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Resumo

O diabetes melito ¢ uma doenga caracterizada pela ocorréncia de altos niveis de agtcar no
sangue, podendo ser dividida em tipo 1 e 2. O diabetes tipo 1 € caracterizado pela destruicao
das células beta (B) pancreaticas, tendo como tratamento convencional a reposicdo de msuli-
na. O diabetes tipo 2 ¢ multifatorial e possui como tratamentos convencionais medicamentos
que promovem sensibilizacdo dos tecidos a msulina e farmacos que estimulam as células [
pancredticas a produzirem insulna. Em resposta aos tratamentos convencionais, surgem oS
tratamentos contemporaneos, como os agonistas de GLP-1, mibidores da DPP-4 e inibidores
da SGLT-2. Este trabalho tem como finalidade realizar um estudo de revisdo bibliografica
narrativa da relacdo entre estrutura quimica versus atividade biologica e interagdes farmaco
versus alvo molecular dos antidiabéticos contemporaneos mais utilizados das trés classes te-
rap€uticas mencionadas. Realizou-se um levantamento bibliografico em bases de dados utili-
zando descritores em portugués e inglés para a obtencdo de estudos pertinentes ao tema. Os
resultados demonstraram que os farmacos estudados possuem interagdes bioquimicas e qui-
micas que garantem seletividade e afinidade com seus alvos moleculares. A elucidagcdo dessas
tecnologias e mecanismos pode, futuramente, contribuir para o desenvolvimento de novos
farmacos com potenciais terapé€uticos e afinidades superiores aos atuais.

Palavras-chave: agonistas de GLP-1; inbidores da DPP-4; iibidores da SGLT-2; relagdo
estrutura-atividade; quimica farmacéutica.
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Abstract

Diabetes mellitus is a disease characterized by the occurrence of high blood sugar levels,
which can be divided into type 1 and 2. Type 1 diabetes is characterized by the destruction of
pancreatic beta (B) cells, with the conventional treatment being insulin replacement. Type 2
diabetes is multifactorial and has as conventional treatments drugs that promote tissue sensiti-
zation to msulin and drugs that stimulate pancreatic  cells to produce msulin. In response to
conventional treatments, contemporary treatments emerge, such as GLP-1 agonists, DPP-4
inhibitors and SGLT-2 inhibitors. The purpose of this work is to carry out a narrative biblio-
graphic review study of the relationship between chemical structure versus biological activity
and drug versus molecular target interactions of the most used contemporary antidiabetics of
the three mentioned therapeutic classes. A bibliographic survey was carried out in databases
using descriptors in Portuguese and English to obtain studies relevant to the topic. The results
showed that the studied drugs perform biochemical and chemical interactions that guarantee
selectivity and affinity with molecular targets. The elucidation of these technologies and
mechanisms can, in the future, be used for the development of new drugs with therapeutic
potential and affinities superior to the current ones.

Keywords: GLP-1 agonists; DPP-4 mhibitors; SGLT-2 inhibitors; structure-activity relation-
ship; pharmaceutical chemistry.

da ndo demonstra variagdes significantes
em um intervalo curto de tempo entre um
exame e outro, ¢ indicado que o paciente

INTRODUCAO

O diabetes melito ¢ um distirbio
caracterizado por niveis elevados de glico-
se no sangue.! Segundo a SBD (Sociedade
Brasileira de Diabetes), “o diabetes ¢ uma
doenga cronica na qual o corpo ndo pro-
duz insulina ou ndo consegue empregar
adequadamente a insulina que produz.””

O diagnostico do diabetes inclui um
padrio de pardmetros, dentre eles: (1) ni-
veis de glicose plasmatica, em jejum, igual
ou maior que 126 mg/dL e (2) hemoglobi-
na glicada (exame essencial para caracteri-
zar o controle glicémico por periodos mai-
ores que 90 dias) maior ou igual que 6,5%.
Para o diagnostico adequado da doenca, os
exames sanguineos, principalmente o de
glicemia em jejum, devem ser repetidos
regularmente. Como a hemoglobina glica-

repita, no dia seguinte, a coleta do exame
glicemia em jejum, caso os niveis de glico-
se plasmatica tenham sido superiores a
126mg/dL.34

O diabetes ¢ classificado em duas
categorias gerais: o tipo 1, também chama-
do de diabetes melito insulinodependente,
e o tipo 2, também conhecido como diabe-
tes melito ndo-mnsulinodependente. O tipo
1 caracteriza-se pela destruicdo das células
beta (B) pancreaticas, podendo ser subdivi-
dido em: tipo 1A, onde a doenca ¢ provo-
cada por processos imunologicos capazes
de destruir as respectivas células, impedin-
do a secrecao de msulina; e o tipo 1B, que
¢ idiopatico, ou seja, ndo estd relacionado
com distirbios mmunoldgicos. A doenga do
tipo 2 ¢ ocasionada por diversas desordens
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caracterizadas pela hiperglicemia cronica,
associada a determinados fatores, tais co-
mo redugdo na producdo de insulina para
suprir toda a condigdo do organismo e,
também, em virtude da dessensibilizacao
das células que captam glicose a partir da
sinalizagdo de insulina.?-3

Sobre a prevaléncia do diabetes,

90% desenvolve a do tipo 2. O diabetes
tipo 1 surge, comumente, entre a infincia e
a adolescéncia, enquanto o tipo 2 manifes-
ta-se, principalmente, em adultos, embora
criangas também sejam suscetiveis a adqui-
rirem tal condi¢do.?3

As caracteristicas do diabetes tipo 1
e 2 estdo relacionadas em uma compara-

cerca de 5 a 10% das pessoas com a doen- cao, conforme quadro 1.
¢a desenvolve a do tipo 1, enquanto que
Quadro 1 - Comparagdo entre o diabetes tipo 1 € 2.3
Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Idade de micio Geralmente antes dos 20 anos | Geralmente  depois de 30

anos

Tipo de micio

grave

Stbito; sintomdatico (poliiria, | Gradativo;
polidipsia, desidratacdo), ge- | assintomatico em muitos ca-

ralmente com cetoacidose | sos

geralmente  sutil;

Peso corporal habitual

Normal;, ¢ comum ocorrer | Sobrepeso
emagrecimento recente

Historia familiar <20% > 60%

Gémeos homozigoticos 50% de concordancia 90% de concordancia
Correlagdo com HLA Sim Nao

Lesoes das ihotas Inicial:  inflamacdao; Tardio: | Tardio: fibrose, amiloide

atrofia e fibrose

Massa de células f3

Acentuadamente reduzida

Normal ou ligeramente re-
duzida

Nivel de msulina circulan-
te

Acentuadamente reduzido

Alto ou normal

Tratamento clinico

Necessidade absoluta de mnsu-
lina

Geralmente ndo € necessario
usar insulina, este hormonio

pode ser necessario nos esta-
gios mais avangados. Nos
casos tipicos, a perda de peso
atenua a doenca

Legenda: HLA: Antigeno Leucocitario Humano

TRATAMENTOS CONVENCI-
ONAIS PARA O DIABETES
MELITO

Dentre os tratamentos medicamen-
tosos convencionais para o diabetes melito,
estdo os hipoglicemiantes orais e a insuli-
noterapia.

