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Feliz coincidéncial

BIODIVERSIDADE E VIDA
BIODIVERSIDADE E NOSSA VIDA

Um alerta ao mundo sobre os riscos da perda irreparavél da
biodiversidade do planeta [um clamor mundial para a
destruicdo deste imenso patrimdénio quimiobiolégico]

Acdes nos varios estratos sociais sobre a importancia vital
da biodiversity para a sustentabilidade da vida na terra.

QUIMICA NOSSA VIDA NOSSO FUTURO

- Enfatizar em todos o0s estratos sociais a importancia da
Quimica para a sustentabilidade do planeta & Quimica nossa

vida nosso futuro :

- Mostrar a importancia da Quimica como ciéncia para solugdo
dos desafios globais (energia, mudangas climéaticas e saude).



http://www.unesco.org/new/en/unesco/

Biodiversidade

NVariedade e complexidade de todas as formas
de vida na Terra, em diferente niveis
hierarquicos: paisagens, ecossistemas,

espeécies, genes, proteoma, metabolomao.
Science, 321, 1044, 2010.
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Biodiversity, Edward O. Wilson, Publisher: Natl Academy Pr, USA1 (1988) - ISBN 0309037395




A vida na terra surge com uma sequéncia de
quimicas diversas, com énfase para as oxidacfes

NCREASING GENOME COMPLEXITY
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Evolucdo & Mapeamento da influéncia do qxigénio na evolugdo
metabodlica da Terra- Falkowski P. G. (2006) Science, 311(5768),1724-5.
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Controle dos processos em nivel celular
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metaboloma o= primario secondario

metabolitos metabolitos

Fendtipos metabolicos < \

Metabolismo secundario/Entendimento da engrenagem metabdlica



ORGANISMOS
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Valoracao da biodiversidade

A conservacao da biodiversidade é uma estratégia valiosa de
bens e servicos essenciais diretos e indiretos, de grande

valor agregado para a humanidade

Produz um amplo é € é e mantem o eqilibrio de sua

espectro de metabdlitos prépriaregulagdo e manutengao:

secundarios uteis como: o ]
Murificacdo do ar e agua

Aecomposicio de residuos

Adlimento : a0 de. |
Aarmaco AClima, estabilizacdo & moderation
Aagroquimico KCiclo de nutrientes

fSabores e fragrancias Acertilidade do solo

Acosmetico Molinizacdo

AT éxtil AControle de insetos e microrganismos
Madeira ARecursos genéticos

ACombustivel

Adbrigo and material de construcdo

Jay Withgott & Scott Brennan, 2005
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Produtos Naturais continuam sendo moléculas prototipos
na busca de bioprodutos no passado e no presente
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Produtos Naturais de espécies terrestres e marinhas i Uma fonte
inesgotavel de novas arquiteturas moleculares;

Uma fonte potencial para para a pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos;

Uma ferramenta valiosa para estudo e entendimento dos sietemas
biolégicos i metaboloma versus proteoma (Systems Biology)

Matéria prima valiosa para semi-sintese, sintese, quimica medicinal e
combinatoria Newman & Cragg, J. Nat. Prod., 2007, 70, 461-477



RAZOES ADICIONAIS PARA CONTINUAR
INVESTINDO NOS PRODUTOS NATURAIS

NP Maior diversidade estrutural que

derivados sintéticos
Substancias sintéticas
Quimica combinatéria
. Indice de quiralidade = 0.4

HEO

Produtos Naturais
Indice de quiralidade = 6.2

SR
= o
R

61% de todos os produtos naturais FArmacos
Introduzidos no mercado em todo o indice de quiralidade= 2.3
mundo (1981 - 2007 ) tém uma origem e,

ou inspiracao na  diversidade W%

molecular . nvewman, et al., 1 Nat. Prod, (2003, 2007 ) Feher and Schmidt 2003 J

Chem Inf Comput Sci 43:218



Por que Produtos Naturais ainda desperta fascinio
e interesse mesmo na era pos-gendomica?

