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PROTEASES COMO
ALVOS DE QUIMIOTERAPIA

Desenho de inibidores baseado na estrutura

clivagem proteolitica de li-

gacoes peptidicas ¢ uma das

mais freqientes e impor-

tantes modificacoes pds-tra-

ducionais de proteinas. As
peptidases (proteases)
recebem o prefixo endo-
quando clivam ligacoes
no meio de cadeias poli-
peptidicas, podendo,
neste caso, ser chamadas
também de proteinases,
e o prefixo exo- quando
clivam ligacbes em uma
das extremidades da ca-
deia polipeptidica, com-
preendendo as chama-
das amino- e carboxipep-
tidases. Historicamente,
o estudo das proteases
iniciou-se com o interes-
se de fisiologistas e bio-
quimicos na digestao pro-
téica em seres humanos.
Por este motivo, as pro-
teases digestivas conti-
das nas secrecoes do
pancreas e estdmago es-
tdo entre as enzimas
melhor caracterizadas, e
muito do conhecimento
atual sobre estrutura e
funcao de enzimas se

and Molecular Biology) sido: serina,
cisteina, aspartico e metalo protease.
Posteriormente, foram definidas famili-
as para agrupar proteases que teriam
descendido de um ancestral comum

Figura 1: Aspartico protease do HIV. Os
mondmeros estio coloridos em azul e amarelo.
Os residuos Asp-Thr-Gly do sitio ativo estdo
representados em “sticks” coloridos em CPK.
Notar estrutura simétrica do homodimero, com
o eixo de pseudo-simetria diadal, vertical e no
plano da pagina. O assoalho do sitio ativo, ao
centro, esta em baixo e os flaps acima. Esta
figura, assim como as demais utilizadas neste
trabalho foi gerada no programa Swiss PDB

deve ao estudo destas
proteases.

Talvez, o maior pro-
gresso no estudo de pro-

Viewer v. 3.51, a partir da estrutura da HIV-1
protease complexada com o inibidor AG-1343,
armazenada no Brookhaven Protein Data Bank
(PDB) sob o codigo lohr (Kaldor et al., 1997)

teases tenha sido o esta-

belecimento de uma clas-

sificacao racional baseada na compara-
¢ao dos sitios ativos, no mecanismo de
acao e na estrutura tridimensional. As
quatro classes reconhecidas pela IUBMB
(International Union of Biochemistry
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por evolucio divergente.

A maior familia de peptidases cor-
responde a familia da quimiotripsina
(SD. O marco central do sitio ativo
destas enzimas é a triade catalitica Asp'®,



His*” e Ser'” (baseado na nume-
racao da quimiotripsina). A ca-
talise procede por meio de um
intermediario de estado de tran-
sicdo tetraédrico durante os es-
tagios de acilagcao e deacilacao.
O mesmo tipo de mecanismo
estd envolvido em todas as rea-
¢oes de serina proteases. Nosso
entendimento atual do mecanis-
mo de acio destas enzimas é
ilustrativo de todo o grupo de
enzimas envolvidas na transfe-
réncia de fragmentos, apesar de
que, neste caso, a transferéncia
¢ para a agua. A transferéncia
intermediaria da por¢ao acila de
um substrato para formar uma
ligacao covalente com um gru-
po funcional da enzima é um
aspecto comum entre as serina
proteases e outras transferases,
na biologia. J4 as cisteina prote-
ases sao caracterizadas por um
residuo de Cys* catalitico, atu-
ando como a Ser'” na quimio-
tripsina. A catdlise ocorre por via de um
intermediario tiol-éster e ¢ facilitada
por cadeias laterais de His' e Asp™®. A
caracteristica principal das aspartico
proteases €é um sitio catalitico constitu-
ido de dois residuos de acido aspartico
(32 e 215; numeracio da pepsina sui-
na). Metaloproteases possuem como
componente ativo um atomo de metal
de transicido, principalmente zinco.

