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Nas préximas décadas a estrutura etdria da Unido
Europeia sofrerd mudangas significativas que se carac-
terizardo por um aumento da populagdo mais idosa em
detrimento das outras faixas etdrias. Garantir o envelheci-
mento saudavel e digno da populagdo europeia serd, por
conseguinte, um dos principais desafios para a proxima
década. Um passo importante serd a disponibilizacdo
de melhores opgdes de tratamento farmacoldgico para
doencas relacionadas com o envelhecimento, como é o
caso do cancro. Em quase 50% dos cancros, a fungao
supressora de tumores da protefna p53 estd inativada por
sobre-expressao de reguladores negativos (ex.: MDM2 e
MDMX) que se ligam a p53 através de interacdes protei-
na-proteina. Por esse motivo, a comunidade cientifica
tem vindo a desenvolver esforcos para a descoberta
de compostos que inibam os reguladores negativos da
protefna p53. Desse esforco, foram ja descobertos diversos
inibidores para um dos principais reguladores negativos
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da p53, a MDM2, estando alguns em ensaios clinicos
para o tratamento de cancros humanos.

Estudos recentes indicam que para uma ativagao
efetiva da p53 serd necessdria uma inibico de ambos os
reguladores negativos MDM2 e MDMX. No entanto, a maio-
ria dos inibidores de MDM2 ndo inibem significativamente
aMDMX; existindo muito poucos exemplos de compostos
que sejam inibidores, a0 mesmo tempo, da MDM2 e
MDMX. Este projeto pretende preencher esta lacuna.
Especificamente, o principal objetivo é a descoberta de
novas familias quimicas que inibem ambas as proteinas,
MDM2 e MDMX. Para alcangar esse objetivo, o consdrcio
reine uma equipa multidisciplinar, com conhecimentos
nas dreas de quimica computacional, quimica organica,
biologia e toxicologia. O principal objetivo é a obtengao
de um composto que atue como inibidor da MDM2 e da
MDMX e possua parametros farmacocinéticos adequados
para poder ser selecionado para estudos pré-clinicos.
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