Fonte de bioprodutos |Farmacos novos
t Famacos modificados

Modelos Inéditos Estrutura mantida
Modificacao funcional

I Novas Metodologias de screening;

ferramentas de biologia molecular

Novas fontes de '

metabdlitos o o
Bibliotecas virtuais i

t Competicao modelos computacionais

Produtos Naturais t
Sintese Combinatoéria



Large-scale Combinatorial Chemistry and HTS

Glaxo SmithKline® high-throughput-screening scorecard
L ———————

Year 1998 |2000 2004 2008
I |

Compounds 100,000 430,000 1,050.000* >1,500.000*

Average lead 3,000 nM | 400 nM 10 nM 10 nM

potency

Screen sucess 20% 50% 65% 68%

Lead per target 1.0 1.7 2.0 4.0

* Statistically, the screening of 11,000 extracts will lead to a new drug

Source: GlaxoSmithKline, 2005/2008



Produtos Naturais em diferentes estagios de
desenvolvimento pré - clinico e clinico

EZ?SI:(\)/;:imento Planta Bacteria
Pre- clinico 46 12

Fase | 14

Fase Il 41

Fase lll 5

Pre- registratro 2

Total 108 25

Fonte: Pharmaprojects database (Margo, 2010)

a Nao inclui reformulacées de produtos pré

- existentes.

Fungo

N~ O O O O ~N

Animal

.
3
10
4
0
24

Semi-
Sintético

27
8
11
13
2
61

Total 2

99
30
66
26

225

Em 2001 7 Identificados 312 projetos, indicando uma queda de 30% no setor de
descoberta de farmacos inovadores a partir de produtos naturais entre 2001-2008
[Harvey, A L. Drug Discovery, Scrip Report, PJB Publications, 2001]



Isolated in 1804 by the German pharmacist Friedrich Wilhelm Adam

Papaver
l somniferum:; Taxon
Papaveraceae

200 Anos depois da descoberta
da morfina

Conus magus
PR g W Isola-se w-conto-toxinas MVIIA i
Sy R ploqueiam de canais de célcio tipo-N
voltagem-eletro dependentes

| |
NHz—CKGKGAKCSRLIMYDCCTGS(ERSGKC—CONHZ

Schroeder, C.I. et al. Mol Divers. 8: 127-134, 2004
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http://www.newscientist.com/blog/invention/uploaded_images/Conus-geographicus-777229.jpg

Quimica Medicinal

Do caramujo Conus magnum isolado um peptideo (Prialt ©
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Ziconotideo

Prommer E "Ziconotide: Um farmaco novo para o tratamento de dores cronicas”.
Drugs Today 42 (6): 3691 78 (2006).


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7d/Textile_cone.JPG

Quimica Medicinal

Peptideos isolado da toxina do lagarto de Gila 1
novo farmaco comercializado como Byetta®

Exenatideo (INN, Byetta) € uma nova
classe de medicamento (mimético de
incretina) aprovado pelo FDA (Abril
2005) para tratamento de diabetes
mellitus tipo 2)

Peptideo com 39 unidades de aminoéacidos

Heloderma suspectum (Helodermatidae)

D. Drucker, J. Buse, K. Taylor, D. Kendall, M. Trautmann, D. Zhuang, L. Porter. The Lancet, 372, 2008, 1240-1250


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/Exenatide_sequence.svg

Nitisinone (Orfadin®) is used in the treatment of a rare
genetic disease called hereditary tyrosinemia type 1 (HT-1)
(Swedish Orphan, 2002)

iz

Orfadin® 10 mg

R i SR

Callistemon citrinus L
Myrtaceae.

McKiernan PJ. Drugs (66) 743-750, 2006.



O acido shikimico, precursor biossintético de
derivados aromaticos

'anpo\ﬂ/coo'
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Tamitiy HNAC™ , . OH .
: | (-)-&cido shikimico
™ NH, H3PO,4
Acido Shikimico é precursor de:
[P— Tamiflu® (oseltamivir) ?Am@noécidos aromaticos, fenilalanina e
, L. Irosina
Farmaco Antiviral- Alndol, derivados de indol e triptofano
tratamento e profilaxia de virus influenza A e B RAlcaloides e derivados fenélicos
E um inibidor de neuraminidase ALignoides, ligninas e taninos

Doses elevadas e duracao prolongagl&ratamento do tipo H5N1 influenza A

Nature, 438, 7064:6 (2005) J Org. Chem. 63, 454850 (1998) J. Am. Chem. Soc. ASAP, 2006
Lancet, 364, 9436:7565 (2004) J. Org. Chem. 66, 2042D51 (2001) Corey Synthesis, Nature, 441-542006)



Brazil: a country with a unique terrestrial biodiversity
55,000 plant species ° 22% of the World total
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ilhyllm Brzil knwxfsp-is 3 rlc{e | sci
Virus 250-400 3,600

