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Farmacodinamica

 Farmacodinamica € a area responsavel por estudar os
mecanismos pelos quais os farmacos produzem um
efeito bioldgico ou farmacologico.

« Optimizar as interacdes de um farmaco com seu alvo é
uma das formas de aumentar a poténcia da droga.
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Processo completo de catalise enzimatica
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Notas:

* InteracOs ligantes devem ser fortes o suficiente para manter o substrato preso o
tempo necessario para que a reagcao ocorra.

« Porém, as interacdes devem ser fracas o suficiente para permitir gue o substrato
deixe o sitio ativo ap0s a catalise.

» Essa relacao deve ser sempre levada em consideracao!
« O planejamento de moléculas que liguem-se fortemente ao sitio ativo podera
bloguea-lo permanentemente (substratos suicidas)!
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Inibidores Reversiveis
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* Inibidor liga-se reversivelmente ao sitio ativo

* Ligacoes Intermoleculares estao envolvidas no processo de ligacao

* O inibidor n&o sofre reacao

* Inibicdo depende da forca que o inibidor liga-se ao sitio ativo e da concentracao
do inibidor

» Substrato é impedido de entrar no sitio ligante (sitio encontra-se preenchido com
o inibidor)

* Aumento da concentracao do substrato reverte a inibicao

* Inibidor geralmente possui estrutura similar a do substrato, produto ou cofator
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Inibidores Reversiveis

Exemplos

Inibidores de ACE
Diuréticos

Estatinas
Sulfonamides
Inibidores de protease
Antidepressivos
Inibidores de quinases
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Inibidores Irreversiveis

Ligacao covalente

!

* Inibidor liga-se irreversivelmente ao sitio ativo Inibicdo irreversivel
* Ligacéo covalente € formada entre o farmaco e a enzima

» Substrato é impedido de entrar no sitio ativo

* Aumento da concentracao do substrato néo reverte a inibicéao

* inibidor geralmente apresente estrutura semelhante ao do substrato
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Alkyl halides Epoxides o,B-Unsaturated ketones Fluorophosphonates B-Lactams Lactones
(X=Cl, Br, I)

Grupos eletrofilicos geralmente utilizados em inibidores irreversiveis
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Inibidores Irreversiveis

Exemplos

Gases nervosos

Penicilinas

Cefalosporinas

Dissulfuram (alcoolismo)
Inibidores da bomba protdnica
Orlistate (obesidade)
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Inibidores Irreversiveis

Exemplos - orlistate

Orlistat
CeH13
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Pancreatic lipase Pancreatic lipase Pancreatic lipase

Orlistate € um farmaco anti-obsidade gque inibe lipases do pancreas
A enzima é bloqueada nao sendo capaz de digerir gorduras no intestino

Menor quantidade de gordura e glicerol sao absorvidos pelo organismo
Diminui a biossintese de gorduras no corpo
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Inibidores alostéricos
Siti_o ativo

Sitio ativo
irreconhecivel

Preencimento
induzido
——
———

o

Sitio ligant
alostérico

Inibidor alostérico

* Inibidor liga-se reversivelmente ao sitio alostérico

« Sao formados ligacdes intermoleculares

* Preenchimento induzido altera o formato da enzima

» Sitio ativo é distorcido nao sendo reconhecido pelo substrato

« Aumento da concentracao do substrato n&o reverte a inibicao

* A estrutura do inibidor geralmente ndo € semelhante a do substrato
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Inibidores alostéricos

Exemplo: 6-Mercaptopurina
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* Inibe a primeira enzima da biossintese de purinas
» Impede a biossintese de purinas e DNA
« Utilizado no tratamento de leucemia
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Inibidores de estado de transicéo

* Farmacos séo planejados para mimetizar o estado de transicdo (ET) de uma
reacao catalisada por uma enzima.

* Inibidores de ET geralmente ligam-se mais fortemente que moléculas que
mimetizem ou que sejam semelhantes aos substratos ou produtos reacionais.

* ET sao altamente energéticos: estados transientes que ndo podem ser isolados
ou sintetizados.

* Planejamento de farmacos pode ser baseado em intermediarios reacionais que
apresentem caracteristicas mais proximas ao ET do que os substratos ou

produtos.