O tratamento mais efetivo do diabe-
tes tipo 1 requer administracdo de insulina
com dosagem suficiente para que o orga-

nismo do individuo possa metabolizar car-
boidratos, lipideos e proteinas da forma
mais proxima da fisiologica possivel. A
msulina promove o armazenamento de
gordura e de glicose, duas fontes de ener-
gia, no interior das células-alvo e todas as
formulagdes desse hormdnio exodgeno es-
timulam a captagdo de glicose nos tecidos-
alvo. A insulina estd disponivel no mundo
em diversas formulagdes com diferentes
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tempos de acdo, micio, pico e duracao efe-
tiva.>-3

Ja& no diabetes tipo 2, a intervencao
medicamentosa inclui uma gama de varie-
dades de secretagogos e sensiilizadores de
msulina que se demonstraram eficientes na
manutencao da glicemia, sendo a metfor-
mina (classe das biguanidas) o farmaco de
primeira escolha para tratamento, por evi-
denciar os melhores indices terapéuticos e
eficicia clinica, geralmente prescrita como
monoterapia. A metformma ndo possui seu
mecanismo a nivel molecular completa-
mente esclarecido, mas sabe-se que ela
age, principalmente, promovendo o au-
mento da sensibilidade de receptores para
msulina em tecidos alvo. Quando a mono-
terapia de metformina ndo atinge o contro-
le glicémico ideal, ¢ mnserido ao tratamento
farmacos da classe das sulfonilureias, me-
dicamentos que promovem estimulo de
secre¢ao de insulina nas células B pancrea-
ticas. De acordo com a progressao do qua-
dro diabético, pode ocorrer a manutencao
de dose diaria, adicdo ou exclusao de me-
dicamentos da terapia e introdugdo de insu-
linoterapia, esta ultima de menor frequén-
cia em casos de diabetes tipo 2.3-%-13

TRATAMENTOS CONTEMPO-
RANEOS PARA O DIABETES
TIPO 2

Com o advento dos avangos tecno-
logicos, e a descoberta de mnumeros alvos
moleculares ligados direta ou indiretamen-
te com a fisiopatologia do diabetes, surgi-
ram multiplas classes farmacologicas que
visam participar como coadjuvantes de
outras terapias ja existentes ou até mesmo
como monoterapia para o tratamento do
diabetes tipo 2.°

Dentre as diversidades de classes,
este trabalho pesquisou acerca dos agonis-
tas de GLP-1 (glucagon-like peptide-1,
peptideo-1 semelhante ao glucagon), inibi-
dores da DPP-4 (dipeptidil peptidase 4) e
os iibidores da SGLT-2 (cotransportador
sodio-glicose 2).

Com relagdo aos agonistas de GLP-
1, o primeiro, exenatida, foi aprovado pela
FDA (Food and Drug Administration) para
o tratamento do diabetes tipo 2 em 2005,
nos EUA (Estados Unidos da América).
Esses fairmacos sdo agonistas dos recepto-
res para GLP-1, uma mncretina, hormonio
produzido pelo trato gastrointestinal, secre-
tado na por¢do ileo-distal do intestino del-
gado, em resposta a alimentagdo. Assim
que o GLP-1 ¢ secretado, ele atua em di-
versos receptores para GLP-1 presentes no
corpo humano, mas o de maior relevancia
sdo os receptores presentes nas ilhotas de
Langerhans, nas células f e a pancreaticas,
onde promovera maior liberagdo de msuli-
na e diminuicdo da secrecdo de glicagon,
respectivamente. Atua também auxiliando
na proliferacdo de células B e reduzindo o
nivel de apoptose celular. Além desses
mecanismos, 0 GLP-1 possui varias outras
fungcdes reguladoras de apetite: retarda o
esvaziamento gastrico, estira a musculatura
lisa estomacal, diminui a secre¢do acida no
estomago, reduz a motilidade intestinal e
age em neurOnios anorexigenos no nucleo
arqueado do sistema nervoso central.!4-!8

Ja sobre mibidores da DPP-4, o
primeiro a ser aprovado para uso clinico
nos EUA, pelo FDA, foi o sitagliptina em
2006. Possuem como mecanismo, como O
proprio nome diz, nbir seletivamente e
competitivamente a enzima dipeptidil pep-
tidase do tipo 4, enzima responsavel por
degradar incretinas, como o GLP-1, no
trato gastromtestinal, aqui entendido como
um importante hormoénio que atua no con-
trole glicémico, além de promoverem au-
mento dos niveis de insulina e dimnuicao
do glucagon.!?-20

Os mibidores do SGLT-2 sao far-
macos que atuam na reabsor¢do renal de
glicose. Exercem a fungdo de mibir o efei-
to da SGLT-2, proteina responsavel por
reabsorver a glicose filtrada dos gloméru-
los, presente nos segmentos S1 e S2 dos
tubulos contorcidos proximais renais. Com
isso, esses medicamentos promovem gli-
costiria, reduzindo os niveis séricos de gli-
cemia, processo esse que age independente
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da fun¢do das células B pancreaticas e sen-
sibilidade insulinica. A grande vantagem
dessa classe ¢ que ela nio promove hipo-
glicemia em comparagdo a outros antidia-
béticos e seu uso tem sido estendido para a
prevencdo de eventos cardiovascula-
res.!8:21-24 O primeiro inibidor da SGLT-2 a
ser aprovado pelo FDA para uso clinico
nos EUA foi a canagliflozina, em 2013,
mas o primeiro a ser descoberto e aprovado
foi o dapaglifliozina, em 2012 na Euro-
pa.25:26

Este trabalho tem como finalidade
realizar analises tedricas de: (1) estrutura
quimica versus atividade biologica e (2)
mteragdo farmaco versus alvo molecular,
dos medicamentos contemporaneos mais
utilizados para o tratamento do diabetes
melito das trés classes terapéuticas: agonis-
tas de GLP-1, iibidores da DPP-4 e inibi-
dores da SGLT-2.