Diversidade e Importancia Bio-
16gica das Proteases

O numero de proteases investiga-
das ¢ minusculo frente ao atual reper-
torio de milhares de enzimas proteoli-
ticas que sao codificadas por cerca de
2% dos genes estruturais (Rawlings &
Barret, 2000). O interesse em proteases
evoluiu a partir do conhecimento de
que, além das acdes digestivas, estas
enzimas estao envolvidas na regulacio
de muitos processos fisiologicos. Re-
centemente, um banco de dados on-
line denominado MEROPS (Rawlings &
Barret, 2000) tornou-se disponivel para
usudrios de instituicoes académicas de
todo o mundo. Este banco contém um
catdlogo com uma classificacao estrutu-
ral de peptidases, baseada na similari-
dade (estatisticamente significativa)
entre segmentos responsaveis pela ati-
vidade enzimdtica.

Em muitos casos, a regulaciao de
processos fisiologicos por proteases ¢
mediada pela associag¢io de dominios
nao-proteoliticos na estrutura destas
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Figura 2: Rede de pontes de
hidrogénio (pontilhado
verde) formadas por dtomos
da cadeia principal e das
cadeias laterais dos residuos
do sitio catalitico da
aspartico-proteinase. Residu-
os em palito, coloridos
conforme CPK (vermelho —
oxigénio, azul — nitrogénio e
branco — carbono)

enzimas, que conferem especificidade
na interacio destas com seus alvos
biolégicos. Entre as mais estudadas das
proteases estdo as enzimas envolvidas
nas cascatas da coagulacio, fibrindlise,
sistema complemento e no processa-
mento de precursores hormonais por
convertases especificas. O ponto chave
aqui, € que um sinal pode ser especifica
e irreversivelmente amplificado cada
Vez que um precursor enzimatico inati-
Vo em uma posicao abaixo, na cascata,
é ativado. Estes tipos de reacdes envol-
vendo a ativac¢ao proteolitica de zimo-
génios, apesar de muito estudadas,
vém sendo rediscutidas em termos da
funcao da chamada regiao pré-pr6 des-
tes precursores inativos. Recentemen-
te, foi demonstrado que esta regiao
possui um papel especifico, podendo
atuar como inibidor ou como chapero-
nina intramolecular, assegurando o eno-
velamento apropriado da protease
(Khan et al., 1999). Outras areas de

interesse relacionadas comas pro-
teases incluem a apoptose, a me-
diacao da sinalizacdo da trombi-
na por receptores ativados por
proteases, o envolvimento no me-
canismo de resisténcia de pato-
genose na doenca de Alzheimer.
No entanto, a importancia das
enzimas proteoliticas para o en-
tendimento de tarefas bioldgicas
vitais é talvez melhor ilustrado
pelas proteases virais que devem
combinar atividades cataliticas es-
pecificas para o processamento
de proteinas do virus e/ou do
hospedeiro para permitir a repli-
cacgio viral com a eficiéncia, ao
ser codificada por um genoma
extremamente reduzido.

HIV-1 Protease: o principal
exemplo do sucesso do dese-
nho de farmacos baseado na
estrutura

A identificacao dos eventos
moleculares criticos para a repli-
cacao do virus da imunodeficién-
cia humana tipo 1 (HIV-1) permitiu a
selecio de algumas estratégias para
intervencio quimioterapica potencial
(Cann & Karn, 1989; Mitsuya et al.,
1990), entre essas o bloqueio da prote-
ase viral codificada (Huff, 1991). Na
busca por um agente antiviral eficiente,
tornou-se imperativo classificar as pro-
teases. Parte da classificacio comecou
por comparacio computacional das se-
quéncias retrovirais com seqiiéncias de
proteases celulares sugerindo que as
proteases retrovirais seriam membros
da familia das aspartico proteases (Toh
etal., 1985). Um mistério era, no entan-
to, o fato das proteinases retrovirais
serem consideravelmente menores que
as enzimas pepsina-simeis, tendo me-
nos que 130 aminoacidos de compri-
mento. Uma modelagem computacio-
nal brilhante por Pearl & Taylor (1987),
combinando os dois mondmeros de 99
aminodcidos, enovelados identicamen-
te, da protease do HIV em um homodi-
mero (cada um contribuindo com um
motivo Asp-Thr-Gly), formando entio
a cavidade do sitio ativo, forneceu o
caminho para a elucidacao final (Figura
1). Interessante como este trabalho,
aliado aos dados experimentais que se
seguiram, comprovando a estrutura di-
mérica da HIV-1 protease (Graves etal.,
1990; Schneider & Kent, 1988; Wloda-
wer etal., 1989), reforcam a proposicao
feita por Tang et al. (1978), baseados na
estrutura bilobada das proteinases 4ci-
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das de fungos, de que as aspartico
proteases teriam evoluido a partir da
duplicacao / fusao de um gene ances-
tral que codificaria um dos l6bulos das
enzimas pepsina-simil e subseqiiente
evolucao divergente de cada uma das
subunidades.

