior causa de
morte no pais, panorama grave que acompanha uma tendéncia mundial.A alteragdo freqiiente no ciclo das células
tumorais tem levado a identificagao da interferéncia com a fungdo do fuso mitético como uma etapa importante para
o planejamento de novos farmacos para a terapia do cancer. A tubulina, proteina constitutiva dos microtibulos, é a
unica proteina relacionada a esse processo que ¢é alvo de agentes terapéuticos - taxol, taxotere, vincristina e
vimblastina - clinicamente aprovados para o tratamento de diversos tipos de cancer. Entretanto, o desenvolvimento
de resisténcia, o aparecimento de reagdes adversas e a baixa solubilidade dos taxanos tém impulsionado a
pesquisa por novas entidades quimicas com propriedades terapéuticas otimizadas.O presente projeto de pesquisa
visa o desenvolvimento de novos ligantes da beta-tubulina candidatos a novos farmacos na terapia do cancer,
através do planejamento em quimica medicinal, sintese organica planejada, avaliagao biolégica e estudos de
modelagem molecular. Os estudos propostos neste projeto envolvem o uso de técnicas de planejamento baseado
na estrutura do receptor (SBDD) e planejamento baseado na estrutura do ligante (LBDD), através da integracéo de
metodos computacionais e experimentais avangados. (AU)
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