METODOS

O presente trabalho trata de revisao
bibliografica narrativa. A revisdo narrativa
¢ uma forma ndo sistematizada de revisar a
literatura, onde a busca pelos estudos ndo
exige o esgotamento das fontes de mnfor-
macdes. Tal metodologia busca descrever
ou discutir sobre o tema pesquisado.

Os termos de busca utilizados para
0 levantamento bibliografico foram relaci-
onados ao tema do trabalho, utilizando-se
combinagdes de expressdes e descritores,
em portugués e em ingles, como “SAR”
(siglh em ingles para structure-activity
relationship, relacdo estrutura-atividade),
“Structure-activity relationship”, “DPP-IV
inhibitors” (inibidores da DPP-1V), “Sita-

gliptin” (Sitagliptina), “Vildagliptin”
(Vildagliptina),  “Alogliptin”  (Alogliptina),
“SGLT2  inhibitors”  (inbidores  da

SGLT2), “Dapagliflozin”  (Dapagliflozi-
na), “Canagliflozin”  (Canaglilfozina),

“Empagliflozin” (Empagliflozina), “GLPI
agonists” (agonistas de GLP1), “GLPI
analogues” (andlogos de GLP1), “Liraglu-
tide” (Liraglutida), “Exenatide” (Exenati-
da), “Semaglutide” (Semaglutida) nas ba-
ses PubMed
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), Resear-
chGate (www.researchgate.net), Google

Académico  (www.scholar.google.com.br),
ScienceDirect by Elsevier
(www.sciencedirect.com), SciELO
(www.scielo.br) e SpringerLink

(www link.springer.com).

Como critério de inclusdo, selecio-
nou-se os estudos que apresentavam in-
formacdes sobre interagdes dos medica-
mentos aqui relacionados com seu alvo
molecular, bem como sua relacdo de estru-
tura quimica ¢ atividade biologica. Foram
identificadas 207 publicacdes, destas, 46
compativeis com o tema proposto no pre-
sente trabalho.

RESULTADOS

Para cada classe terapéutica foram
selecionados trés farmacos, onde estabele-
ceu-se como critérios de inclusdo: a dispo-
nibilidade desses medicamentos no merca-
do nacional e, desses, os mais utilizados no
pais.

AGONISTAS DO RECEPTOR
PARA PEPTIDEO-1 SEME-
LHANTE AO GLUCAGON

Dos agonistas de GLP-1 foram estudados
os seguintes: exenatida, liraglutida e sema-
glutida. O quadro 2 relaciona os farmacos,
suas estruturas, formulas moleculares e
observagdes pertinentes.
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Quadro 2 — Relacdo dos agonistas de GLP-1 selecionados parao presente estudo.

Formula moleculare
Farmaco Estrutura quimica?’ nome quimico (IUPAC) Observagoes
condensado*>%%
Ci84H782N50060S )
H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe- | Derivado da
Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys- exendina-4.
. Gln-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-
Exenatida Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu- Aprovado em
Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly- 2005 nos
Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro- EUA 2°
Pro-Pro-Ser-NH;
Ci172H265N43051 :
H-His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe- Gi;ai()go 3‘,’
T hr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser- -1 endo-
. . Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-Ala- geno.
Liraglutida Ala-Lys(1)-Glu-Phe-lle-Ala- [ Aprovado em
Trp-Leu-Val-Arg-Gly-Arg- 2009 na Eu-
Gly-OH ropa 29
palmitoyl-Glu(1)-OH pa.
Ci87H291N45059
H-His-Aib-Glu-Gly-T hr-Phe- .
T hr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser- G?;aiogo 3(,)
Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-Ala- -1 endo-
. Ala-Lys(1)-Glu-Phe-Ile-Ala- geno.
Semaglutida y
g Trp-Leu-Val-Arg-Gly-Arg- | Aprovado em
Gly-OH. 2017 nos
AEEAc(2)-AEEA((1). EUA 28
17-carboxiheptadecanoil- :
Glu(2)-OH. **

* O nome quimico ITUPAC das drogas acimas nao foi demonstrado devido sua grande extensao.

** Adaptado de Al Musami etal.?’

Os farmacos agonistas do receptor
para GLP-1 estdo divididos em duas clas-
ses: (1) drogas cujas estruturas se baseiam
na exendina-4, peptideo isolado da saliva
do Monstro-de-Gila, um lagarto venenoso
nativo do sudoeste dos EUA; e (2) farma-
cos estruturalmente semelhantes ao GLP-1
endogeno. Ao interagirem como agonistas
em receptores para GLP-1 presentes nas
células P pancreaticas, esses farmacos
promovem sua alteracdo conformacional,
ativando a proteina G e, por fim, aumen-
tando a expressdo do segundo mensageiro
AMPc (Adenosina Monofosfato ciclico) e

calcio itracelular.

O aumento do calcio

i0nico no interior dessas células resulta no
estimulo da exocitose de msulina, confor-
me os niveis de glicose circulantes vari-
am,30-33

O peptideo-1 semelhante ao gluca-
gon (GLP-1) possui duas formas biologi-
camente ativas, o GLP-1-(7-37) e o GLP-
1-(7-36) (figura 1). O GLP-1-(7-36) (figura
2) ¢ a forma mais predominante no ho-
mem. Na maioria das literaturas, essas mo-

léculas sdo referidas apenas como GLP-
1.34
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GLP-1-(7-36) amide

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-S-8-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-1-A-W-L-V-K-G-R-NH,

GLP-1-(7-37)

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-8-S-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-I-A-W-L-V-K-G-R-G-NH,
Figura 1 — Sequéncia de aminoé4cidos do GLP-1-(7-36) e GLP-1-(7-37).3*