A estratégia € planejar uma molecula gque mimetize a estereoquimica e
propriedades ligantes do intermediario reacional, mas que, a0 mesmo tempo, seja
estavel.
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Inibidores de estado de transicéo

Exemplo: inibidores de renina

Inhibitor

@ Enzima conversorade
Renina angiotensina (ACE)
Angiotensinogena ——® Angiotensina | —— 3 Angiotensina 11

* Inibidores de renina impedem a sintese de angiotensinal e Il

« Angiotensina Il leva a constricdo dos vasos sanguineos elevando a pressao
arterial

* Inibidores de renina agem como anti-hipertensivos, ou seja, diminuem a pressao
arterial
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Inibidores de estado de transicéo

Exemplo: inibidores de renina
Mecanismo reacional

Tetrahedral
interrpediate

Rl
Substrate

* Dois residuos aspartil estao envolvidos na reacéo catalisada pela enzima
* O ET esta relacionado com um intermediario tetraédrico (hidrato)
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Inibidores de Estado de Transicéo
Exemplo: inibidores de Renina

Alisquireno (anti-hipertensivo)

Protei

Protein

Intermediario
reacional

(_:HMez

Hydroxietileno mimetiza
o estado de transicdo

* Alisquireno possui um grupo hdroxietileno que mimetiza o ET
* Mimetiza a geometria tetraédrica do intermediario reacional

* Mimetiza um dos grupos hidroxila (grupo ligante)

» Estavel — n&o apresenta grupos de saida
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Exercicio: O virus da imunodeficiéncia humana contém uma protease (enzima
proteolitica) que é capaz de hidrolisar o peptideo L-Phe-L-Pro. A estrutura | foi
planejada como inibidor de ET desta protéase. Qual o inibidor de ET e como a
estrutural relaciona-se com um inibidor de ET? O que significa IC5; 6500 nm?
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(1) 1IC5o 6500 NnM L-Phe-.-Pro
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tetrahedral centre
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Inibidores de Estado de Transicéo

Exemplos ACE inibitores

Estatinas (sivastatina,
atorvastatina, lovastatina...)

HO
CO,H

Inibidores de Protéase
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Substratos Suicidas

« Agentes que sao convertidos em inibidores irreversiveis de uma reacao

catalisada por uma enzima
* Produto reage com a enzima alvo apoés ser formado

Exemplo
Trifluroalanina age como substrato suicida da alanina transaminase.

Transaminases sao resposaveis pela sintese de aminoacidos. Excesso indica

hapatotoxicidade.
NH,

/
F;C—CH Trifluoroalanine
\
CO,H

(Coenzima) UINHIBITION

enzyme

H
OH H-N CO.H Transaminase
2 \c::/ 2 @O O\\C/COZH

+
CH, CHs

N

Pyridoxal
phosphate

@: phosphate

Alanine

N

Pyridoxamine Pyruvic
monophosphate Acid
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Substratos Suicidas
Mecanisrmo reacional - alanina transaminase

( Base—Enzyme

H

H3cd/cozH

Condensation
———

————

Exercicio: mostre o mecanismo de
formacao da Imina.
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Substratos Suicidas
Mecanismo de inibi¢éo - alanine transaminase

( Base—Enzyme
H
F3C§|/COZH
/N
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Condensation

———
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Irreversible
alkylation

Enzyme—Nu \ Enzyme=—Nu Enzyme=—Nu
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Substratos Suicidas
Acido Tienilico

Tienilic acid

» Colocado no mercado como diurético
 Retirado do mercado derivdo a interac6es com enzimas do citocromo P450
* Age como substrato suicida em enzimas do citocromo P450
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Substratos Suicidas
Acido Tienilico
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Substratos Suicidas

B-Lactamase € a enzima responsavel por clivar antiboticos penicilinicos
tornando bacterias resistentes a estes. O anel B-lactamico é aberto por um
residuo serina.