O vasto conhecimento ja existente
sobre a estrutura das aspartico protea-
ses digestivas (p.ex.: pepsina), de fun-
gos (endothiapepsina, rhizopuspepsi-
na e pnicillopepsina) e envolvidas no
sistema cardiovascular (renina) propor-
cioanaram a informacdo de entrada
necessaria aos estudos de modelagem
molecular, utilizados para desenvolver
os inibidores de HIV-1 protease atuais.
As aspartico proteinases perfazem uma
classe de enzimas amplamente distri-
buida, sendo encontrada em vertebra-
dos, fungos, plantas e, mais recente-
mente, em retrovirus (Davies, 1990).
Sao caracterizadas, geralmente, por
apresentarem um pH 6timo acido; se-
rem inibidas pela pepstatina (um hexa-
peptideo de Streptomyces sp.) e pelo
1,2-epoxi-3-(p-nitrofenoxi)propano
(EPNP; um marcador da presenca de
residuos de acido aspartico do sitio
ativo) e pela especificidade por subs-
tratos peptidicos estendidos. Estas en-
zimas possuem seqliéncias caracteristi-
cas na regiao dos dois residuos cataliti-
cos de acido aspartico: (hidrofébico,
geralmente Phe)-Asp*-Thr-Gly-Ser, no
dominio N-terminal e um dominio C-
terminal correspondente (hidrofébico)-
Asp?>-Thr-Gly-Ser/Thr (numerag¢io con-
forme a pepsina). A estrutura geral dos
membros desta familia consiste, quase
inteiramente, de uma folha beta-pre-
gueada, com pouquissimas O-hélices.
A molécula é bilobada com dois domi-
nios de estrutura similar relacionados
por um eixo de simetria. Uma ampla
fenda de, aproximadamente, 40 A, atra-
vessa inteiramente a molécula e separa
os dois dominios. Sob estes, uma ex-
tensa folha B-pregueada de seis fitas
forma a base da molécula. A HIV pro-
tease possui esta mesma estrutura B-
pregueada tipica, porém apresenta qua-
tro fitas interdigitantes ao invés de seis.
Os residuos de acido aspartico cataliti-
cos estao localizados nos términos das
alcas em formato da letra grega psi (U),
que estendem-se de cada dominio e
estao relacionadas umas as outras por
um eixo de pseudo simetria. Os dois
grupos carboxilicos no sitio ativo estao
conectados por uma complexa rede de
pontes de hidrogénio que faz uso da
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Figura 3: Isésteros de estado de transicio que mimetizam o
intermediario tetraédrico formado na hidrdlise do peptideo

sequéncia Asp-Thr-Gly (Figura 2). As
duas treoninas desempenham um pa-
pel crucial. Os grupos hidroxilicos de
cada uma formam pontes de hidrogé-
nio com o nitrogénio presente na fun-
caoamida da outra. Estas também estao
em distancia apropriada para formar
pontes de hidrogénio com os oxigénios
carbonilicos dos dois residuos hidrofo-
bicos precedendo os asparticos cataliti-
cos. Era esperado que essa rede de
pontes de hidrogénio tornasse a regiao
do sitio ativo da enzima bem rigida e os
baixos fatores B cristalograficos obser-
vados nesta regidao confirmam esse fato.
Uma excecio € o flap, que, na enzima
nativa possuium alto fator B, indicando
alta mobilidade. Este ultimo consiste
em uma alca em forma de grampo de
cabelo (hairpin loop), que se projeta
sobre a fenda do sitio ativo. Diferente-
mente das aspartico proteases de ma-
miferos e fungos, que apresentam so-
mente um flap, a protease do HIV-1
apresenta duas destas estruturas. Esta
regiao fecha-se sobre inibidores liga-
dos na fenda, incluindo mais ainda o
solvente e tornando-se consideravel-
mente menos moéveis. A analise de
inibidores ligados as proteinases fingi-
cas forneceu a base para a modelagem
do substrato, o que por sua vez pode
levar a uma avaliacio de possiveis
mecanismos de acio em termos tridi-
mensionais. Uma propriedade caracte-
ristica da hidrdlise peptidica realizada
por aspartico-proteinases € a especifi-
cidade por subsitios estendidos em
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cada um dos lados da ligacao labil. O
numero de residuos da enzima envolvi-
do em cada posiciao do subsitio varia
com o tamanho da cadeia lateral do
substrato-inibidor e com o critério usa-
do para definir um residuo fazendo
contato, mas contato extensivo é feito
com todos os seis subsitios. As bolsas
de ligacao de cada residuo do substra-
to, até quatro do lado N-terminal da
ligacao labil e duas do lado C-terminal
ja foram descritas para a penicilopepsi-
na. A maioria dos autores acredita que
a clivagem da ligacao peptidica media-
da por estas enzimas, provavelmente,
se passa por uma catdlise basica geral,
na qual o complexo carboxilato ativa
uma molécula de dgua ubiqua existen-
te no sitio ativo (Davies, 1990).