H—His — Ala — Glu — Gly — Thr —Phe— Thr — Ser — Asp— Val —

L—Ser—Ser—Tyr—Leu— Glu— Gly — GIn — Ala — Ala — Lys —

—Glu —Phe— lle — Ala —Trp —Leu— Val —Lys — Gly — Arg—NH,

Figura 2 — Sequéncia de aminoacidos mais detalhada do GLP-1-(7-36).28

Os primeiros estudos de relagdo es-
trutura-atividade do GLP-1 enddgeno, rea-
lizados por Suzuki et al3’, demonstraram
que a histidna N-terminal ¢ um aminoaci-
do importante para o perfil insulinotropico
de GLP-1. Anos mais tarde, com os avan-
¢os da biologia molecular, outros grupos
de pesquisa realizaram esses estudos utili-
zando receptores de GLP-1 de roedores e
humanos e a essencialidade do residuo de
histidina foi confirmada, porém as intera-
¢oes moleculares ndo foram totalmente
compreendidas.  Posteriormente,  outros
grupos de pesquisadores realizaram um
tipo de estudo chamado de ‘“varredura de
alanma” em todo o GLP-1, substituindo
cada um de seus aminoacidos pela alanina
(Ala), possibilitando, assim, a identificacdo
dos ammoacidos mais importantes para a
mteracdo com o receptor. Foi observado
que os aminoacidos His7, Glyl0, Phel2,
Thr13, Aspl5, Phe28, e I1e29 da por¢ao N-
terminal s3o essenciais na interacdo com o
receptor, enquanto os aminoacidos His7,
Glyl0, Aspl5 e Phe28 da por¢ao C-
terminal sdo importantes para a ativagdo
deste.33-37

O receptor para GLP-1 foi clonado,
pela primeira vez, em 1992 a partir de ilho-
tas pancredticas de ratos e no ano seguinte,
em 1993, o receptor humano foi clonado.
A clonagem do receptor indicou uma se-
quéncia de 463 residuos, demonstrando
uma semelhanca com o0s receptores para
secretina, paratormdnio e calcitonina. Tais
receptores formaram uma nova familia no
grupo dos GPCRs (G protein-coupled re-
ceptor, receptores acoplados a proteina G)
denominada ‘“Familia B” (semelhante ao
receptor de secretina). Os GPCRs da fami-
lia B possuem um domio N-terminal
extracelular de 100-150 residuos, que estdo
conectados ao dominio central da membra-
na integral (ou dommio J). Esses recepto-
res ligam seus peptideos por meio de um
mecanismo denominado de “modelo de
dois dominios”, onde a porg¢do C-terminal
do peptideo liga-se ao dominio N-terminal,
um modelo de ligacio de alta afinidade,
enquanto que a por¢do N-terminal do k-
gante liga-se ao dominio J, interagdo essa
que ativa o receptor, estimulando a sinali-
zacdo intracelular. A ilustracdo dessa inte-
racdo peptideo-receptor estd expressa na
figura 3.36-39
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(i) R+L (ii) Rly

{m) RLNJ (i\.l') RGLNJ

NOTA: (i) a regido C-terminal do peptideo L liga-se ao dominio N-terminal do receptor, formando RLn (ii). A
interagdo C-terminal + dominio N-terminal aumenta a possibilidade da regido N-terminal do ligante se ligar ao
dominio J, permitindo que uma fraca intera¢do ocorra entre essas duas superficies, resultando na formagdo do
RLny (iil). A interagdo do ligante no dominio J aumenta a interagdo do receptor com a proteina G (iv), formando
RGLxj. Essa interagdo com a proteina G resulta, provavelmente, da mudanga conformacional do dominio J.
Legenda: R: receptor; L: ligante; N: N-terminal; C: C-terminal.

Figura 3 — Interagdo fArmaco-receptor de um peptideo com um GPCR de familia B.3°

Estudos demonstraram que a liga-
¢do do exendina-4 ao receptor para GLP-1
era diferente da ligacdo de GLP-1. Levan-
tou-se a hipotese, em estudos iniciais, de
que a afinidade do exendina-4 com o re-
ceptor era independente do dominio central
do ligante e que sua interagdo com o domi-
nio N-terminal ndo era dependente de seu
proprio N-terminal (parte que interage com
o dominio central), além de proporem que
a afinidade de exendina-4 pelo domiio N-
terminal do receptor era superior em rela-
¢ao a afinidade do GLP-1. Um modelo de
mteragdo foi proposto para explicar as di-
ferengas de ligagdes entre os agonistas com
a sugestdo de que o exendina-4 realizava
mteragdes adicionais (denominada de “in-
teracdo Ex”), onde Runge et al.*%4! propu-
seram que tais interagdes se dava pela sua
caracteristica estrutural Unica de helicidade
aumentada em relagdo ao GLP-1, promo-
vendo mais afnidade ao domiio N-
terminal do que o peptideo-1 semelhante
ao glucagon. Resultados de estudos suge-
rem que a afinidade diferencial dos ligan-
tes a0 dominio N-terminal ¢ parcialmente
explicada por residuos de ammodacidos
diferentes na estrutura central dos pepti-
deos (Leul0 e Gly30 de exendina-4 e
Vall6 e Arg36 de GLP-1), pela helicidade
superior de exendina-4 e mteragcdes distin-

tas por residuos divergentes especificos na
parte C-termmal dos ligantes (Glul5-
Gly30 de exendina-4 e Gl21-Arg36 de
GLP-1). Claramente, o mecanismo com-
pleto de ligacdo desses agonistas de manei-
ra diferenciada ao receptor para GLP-1 ¢
mais complexo do que se imagina.36-39-4