Monera 1,100-1,350 4,760

Fungi 12,500-13,500 70,500-72,000

Protista 7,000-9,900 75,300

Plantae 45.300-49.500 264.000-279.400

Animalia 113.000-151,000 1.287,000-1.330,000

Total estumated 178.,000-2260.000 1.705,240-1.766,000

Lewinsonhn,T. M. Biodiversidade Brasileird Sintese do estado atual do conhecimeritst ed.; Ed. Pinsky: SP, 2002, Chapter 4, pp %2



BRASIL i PAIS COMPETITIVO E INOVADOR

PETROBRAS - Opera hoje em 28 paises, no
segmento de energia; Em 2010 foi manchete
mundial, pela maior capitalizacdo de toda
histéria da humanidade: US$ 72,8 bilhdes (R$
127,4 bilhdes)

EMBRAER i abre primeira fabrica nos
EUA; Meta € produzir 60 unidades em

~ 2013.
SRR

EMBRAPA i Empresa de pesquisa,
desenvolvimento e inovacao para a
sustentabilidade da agricultura e
pecuaria; mantém cerca de 80
acordos bilaterais de cooperacao
técnica com +/-50 paises e +/-90
instituicoes; Orcamento da
Empresa em 2010 girou em torno
de R$ 1 bilh&o e 863 mil.

Vegefacio litordnea (manguezais e
restingas)
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Proximo Texto | Indice

llusdo de um paraiso biotecnologico

Esperanca do Brasil de ganhar dinheiro explorando os
recursos genéticos da Amazodnia esbarra em um excesso
de diversidade bioldgica que nada tem de especial para a
industria farmacéutica

Se a Amazonia fosse o Pulmé&o Molecular do planeta, como
explicar que permaneca vazio o elefante branco no Distrito

Industrial de Manaus?

DO COLUNISTA DA FOLHA (Marcelo Leite)


http://www1.folha.uol.com.br/fsp/ciencia/fe2705200702.htm
http://www1.folha.uol.com.br/fsp/ciencia/inde27052007.htm

BRASIL
MEGABIODIVERSIDADE

Hycamptamine
(topotecan)

E dos
brasileir

Michellamine

Farmacos originados de produtos naturais oriundos da
biodiversidade



Cordia verbenacea - espécies da familia Borraginaceae

A Larga ocorr°ncia em toda a costa At C

A Nomes Populares : erva baleeira, car a
catinga and maria milagrosa

a-humuleno

Trans-cariofileno

2005 - Primeiro antiinflamatorio completamente
desenvolvido no Brasil (lider de venda)

Parceria Universidade [UFSC, UNICAMP] /Empresa
[Laboratério Farmacéutico ACHE



Aché usa biodiversidade para lancar
Fitoterapico 100% brasileiro

Sintocalmy - usa principios ativos da passiflora
(patente internacional para a empresa, que investe em
pesquisas da biodiversidade nacional)

Noticia Jornal Brasil Econdémico, 10-03-2010


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://folsomnps.org/Passion_vine/passiflora_incarnata_A1.JPG&imgrefurl=http://folsomnps.org/passion_vine.html&usg=__k1bvTYDO9c6BQxKp_B7KOdlDoP4=&h=688&w=735&sz=88&hl=pt-BR&start=12&um=1&itbs=1&tbnid=3QfyR_b4bZ-1JM:&tbnh=132&tbnw=141&prev=/images?q=passiflora+incarnata&um=1&hl=pt-BR&sa=N&rlz=1I7DBBR_pt-BR&tbs=isch:1

Panorama do Brasil

Fragilidade da pesquisa de inovacao & desenvolvimento de fitomedicamentos
(9 registros na ANVISA até 2006 ) 6 demonstrando que o potencial de exploracdo
da biodiversidade brasileira é muito pouco aproveitada :

Algumas hipéteses podem ser levantadas :

1) Grande oligopolizacdo do setor de medicamentos e farmacos no
plano nacional e internacional ;

2) Auséncia de uma politica industrial e tecnolégica mais efetiva para o
estimulo de pesquisa e desenvolvimento das espécies da nossa
biodiversidade ;

3) O alto custo dos procedimentos de pesquisa exigido pela legislagéo
ocasionando grande incerteza no retorno aos custos de
investimentos ;

4) RDC 17/2000 & ANVISA, que trouxe novos critérios para o registro
dos medicamentos fitoterapicos, levando o setor industrial a buscar
produtos ja certificados de outros paises;

5) Lei de acesso ao patrimdnio genético 0 impede a pesquisa basica e
de desenvolvimento com principios ativos da biodiversidade

6) Poucos fitomedicamentos com selo nacional 6 ACHEFLAN® UM CASO
DE SUCESSO



Gastos com P&D: $40 bi em 2009

% sobre as vendas 21%
20%

16%
12%
8%

4%

0%

Telecomunicacgdes

Média das Automotiva Eletronica P&D
IndUstrias Farmacéutica
dos EUA

Fonte: PhARMA (EUA)



A Gazeta do Povo, de Curitiba, do dia 10/07/00, traz matéria intitulada "IBAMA calcula que
biodiversidade brasileira vale R$ 4 trilhdes" .