A abordagem para o desenvolvi-
mento de inibidores enzimaticos tem
envolvido virios métodos. Por exem-
plo, o conhecimento de que a HIV-1
protease pertencia a classe aspartico
levou pesquisadores a testarem inibi-
dores de outras enzimas da mesma
classe como inibidores de proteases
retrovirais. Usando esta abordagem,
muitos grupos identificaram inibidores
da renina ativos contra a HIV-1 protea-
se e muitos deste compostos foram
subsequentemente desenvolvidos em
inibidores potentes e seletivos. Entre-
tanto, quando o objetivo € desenvolver
inibidores baseados na estrutura de
uma nova enzima proteolitica, a ques-
tao inicial a explorar € a seqiiéncia e o
tamanho minimo do substrato. A espe-



cificidade de substrato da protease do
HIV representa uma situacao parado-
xal, na qual a enzima é requerida para
realizar uma série de clivagens alta-
mente especificas nas poliproteinas gag-
polem sitios contendo seqiéncias mar-
cadamente heterogéneas (Huff, 1991).
A observaciao da ocorréncia freqiiente
de um sitio de clivagem (Aromdtico)-
Pro em 19 retrovirus foi fundamental
para o desenvolvimento dos inibidores
atuais, pois a hidrdlise de uma prolina
N-terminal nao € usual em endopepti-
dases de mamiferos. Tyr-Pro ou Phe-
Pro compreendem os residuos P1-P1’
em trés dos sitios de processamento do
HIV-1 [nota¢dao de Schester & Berger
(1967), na qual residuos do substrato
sao numerados a partir da ligacao labil,
P, —P _no lado N-terminal e P’ —P’ no
lado C-terminall. Uma vez isso conhe-
cido, foi possivel desenhar
inibidores, baseados neste
substrato minimo. A estraté-
gia usual empregada é subs-
tituir a ligacao 1abil do subs-
trato por analogos de esta-
do de transicao nao hidroli-
saveis para mimetizar esta
ligacao (Figura 3). Estas uni-
dades sao mimicos dipepti-
dicos para o intermediario
tetraédrico que ocorre du-
rante a hidrolise da ligacao
peptidica. A maioria dos
potentes inibidores de HIV
protease existentes hoje sao
peptidomiméticos baseados
neste conceito (Vacca,
1994). Um segundo fator
importante para o desenho
de inibidores peptidomimé-
ticos da HIV-1 protease foia
estrutura simétrica C, ativa
do homodimero da enzima.
Sob o argumento de que
estruturas que refletem o
sitio ativo simétrico da enzi-
ma podem provar ser bené-
ficos em termos de novida-
de, poténcia e seletividade,
uma série de inibidores si-
métricos-C,foram desenha-
dos. Essa estratégia baseia-
se na duplica¢io da porcao
de um substrato/inibidor as-
simétrico, que ocupa uma
metade do sitio ativo pela
aplicacio de uma operacio
de simetria C,, que ird pro-
duzir uma estrutura simétri-
ca capaz de parear as regi-

oes hidrofilicas e hidrofébicas de am-
bas as metades do sitio ativo (Kempf,
1994). As duas metades idénticas da
unidade bdsica sdo atracadas ao centro
por uma funcido capaz de formar pon-
tes de hidrogénio com o aspartato cata-
litico da enzima, uma propriedade es-
trutural demonstrada como essencial
para a alta poténcia de inibidores pré-
vios da HIV protease. Dependendo da
escolha do eixo, do término a ser dupli-
cado e da identidade da funciao central
formadora de ponte de hidrogénio,
unidades basicas diversas de inibidores
podem ser concebidas por este méto-
do.