Sobre as caracteristicas de estrutu-
ra-atividade dos farmacos escolhidos, entre
os incretmomiméticos derivados da exen-
dina existe a exenatida, molécula composta
por 39 aminodcidos em sua estrutura, com
taxas de 53% de similaridade com relagdo
ao GLP-1. Sua principal caracteristica ¢ a
substituicdo do aminoacido Ala por Gly na
posicdo 2 (8 no GLP-1), tornando-a resis-
tente a atividade mibitéria da DPP-4. Pos-
sui tempo de meia vida curto, em torno de
duas a quatro horas em administragdo via
subcutdnea, sendo necessario aplicar duas

vezes ao dia para manutengdo da terapia.3*-
32,46

Na segunda divisdo, analogos de
GLP-1, estdo a liraghitida e a semaglutida.
A lraglutida possui 97% de semelhanca
estrutural a incretina, seu diferencial se
encontra na adicdo do acido palmitico C-
16 ntermediado pela y-glutamma (y-Glu) a
Lys na posicdo 20 (26 no GLP-1) e na
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substituicdo da Lys na posicdo 28 (34 no
GLP-1) pela Arg. A presenca do é&cido
palmitico a estrutura promove ligacdo re-
versivel a albumina plasmatica, prevenindo
a acdo da enzima DDP-4, aumentando o
tempo de meia-vida do farmaco para 10
horas. A semaglutida foi projetada apds o
bom desempenho nos ensaios clinicos da
exenatida e liraglutida, com o objetivo de
criar uma droga que pudesse ser adminis-
trada uma vez por semana. Tendo como
base aperfeicoar a molécula da liraglutida,
foi substituido a Ala da posicdo 2 (8 no
GLP-1) pelo acido indolbutirico (Aib),
aumentando a resisténcia a atividade da
DPP-4 e a afinidade pelo receptor para
GLP-1; e para agregar o grande potencial

de ligagdo para a albumina sérica € o re-
ceptor incretinico, adicionou-se um didcido
graxo C18 adjunto do ligante y-Glu a posi-
¢do 20 (26 no GLP-1) e substituiu-se a Lys
da posi¢do 28 (34 no GLP-1) por Arg para
prevenir interagdo do didcido com o sitio
errado 30-32.47-49

INIBIDORES DA ENZIMA DI-

PEPTIDIL PEPTIDASE 4

Dos inibidores da DPP-4 foram se-
lecionados:  sitagliptina,  vildagliptna e
alogliptina. O quadro 3 relaciona os firma-
cos, suas estruturas, formulas moleculares
e nomes quimicos e observagdes pertinen-
tes.

Quadro 3 — Relacdo dos inibidores de DPP-4 selecionados para o presente estudo.

Farmaco Estrutura quimica®® Forn(;ll:’zﬂlcllol(eli}l;aArc;gome Observacdes>!
| Ci6H15F¢NsO Inibidor rever-
F< NH. O sivel e de
_ | 1 : L| (3R)-3-amino-1-[3- ligacdo lenta.
Sitagliptina R P P (trifluorometil)-6,8-di-h idro- 2" geragdo.
- | ] SH-[1,2,4]triazol[4,3- Aprovado em
alpirazin-7-il]-4-(2,4,5- 2006 nos
trifluorofenil)butan-1-ona EUA.
| Inibidor rever-
F W O C17H25N302 sivel e cova-
Y- L| lente.
Vildagliptina N NN S TN (28)-1-2-[(3-hidroxi-1- 1* geragdo.
F | J, adamantil)aminoJacetil]pirroli- | Aprovadoem
T dina-2-carbonitrila 2008 na Euro-
pa.
0 Y~ CN Ci1sH21N502 Inibidor rever-
sivel delonga
Alogliptina HaC " N7 2-{[6-[(3R)-3-aminopiperidin- _acdo.
1-il]-3-metil-2,4- 3" geragéo.
_ 2N dioxopirimidin-1- Aprovado em
o] N iljmetillbenzonitrila 2010 no Japao.
|

Os mibidores de DPP-4 sdo classi-
ficados em diversos grupos por suas carac-
teristicas quimicas e funcionais, porém
uma classificacdo por geragdao foi nstituida

sificacdo,

por Gwaltney e Stafford>? com base em sua
eficacia. e seguranca. Geldern e Tre-
villyan’! refinaram, posteriormente, a clas-
mstitundo  primeira,

segunda e
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terceira geracao considerando os fatores
seletividade, eficacia, seguranca e varias
outras caracteristicas importantes reunidas
na fase pré-clinica ¢ na fase 1. A primeira
geracdo possui perfil mais modesto de se-
letividade contra isoenzimas, enquanto que
a terceira tem perfil mais seletivo e pode

mnibir em até 90% a atividade da enzima.’!
53

Sobre a classificacdo envolvendo
caracteristicas quimicas, os mibidores da
DPP-4 podem ser (1) mibidores do tipo
ndo-peptidomiméticos (que ndo imitam
peptideos, como alogliptna) e (2) mnibido-
res do tipo peptidomiméticos, este Ultimo
se ramificando em dois subtipos: (2.1) ini-
bidores do tipo substrato (que se asseme-
lham a enzima DPP-4) ou (2.2) inibidores

do tipo ndo substrato (que ndo se asseme-
lham a enzima). Os do tipo substrato (2.1)
se subdividem em (2.1.1) “baseados na
glicna”, (2.1.2) “baseados na prolna” e
(2.1.3) “isosteros”; enquanto os do tipo ndo
substrato sdo apenas (2.2.1) “baseados na
B-alanina”. Os mibidores do tipo substrato
(vildagliptina, por exemplo) sdo mais co-
muns que os do tipo ndo substrato (sita-
gliptina, por exemplo) e os ndo-
peptidomiméticos (alogliptina). O quadro 4
representa um esquema para melhor com-
preender as classificacdes dos mibidores da
DPP-4. Vale ressaltar que existem outras
classificacdes e divisdes para os diferentes
mibidores da DPP-4, porém foram desta-
cados apenas os que serdo discutidos no
estudo.>!

Quadro 4 — Classificagdes dos inibidores da DPP-4 presentes no estudo.’!

Farmaco Tipo

Subtipo Baseados

Inibidores do tipo ndo-

Aloglipti L
ogliptina peptidomiméticos

Vildagliptina Inibidores do tipo pepti-

Inibidores do tipo subs-

Baseados na glicina
Baseados na prolina*
Isosteros*

trato

domiméticos
Sitagliptina

Inibidores do tipo ndo

Baseados na B-alanina

substrato

* Com exce¢do da vildagliptina.