IBAMA vem conduzindo uma pesquisa de abrangéncia nacional, nos principais biomas do Brasil,
com objetivo de verificar "quanto custa a natureza no pais". As duas primeiras pesquisas teriam
sido iniciadas no Parana, nos Parques Nacionais do Superagui (Litoral do Estado) e do Iguacu
(Préximo a Foz do Iguacu) . Os valores estariam muito abaixo do esperado, segundo a matéria .

Evolucao do Comércio exterior i de Plantas Medicinais in natura e
suas partes (Valores em Mil US$ FOB)

14000 -
12.000
10,000 40,5%
8.000
- “ 9
5 6.000 --_.o" ( % -4 Exportagao
;:_E: 4000 —@— Importagao
g 2000 — —&-— Saldo Comercial
T T T T f TN T T 1
- \14‘5’0\ 997 1998 1999 2000 291" 2002 2003 \Q0O4 2005 2006
(2.000) A\ /— R
o 0
(4.000) e =™ S (325,8%)
(6.000) -
Fonte: Ministério de desenvolvimento, O saldo da balanca comercial saiu de um déficit de
Industria e Comércio (MDIC) i . 7 S c
ALICEWEB (2008) U$ 733 mil dblares para U$ 3,1 milhdes de dolares




PP B IOTA

8§ Catalogar e caracterizar a biodiversidade
remanescente do Estado de Sao Paulo ;

8 Conduzir aclBes concretas dentro dos
preceitos da Convencdo da Diversidade
biologica  (CDB) assinada pelo governo
brasileiro durante a ECO-99;

8§ Estabelecer mecanismos de conservacao e
sustentabilidade ;

8§ Induzir a criacdo de novos programas sobre
a biodiversidade

8 1999 - O primeiro projeto sobre Quimica de Produtos Naturais - éChemical
Diversity of Cerrado and the Search for Bioactive Compounds 6 Cordenadora -

Vanderlan da Silva Bolzani ( inicio do subprograma Bioprospecta associado ao
Biota in 2003)


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280online/ju280pg03j.jpg&imgrefurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280pag03.html&usg=__22H7CO7ixq2I1xQLPI2BH4tkf5A=&h=240&w=300&sz=44&hl=pt-BR&start=2&sig2=y_6oSU8kZaSXr38GLmS2wQ&tbnid=aIUpqTQtrPbY9M:&tbnh=93&tbnw=116&prev=/images?q=Fernando+Jos%25C3%25A9+Perez+-+diretor+cientifico+fapesp&gbv=2&hl=pt-BR&sa=G&ei=-eT9SeqNNsrWlAe5iqCwAw

> oo ea

rede biota de bioprospeccao e bioensaios
www.bioprospecta.org.br /

objetivo

O BlOprospecTA - Rede Biota de
Bioprospecc¢do e Bioensaios, € uma inicia-
tiva que visa organizar a demanda e otimizar
a utilizacao de recursos na grande area do
conhecimento que a tematica bioprospecgao
abrange

. nucleo provisoric
de coordenacao

submissao
de pré-propostas

A Search for biologically active compounds from S&o Paulo State Biodiversity.
Characterization of promising extracts/compounds (NMR, Crystallography, LC/GC-MS, etce ).

Screening of extracts with existing in-vitro and in-vivo bioassays.
Development of new bio-assays, particularly those using enzymes, receptors.

Pharmacology and toxicology of promising bioactive extracts and compounds.