Um fator importante que influen-
ciou o desenho de inibidores de HIV
protease foia ampla disponibilidade de
estruturas cristalograficas de ambas as
proteases nativas e complexadas (Figu-

Figura 4: Complexo HIV protease-AG-1343
(Viracept®)¥. A- AG-1343 ancorado no sitio ativo da
protease, que foi representada na forma de fitas, e
colorida diferentemente para cada mondmero. B-
Mesma visdo que A, porém mostrando a superficie
molecular da proteina colorida conforme seu poten-
cial eletrostatico. Vermelho — negativo, azul —
positivo, branco — neutro

ra 4). Apesar da diversidade das estru-
turas dos inibidores e diferencas na
simetria do cristal, alguns atributos co-
muns do complexo HIV-1 protease ini-
bidor emergiram. Somente uma leve
reorganizacao do cerne da enzima foi
observada ap6s a ligaciao do inibidor,
onde a por¢ao da estrutura que mos-
trou uma movimentagao significativa
foi a regiao do flap, com a ponta das
alcas movendo-se 7 A (Huff, 1991). Esta
informacao foi importante para o pla-
nejamento dos ensaios de simulagao
computacional do ancoramento de ini-
bidores no sitio ativo da protease. Em
sua conformacao contraida, os flaps
formam a face superior de uma fenda
tubular hidrofébica, estendendo-se
aproximadamente de P, até P’, prote-
gendo, dessa forma, 80% do inibidor
ligado do solvente circunvizinho (Figu-
ra 5A). Diferentemente das
aspartico-proteases de mami-
feros e de fungos, que pro-
movem o contato entre inibi-
dores ligados e residuos, es-
tendendo-se a partir da face
de seu flap Gnico, a protease
do HIV faz contato com inibi-
dores ao longo da borda de
cada um dos seus flaps. Uma
propriedade marcante de to-
dos os complexos de inibido-
res € uma molécula de dgua
fortemente ligada, que faz
uma ponte entre os dois flaps
da enzima e o inibidor, atra-
vés de pontes de hidrogénio
formadas pelos nitrogénios
de amida de Ile* e Ile*” e os
oxigénios carbonilicos de P,
e P’,. Os inibidores ligam-se
em uma conformagio esten-
dida de P, a P’, (Figura 5B).
Uma extensa rede de pontes
de hidrogénio é observada
entre a enzima e os 4tomos
polares nos inibidores (Figu-
ra 5C). As paredes hidrof6bi-
cas da fenda de ligacao mos-
tram extensos contatos de van
der Waals com as cadeias
laterais dos inibidores (Figu-
ra 5D).

Portanto, a habilidade de
utilizar informacoes estrutu-
rais para a otimizacio de um
inibidor existente ou para o
desenho de ligantes nao pep-
tidicos através de métodos
computacionais terd impacto
significativo no desenho de
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Figura 5: Interacio de AG-1343 (Viracept®) com a protease do HIV-1. A estratégia de desenvolvimento de
AG-1343, que se baseou na combinacio de desenho baseado em estrutura (structure-based drug design) e
andlise dos perfis farmacocinéticos e de atividade antiviral do firmaco. A- Visio com o eixo de simetria diadal
perpendicular ao plano da pagina, mostrando a regiao de flap encobrindo o inibidor. B- A regiao de flap foi
extraida para permitir a observacio da intera¢ao dos grupos tiofenil (P)), fenolamido (P e T-
butilperidroisoquinolina (P’)) com os subsitios da enzima. C- Visio com o eixo de simetria diadal no plano da
pagina. A estrutura do complexo revela como os substituintes tiofenil éter e fenolamida, deste inibidor nao
peptidico, interagem com os subsitios S, e S, da enzima, respectivamente.

inibidores futuros da HIV-1 e demais
proteases alvos para quimioterapia.