A poténcia e a seletividade de todos
os mibidores da DPP-4 sdao mediadas por
ligagdes com os residuos das bolsas™ S1,
S2 e S2 estendida da enzima. A bolsa S1 ¢
composta por uma triade catalitica, um
orificio de oxidnion e residuos hidrofobi-
cos; a bolsa S2 também possui varios resi-
duos hidrofobicos; a bolsa S2 estendida
possui residuos que media a seletividade
dos fiarmacos sobre outras as isoenz-
mas. 5154

Os mibidores do tipo substrato (por
exemplo vildagliptina) possuem semelhan-
cas de prolina no sitio P1 e esse sitio, na
maioria das vezes, estd ligado a um grupo
eletrofilico, que se liga a triade catalitica

* 3k ~ .
Traducao livre para “pocket”, nomenclatura
relacionada a estrutura da enzima.>!

da bolsa S1, enquanto o sitio P2 se liga a
bolsa S2 (figura 4). O grupo eletrofilico do
sttio P1 mterage com a hidroxila da serina
catalitica da enzima e comumente esse
grupo eletrofiico ¢ uma nitrila, que pode
se ligar com a serina, formando um imida-
to, ou pode ser um acido bordnico ou dife-
nilfos fonato.>1-33-36

A vildagliptina ¢ um iibidor da
DPP-4 do tipo substrato baseada na glicina
derivada das cianopirrolidinas. Esses deri-
vados possuem dois tipos de interagdes
significativas com a enzima DPP-4: (1) a
nitrila na posicdo da ligacdo cindivel, que €
uma ligacdo covalente que pode ser clivada
por uma enzima, forma uma ligacdo cova-
lente e reversivel com a hidroxila da serina
da enzima, formando um aduto imidato;
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(2) a amina basica, pois todas as cianopir-
rolidinas possuem amina basica, seja esta
primdria ou secunddria, forma pontes sali-
nas (combmagdo de ligagdo de hidrogénio
e ligagdo i6nica) com regides carregadas
negativamente na superficie da enzima. Na
vildagliptna, a por¢do cianopirrolidina
ocupa a bolsa S1 e seu grupo nitrila € esta-
bilizado pela Ser630 catalitica por meio da
formagdo de um aduto imidato e o nitrogé-
nio desse imidato forma ligacdes de hidro-
génio com a cadeia lateral de Tyr547; a

DPP-1V
S2 Pocket
S1 Pocket
Glu205 & H— N*'/H(
Glu206
/C\ \‘ Xaa
O*—Scr630
L ] L I
P2 site Pl site

Figura 4 — Interagdo farmaco x alvo
molecular de inibidores da DPP-4 do
tipo substrato.5

porcdo hidrofobica da molécula ocupa a
bolsa S2 e a hidroxila da adamantila forma
ligagdes de hidrogénio com Hisl26 e
Ser209; o grupo carbonila da molécula faz
ligacdo de hidrogénio com Asn710 e a
amina secundaria ¢ estabilizada pela for-
magdo de ponte salina com G205 e
Glu206 (figura 5). A vildagliptina possui
meia-vida curta (mais ou menos duas ho-
ras), sendo necessario sua administragdo

duas vezes a0 dia.28:51,56-58
52 extended 52 s1 Pockets
Ser209, PheldsT, Argdss  Glu2os, Scertdd, Binding

Glu206, AspTO8,
Argl2s  HisT40

EU[R}' group=- - “Xaa- == Pro Substrate model
no-Q\' : Q ;

N H

Y :

. 0 CNi

residucs

Vildagliptin, 3
ICqy ™= 3.5 nM

Figura 5 — Interacdo do farmaco \ildagliptina

com o alvo molecular.?"

Dentre os mibidores da DPP-4 do tipo ndo substrato estd a sitagliptina. Esses mibido-
res ndo se parecem com a enzima € possuem ligacdo reversa no sitio ativo. Nesse modelo, a
por¢ao aromatica do farmaco ocupa a bolsa S1; o grupo triazolpiperazina interage com um
Phe357 da bolsa S2 estendida e o grupo trifluiorometil interage com Arg358 e Ser209 dessa
mesma bolsa, interagdo que garante a seletividade; o grupo amino do firmaco faz ponte salina
com G205 e Glu206 da bolsa S2 e forma ligagdo de hidrogénio com Tyr662 vindo da bolsa
S1; a carbonila faz ponte de hidrogénio via molécula de dgua com Tyr547. Essas mteragdes
estdo elucidadas na figura 6 ¢ 7. A sitagliptina possui tempo de meia-vida que varia entre 8 ¢
14 horas e doses unicas didrias nibem marcadamente ¢ de maneira dose-dependente o DPP-

4 51,56,59
DPP-1V

S2 extended 52 Pocket

51 Pocket

Tyr547

P1 site P2 site
Figura 6 — Interacdo farmaco x alvo mo-
lecular de inibidores da DPP-4 do tipo nao
substrato.5?

DPP-1V
S2 extended 52 s o Pockels
Ser209, PhelsT, Arpdss g::"ﬂﬁ ;}Tﬁﬂ' Binding
Se12s Tnees Ll
substd |~ Teta-Ala
heterocycles Backbon Beta alanine model
FC : i :
NN T
Nl N : —
N v Siagliptin, 1
0 NH; F : ICs5=18nM

: PF :
Figura 7 — Interagdo do farmaco sitagliptina

com o alvo molecular.?"
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Dos mibidores da DPP-4 nio-
peptidomiméticos, a alogliptina ¢ a prota-
gonista. A alogliptina ¢ um farmaco inibi-
dor da DPP-4 derivado da xantina a base
de quinazolinona, que possui alta seletivi-
dade para a DPP-4 contra outras isoprotea-
ses. O grupo cianobenzil da alogliptina se
liga na bolsa S1 da enzima, onde mnterage
com Argl25 e a por¢do ammopiperidina
ocupa a bolsa S2, onde o grupo amino inte-
rage com G205 e Glu206 por meio de
uma ponte salina. A carbonila faz ligagcao

S1 pocket

@ /NH-Ty 1631

Glu205 N

Glu206 HzN\Q A |
salt
bridge

J] n—stacking

Tyr547
Figura 8 — Interacdo do farmaco alo-
gliptina, nao-peptidomimético, com
seu alvo molecular.5°

Fisiologicamente, a enzima DPP-4
¢ mibida, comumente, por substincias di-
peptideas semelhantes aos produtos dipep-
tideos resultantes da clivagem dessa pro-
pria enzima.>>

Ser209, Phe3sT, Arg3SE 1 o0

/\;M\“’s'd”"s

Aryl/alkyl |,
substituent [~

de hidrogénio com uma amina secundaria
da cadeia principal de Tyr631 da enzima,
sendo essa interagdo, segundo estudos,
uma das mais importantes € cruciais para a
seletividade. Por fim, a fragdo uracila faz
uma interagdo com uma Tyr547 da bolsa
S1 (figuras 8 e 9). Tudo isso confere po-
téncias e seletividades superiores ao far-
maco. A alogliptina possui aproximada-
mente 21 horas de meia-vida e taxas de
mibicdo de DPP-4 que variam entre 94 e
99% com doses Unicas didrias.>!-36:60.61

Glu205, Tyr547
T;rﬁéz < Binding

S2 extended S2 81 <+— Pockets
DPP-IV

henyl/benzyl/|  Non-peptidomimetic
Butynyl/ Pentegyl model

HN.. : :

: O i N :

H Al H

1 N ! v Alogliptin, 5
#"N i Cyp=7nM

. A, '

1O N0 !