Human resources on Plant Sciences.
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www.sciencemag.org/cgi/content/full/328/5984/1358/DC1
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Conservation and Sustainable Use of the Diversity from
Cerrado and Atlantic forest: Chemical Diversity and Prospecting
for Potential Drugs

A MULTIDISCIPLINARY BIOPROSPECTING RESEARCH
PROJECT BIOTA-FAPESP

+  Systematic bioactivity evaluation of crude extracts, including
medicinal plants for further guided-fractionation using preliminary
bioassays to detect and isolate potential antimalarial,
antichagasic, anticancer, antimicrobial, and acetylcholinesterase
Inhibitors compounds;

1 Studies of the seasonal and circadian variability of medicinal plant
species;

1 Biosynthetic studies of the promising bioactive compounds;

1 Studies of activity relationship (SAR) of promising bioactive
compounds;

1 Chemical studies for validation of Brazilian medicinal plants;

1 Dereplication methods aiming metabolomic profiles;




Experimental Design of the Project
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Bolzani, et Al. Plant Diversity from Brazilian Cerrado and Atlantic Forest as a Tool for Prospecting
Potential Therapeutic Drugs. In: Mander, L., Lui, H.-W. (Org.); Verpoorte Ed. COMPREHENSIVE
NATURAL PRODUCTSII CHEMISTRY AND BIOLOGY. 133ed Oxoford: Elsevier,201Q v. 3, p. 95



Summary of Bioprospecting accomplished at NuBBE

PERIOD: 1998 a 2010

Number of field trips: 25 (11 Cerrado e 14 Atlantic Forest)

Total of samples: 2300 extracts from 1100 plants; 100 from endophytic fungi B l Ot a

Samples identified :
1100 species, ——_ETTITD
+ 948 genera,

+ 109 family and : — :
~ 102 not identified. 3 species i with potential

phytotherapic medicine;

Second phase
Number of species identified: 346. 2 semi-synthetic derivatives for
Number of species sampled: 709 species. MA:

Number of compounds: 834 ’

3 collaboration with
pharmaceutical Co;

2 collaboration with cosmetic Co;

7 patents T 2 international and
deposited in 20 countries




FAPs N°47/2010

sistema Nacional de Pesquisa em Biodiversidade - SISBIOTA Brasil

Atencao: Edital com alteragdes feitas em 09/09/2010

| - EDITAL

O Ministério da Ciéncia e Tecnologia — MCT, o Ministério do Meio Ambiente — MMA, o Fundo Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — FNDCT, e o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico = CNPg, em parceria com a Fundagao Coordenagao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel
Superior - CAPES e as Fundagbes Estaduais de Amparo a Pesquisa — FAPs, listadas no item |.1.1, tornam
piblico o presente Edital e convidam os interessados a apresentarem propostas nos termos aqui
estabelecidos, @ em conformidade com o anexo REGULAMENTO, parte integrante deste Edital.

CNPqg lanca edital de R$ 51,7 milhdes para estudo da
biodiversidade brasileira
Noticia Estaddo em 05 de setembro de 2010 | 17h 07



CNPqg - Conselho Nacional de Desenvolvimento Clentifico e Tecnolégico
DABS - Diretoria de Ciéncias Agrarias, Bioldgicas e da Salde
COGEC - Coordenacdo do Programa de Pesquisa em Gestdo de Ecossistemas

Anexo |l — Chamada 2 - Pesquisa em Redes Temadticas para Ampliagdo do
Conhecimento sobre a Biota, o Papel Funcional, Uso e Conservagao da
Biodiversidade Brasileira

MODELO ESTRUTURADDO - PROJETO COMPLETO

TITULO DA PROPOSTA DE
REDE DE PESQUISA:

Rede Tematica CECAA -

Prospeccdao de moléculas bioativas e estudo de variabilidade infra-
especifica em plantas e microrganismos endofiticos do Cerrado e
Caatinga. Contribuicdo para o conhecimento e uso sustentavel da
bicdiversidade brasileira.

COORDENADOR DA

Vanderlan da Silva Bolzani {IQ-UNESP)

PROPOSTA DE REDE DE
PESQUISA:
INSTITUICAD EXECUTORA: Instituto de Quimica - UNESP
Faculdade Ciéncias Farmacguticas — UNESP
Faculdade de Ciéncias de Bauru — UMESP
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP
Instituto de Botanica de 530 Paulo — SMAJSP
Instituto Agrondmico de Campinas — IAC
INSTITUIGAD (BES) Universidade Federal do Ceard — UFC
COLABORADORA (S): Universidade Federal do Piaui — UFPI

Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
Universidade Federal de Quro Preto — UFOP

Universidade do Vale do Jequitinhonha e Mucuri = UFVIM
Universidade Federal de Brasilia - UNB

et iaameiadle da Fodacal oo | aicaa 1IELE




Estagio importante das pesquisas sobre a
biodiversidade realizadas no NuUBBE
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70 9% Plantas

:JH‘%H:?M-

First step - cataloguing all

compounds isolated described in the
theses, dissertations and articles published by group