Proteases sob investigacio e Pers-
pectivas no estudo destas enzimas
como potenciais alvos para quimio-
terapia

As vantagens de se concentrar em
proteases como alvos para quimiotera-
pia sao evidentes (Southan, 2001). A
inibicao seletiva de proteases de mami-
feros que se tornam aberrantemente
expressas ou desreguladas durante do-
encas € uma importante meta no de-
senvolvimento e desenho de novos
farmacos. As principais razoes para
este interesse incluem os dados acumu-
lados na enzimologia, bioquimica, fisi-
ologia, estrutura 3D e mecanismo de
inibicao destas enzimas. Além disso, ha
uma substancial quantidade de infor-
macdes sobre o desenvolvimento de

inibidores de proteases de virus que
apresentam uma extensiva sobreposi-
cao metodologica com as proteases
humanas. O nimero de proteases hu-
manas sob investigacio como alvos
para drogas aproximadamente dobrou
entre 1998 e 2000. Atualmente, 14 %
das proteases humanas sao investiga-
das como alvos potenciais para quimi-
oterapia, incluindo: Caspase-3 (cisteina
proteinase) na isquemia cerebral (Lo-
etscher et al., 2001), TACE (enzima
conversora do fator de necrose tumo-
ral; metaloprotease) na artrite, cincer e
diabetes (Moss et al., 2001), metalopro-
teinases da matriz no cincer (Foda &
Zucker, 2001) e catepsina D na doenga
de Alzheimer (Papassotiropoulos et al.,
2001), s6 para citar alguns exemplos
mais recentes. O projeto genoma hu-
mano certamente teve participacdo cru-
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cial neste aumento recente de alvos
disponiveis. Uma anotacao preliminar
do genoma humano mostrou a existén-
cia de 498 seqiiéncias codificando pro-
teases (1,6 % do total de proteinas
preditas), superando outras classes tra-
dicionais de proteinas exploradas pela
industria farmacéutica, como as prote-
inas-quinases (437), receptores acopla-
dos a proteina G (369) e receptores de
esteroides (35) (Southan, 2001).

A inibicao seletiva de proteases mi-
crobianas atuando nas células ou no
espaco extracelular do hospedeiro tra-
ta-se de estratégia interessante no com-
bate de infeccoes por diversos tipos de
microorganismos, pois retarda as taxas
de replicaciao destes organismos inva-
sores e assim assiste os mecanismos
imunolégicos de defesa envolvidos em
sua erradicacdo. Entre as doencas in-



fecciosas que apresentam proteases mi-
crobianas que estiao sendo investigadas
como alvos para quimioterapia estao:
esquistossomose (aspartico proteina-
se; Wong et al., 1997), candidiase (as-
partico proteinase; Hoegl et al., 1996),
malaria (aspartico proteinase; Carroll et
al., 1998) e outras parasitoses (cisteina
proteinases; McKerrow, 1999). Recen-
temente, foi proposto que a inibi¢ao de
enzimas da classe das serino, cisteina e
metalo proteases poderia ser utilizada
no combate de infec¢des causadas por
bactérias de diversas espécies (Travis &
Potempa 2000), como, por exemplo,
Clostridiumsp., E. coli, e P. aeruginosa,
somente para citar alguns dos patoge-
nos mais conhecidos.

Atualmente, tem sido investigado o
papel da regiao pré-pré de zimogénios
de proteases como inibidores naturais
especificos destas enzimas (Khan et al.,
1999). Este tipo de inibicao parece
envolver mecanismos diferentes dos
apresentados pelos inibidores existen-
tes, baseados na ligacao sob conforma-
¢ao estendida no sitio ativo de protea-
ses (Tyndall & Fairlie, 1999). Uma outra
possibilidade de atuacdo encontrada,
envolve o desenvolvimento de inibido-
res da associacdo das cadeias polipep-
tidicas durante a sintese da protease.
Este tipo de inibicdo tem sido denomi-
nada de inibi¢ao dissociativa, e é dife-
rente das descritas anteriormente. Estas
questoes, assim como diversos aspec-
tos do envolvimento de proteases na
infeccao por Leishmania sp e T. cruzi,
tém sido explorados por nosso labora-
torio para a sintese de novos inibidores
peptideomiméticos.

Portanto, o estudo de proteases
ainda tem muito a revelar e o uso da
modelagem molecular para o desenho
de inibidores cada vez mais potentes e
seletivos certamente contribuird para a
descoberta de novas abordagens tera-
péuticas para muitas das doencas que
afligem o homem.
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