Figura 9 — Interacdo do farmaco alogliptina, n&o-
peptidomimético, com seu alvo molecular.5!

INIBIDORES DO COTRANS-
PORTADOR SODIO-GLICOSE 2

Foram selecionados trés mibidores
de SGLT-2 no presente estudo: dapagliflo-
zina, canagliflozma e empagliflozina. O
quadro 5 relaciona os farmacos, suas estru-
turas, formulas moleculares e nomes qui-
micos e observagoes pertinentes.
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Quadro 5 - Relagdo dos inibidores de SGLT-2 selecionados para o presente estudo.

Farmaco Estrutura quimica®?

Formula molecular e nome
quimico (TUPAC)*8

ObservacdesZ®

Dapagliflozina

C21H25ClIO¢

(25,3R,4R,55,6R)-2-[4-cloro-

3-[(4-etoxifenil)metil [fenil] -

6-(hidroximetil)oxano-3,4,5-
triol

Aprovado em
2012 na Europa.

Canagliflozina

C24H5FOsS

(2S,3R,4R,5S8,6R)-2-[3-[[ 5-(4-
fluorofenil)tiofen-2-ilJmetil ]-
4-metilfenil]-6-
(hidroximetil )o xano-3,4,5-
triol

Aprovado em
2013 nos EUA.

Empagliflozina

C23H27ClO7

(28,3R,AR,58,6R)-2-[4-cloro-
3-[[4-[(3S)-oxolan-3-
ilJoxifenil metil |fenil]-6-
(hidroximetil )oxano-3,4,5-
triol

Aprovado em
2014 nos EUA.

Os mibidores do cotransportador
sodio-glicose 2, também denominados
gliflozmas, sdo firmacos que possuem um
glicidio em sua estrutura e uma aglicona. A
parte aglicona ¢ composta por dois anéis
separados por um espagador, normalmente
o carbono (figura 10). Antes de chegarem
as glifozmas, o primeiro ibidor da
SGLT-2 descoberto foi a florizina (figura
11), um O-glicosideo encontrado em
plantas, principalmente nas cascas das
raizes de macieiras, conhecido por induzir
glicostria. Posteriormente, entretanto,
descobriuv-se que a florizina ndo inbia

Central  Peripheral
phenyl ring Phenyl ring
| |
I "
R R o
OH 3

- .
......

Aglycone
ﬂ/ moiety
I
Glycone X-0/8
moiety
Figura 10 — Estrutura geral das
gliflozinas.64

seletivamente a SGLT-2, mas também a
uma proteina

SGLT-1,

envolvida

HOY

outros processos fisiologicos, cuja mibicao
levaria a efeitos colaterais gastrointestinais,
como diarreia e desidratacdo, além do que
por tratar de um O-glicosideo, a florizina €
rapidamente ~ metabolizada no  ftrato
mtestinal pela B-glicosidase. Para superar
esse obstaculo, diversas modificagOes
estruturais foram feitas até se alcangar, por
acidente, o primeiro inibidor da SGLT-2, a
dapaglifiozina, um  C-glicosideo, mais
estivel no  intestino  delgado.?6-63-63

HO [ OH l OH
OH
0] 0] O

"/0H
OH

Figura 11 — Estrutura quimica da florizina, o

primeiro inibidor conhecido da SGLT-2.64
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Em razio da estrutura cristalna do
SGLT-2 humano ndo ser plenamente eluci-
dada, a relagdo estrutura-atividade das gli-
flozinas ndo écompletamente esclarecida.®®

Diversos indicios mostram que os
farmacos interagem com SGLT-1 ¢ SGLT-
2 no sitio de ligagdo da glicose, conforme
proposto pela primeira vez por Alvarado.®’
(1) a ligagdo dos farmacos aos SGLTs ¢
competitiva com a glicose; (2) os farmacos
e a glicose ligam-se aos SGLTs somente na
presenca de sddio; (3) alteragdes na porgao
de acgtlcar altera a poténcia dos farmacos;
(4) modificagdes no anel de glicose produ-
zem mudancas (derivados 2-desoxi e 3-
desoxi-acucar sdao mibidores muito fracos
de SGLT-2). A fragdo de agucar desses

OH OH

medicamentos parece interagir com o sitio
de ligacdo de glicose de SGLT-1 e SGLT-
2, mas a seletividade dessa ligagdo ¢ cola-
borativa ¢ depende da quimica da porgdo
de aglicar e da aglicona dessas substancias,
indicando que o alvo possui elementos de
ligacdo especificos duplos.68:6°

Estudos realizados com galacto-
dapagliflozina (figara 12) demonstraram
que no SGLT-1, tanto a glicose quanto a
galactose sdo transportadas com a mesma
cinética, porém no SGLT-2, a galactose ¢
um substrato pobre para seu transporte,
indicando que o sitio de ligacdo de SGLT-
2 possa ser mais restrito que o sitio de liga-
¢io de SGLT-1.%8

o cl OC,Hs
HO O O
OH

Figura 12 — Estrutura quimica da galacto-dapagliflozina.®®

Sobre os substituintes, a posicao R1
da por¢do aglicona das gliflozmas ¢ res-
ponsavel por alterar significativamente a
poténcia e a seletividade do composto. Na
medida em que a por¢do dos substituintes
nessa posicdo aumenta, a atividade do far-
maco ¢ retardada. A posicdo R2 € respon-
savel também por alterar a poténcia, que
aumenta na presenca de grupos lipofilicos
removedores de elétrons (halogénios) ou
fracos doadores de elétrons (etoxi). Au-
mentar o comprimento da cadeia da posi-
¢do R2 aumenta a poténcia mibitdria do
farmaco e perda de seletividade sobre o
SGLT-1. Estudos propdem o aumento da
poténcia pela substituicdo de R2 por siste-
mas contendo nitrogénio (tiazol, piridina
etc). Substituicdes na posicdo R3 favore-
cem grupos doadores de elétrons fracos.
Caso R3 possurr um grupo doador de elé-
trons fraco (hidroxila ou um metoxi, por
exemplo), a substituicdo de R2 pode ser