Penicillin Intermediate Hydrolysed product

RC —N

| B Lactamase Me BLactamase oﬁ
+H20
£ i $C
Ser co

CO2 0O
I
Ser

Acido clavulinico € um substrato suicida que € usado clinicamente de forma
associativa como medicamento antibacteriano/antibiotico inibindo a enzima -
Lactamase.
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Substratos Suicidas

Acido clavulinico é um substrato suicida que é usado clinicamente como
medicamento antibacteriano. Acido clavulinico também preenche o sitio ativo da
B-lactamase e sofre o0 atague do residuo serina. A enzima acilada formada reage
com um segundo grupo nucleofilico presente na enzima (provavelmente um

RNH,) fazendo com que a molécula permaneca ligada irreversivelmente a
enzima.

NH, :NH,

:NH
Q CH,OH
(‘ ! Q, CH,OH \}_/CHZOH
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Irreversibly blocked
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Inibidores seletivos de Isozimas

A enzima ciclooxigenase esta envolvida na sintese de prostaglandinas —
agentes responsaveis pela dor e inflamacdo em pacientes com artrite
reumatoide. Ciclooxigenase possui duas isozimas: cox-1 (ativa em condicdes
saudaveis) e cox-2 (ativada em processos inflamatérios). Farmacos especificos
para cox-2 (valecoxib, rofecoxib e celecoxib) permitem que o0s niveis de
prostaglandinas permanecam normais evitando problemas estomacais (celulas
parentais — secrecdo HCIl) comuns em farmacos nao especificos como a

indometacina.
CO,H
MeO H,NO,S MeO,S H,NO,S

QL QL QO
i — N’N
0o _ 0 | o  )—CF;
N
W b
cl Me

Indometacin Valdecoxib Rofecoxib Celecoxib

Refecoxib (vioxx) foi aprovado em 1999 sendo prescrito como medicamento de
escolha para tratamento de artrite reumatodide. Foi retirado do mercado em
2004, pois poderia aumentar o risco de derrame em pacientes que o utilizam
continuamente por mais de 18 meses.
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Exercicio: € sabido que o aminoacido na posicao 523 das ciclooxigenases faz
parte do sitio ativo da enzima. Na isozima COX-1, este aminoacido é isoleucina,
enquanto na COX-2, valina. Sugira como esta informacao poderia ser utilizada
para planejar moléculas que poderiam inibir seletivamente a COX-2.

H H
H;N CO.H H,N CO,H

H,C
CH3 H3 C CH3

Isoleucine Valine
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Inibidores seletivos de Isozimas

Monoamina oxidase (MAOs) sao responsaveis pelo metabolismo de
neurotransmissores como serotonina, noradrenalina (MAO-A) e dopamina (MAO-
B) e existem em diferentes quantidades nos tecidos (especificidade). No entanto,
ambas enzimas catalisam a mesma reacao metabdlica.

Monoamine oxidase
(MAO)

R — CH,NH,
Flavin coenzyme

Clorgiline é utilizado como inibidor seletivo de MAO-A sendo um antidepressivo.
Ja seleginine é administrado com Levodopa protegendo-o do metabolismo
(conversao em dopamina no sistema periférico - Mal de Parkinson). Acredita-se
gue ambos farmacos ajam como substratos suicidas formando ligacoes
covalentes com as respectivas MAOSs.

cl CH ~H

P
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Clorgiline Levodopa Selegiline (Deprenyl)
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Alvos enzimaticos uUteis para medicamentos

Agentes Antibacterianos
Di-idropteroate sintetase, transpeptidase

Agentes Antivirais
HIV transcriptase reversa, HIV protease, DNA viral polimerase

Agentes Anti-inflasnmatérios
Ciclooxigenase

Agentes diminuidores de colestorol
HMG-CoA redutase

Antidepressivos
Monoaminaoxidase

Agentes Anti-cancer
Tirosina quinase, di-idrofolato redutase, timidilate sintase, aromatase, etc
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Alvos enzimaticos uUteis para medicamentos

Agentes anti-hipertensivos
Renina, enzima conversora de angiotensina (ACE)

Tratamento de disfunc¢éo erétil masculina
Fosfodiesterase

Agentes anti-gota
Xantina oxidase

Agentes Anti-Ulcera
Bomba protbnica

Mal de Alzheimer
Colinesterases

Diuréticos
Anidrase carbbnica

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolab/