um grupo doador de elétrons potente, como
metil ou etil. 0463

O dapagliflozina apresenta em sua
posicdo RI1 da aglicona o cloro e em sua
posicdo R2 o grupo etoxi. O cloro ¢ um
aceptor de elétrons do anel benzénico e nao
¢ um atomo espacialmente grande, o que
gera um composto potente, em soma com o
grupo etoxi, que também aumenta a potén-
cia do farmaco. O dapaglifiozina possui
meia-vida média de 12,9h e é um medica-
mento seguro que nao possui interagdes
medicamentosas relevantes com antidiabé-
ticos ou agentes cardiovasculares. %70

O canagliflozina apresenta o grupo
metil em sua posicdo RI, o flior na posi-
¢do R2 e o tiofeno como espacador dos
anéis da aglicona. O grupo metil e o fllior
nas posicoes para dos anéis sdo essenciais
para o efeito mibitério do farmaco e o tio-
feno na estrutura mostra boas propriedades
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fisico-quimicas que podem ser melhoradas
para a sintese de outras moléculas, porém o
farmaco demonstra a mesma atividade an-
tidiabética do dapaglifiozma. Possui uma
meia-vida média de 10 a 13h, ndo sendo
superior a dapagliflozina nesse parametro.
O perfil farmacocinético do farmaco ob-
servado em estudos com pacientes portado-
res de diabetes melito determina que o re-
gime de administracdo de apenas uma vez
ao dia seja suficiente para atingir os efeitos
terapéuticos desejados.471-73

O empaglifiozina apresenta cloro
em sua posicdo R1, como a dapagliflozina,
que gera um composto potente, porém
apresenta em sua posicdo R2 o 3-
fenoxitetra-hidrofurano, que diminui a ati-
vidade do composto, mas reduz a morte
cardiovascular e a insuficiéncia cardiaca.®*

Apos andlise cuidadosa, alguns es-
tudos determinaram as caracteristicas ge-
rais sobre a relagdo estrutura-atividade das
gliflozinas: (1) o anel benzénico ligado
diretamente a porcao de glicose ¢ mantido
em todas as gliflozinas, demonstrando que
essa propriedade ¢ fundamental para man-
ter a atividade inibitoria de SGLT-2; (2)
dentre os heteroatomos acrescentados na
aglicona, apenas O, Cl, F e S foram tolera-
dos, enquanto N e outros heterodtomos
comuns utilizados demonstraram ser pre-
judicial a atividade inibitéria de SGLT-2;
(3) a substituicdo do atomo de oxigénio do
anel pirano pelo atomo de enxofre aumenta
a mnibigdo do SGLT-2, entretanto, ajustar a
sexta posicdo da glicona (hidroximetil)
para uma fracdo tiometil reduz a atividade
mas aumenta a seletividade para SGLT-2
(alterar a fragdo da sexta posicdo com gru-

pos volumosos tende a exibir perda de ati-
vidade).63.64.74

DISCUSSAO

A presente revisio demonstrou que
os farmacos pertencentes as trés classes
estudadas realizam mecanismos bioquimi-

cOos € quimicos com interacdo que garan-
tem seletividade e melhor afinidade nos
alvos moleculares.

Os agonistas do GLP-1 utilizam,
principalmente, do mecanismo bioquimico
chamado de “modelo de dois dominios”
para a interacdo com o receptor para GLP-
1 presente nas células B pancreaticas. Essa
mteracdo tem como mecanismo a ligagdo
da porcdo C-terminal do medicamento com
0 dommio N-termmal do alvo molecular,
conexdo esta que garante elevada seletivi-
dade e afinidade do farmaco com seu des-
tmo. O restante do ligante mterage com o
dominio central do receptor, gerando mu-
danga conformacional que leva a ativagdo
da proteina G e, posteriormente, exocitose
de insulina pela célula.

Os mibidores de DPP-4 s3o farma-
cos que possuem poténcia e seletividade
mediadas pela interacdo de determinados
pontos de sua estrutura quimica com regi-
Oes presentes na enzima, regioes essas inti-
tuladas de ‘bolsas” (tradugdo livre). Os
medicamentos dessa classe sdo subdividi-
dos em varias classificacdes quimicas que
os diferencia, principalmente, na seletivi-
dade para DPP-4 e ndo para outras isopro-
teases da mesma familia.

Os mibidores de SGLT-2 ndo pos-
suem sua relacdo estrutura-atividade com-
pletamente esclarecida pois a estrutura
cristalina do SGLT-2 humano ndo esta
totalmente  elucidada. Indicios mostram
que a fragdo de acucar desses farmacos
interage com sitios especificos para glicose
no alvo e a seletividade da ligacdo destes,
assim, € colaborativa e necessita também
da porgdo aglicona, indicando que o alvo
talvez possua dois sitios de ligagdo especi-
ficos.

CONCLUSAO

Os antidiabéticos contemporaneos
sdo farmacos movadores € que revolucio-
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naram o atual manejo do diabetes melito
tipo 2, conferindo seguranga, comodidade
posologica, excelentes respostas clinicas e
mecanismos moleculares diversificados e
singulares.

A revisdao bibliografica da andlise
de estrutura-atividade e interagdo farmaco-
receptor desses medicamentos demonstrou
que eles interagem de maneira seletiva
com o alvo molecular, a partir de diversos
mecanismos bioquimicos € quimicos para
garantir seu correto ancoramento a molécu-
la de destino.

Os avangos tecnologicos sdo pro-
cessos essenciais para a evolugdo e desen-
volvimento de novos farmacos. Este traba-
lho revisou e relacionou as principais inte-
racdes dos farmacos com os alvos molecu-
lares, evidenciando as diferentes tecnologi-
as e mecanismos moleculares de ligacdo e
estrutura-atividade que podem ser utiliza-
das, futuramente, para o desenvolvimento
de novas moléculas com potenciais tera-
péuticos e afinidades superiores as atuais,
visando, assim, o avango positivo no tra-
tamento e manejo do diabetes melito tipo
2.
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