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Alvos Terapéuticos

« Como pegquenas moléculas podem interagir tdo eficientemente com
sistemas complexos como o corpo humano de maneira tao efetiva?

Farmacos podem ser meros compostos quimicos, mas interagem com o
mundo de reacdes guimicas gque estao entrando.

* A lnica surpresa é que a entrada de farmacos no organismo pode resultar
em efeitos especificos.
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Alvos Terapéuticos

Tipos de Farmacos

« Farmacos estruturalmente inespecificos
— Seu efeito biolégico depende Uunica e exclusivamente de suas
propriedades fisico-quimicas

— Ex: anestésicos gerais

* Farmacos estruturalmente especificos

— Seu efeito biologico depende da interacdao seletiva com uma

macromolécula-alvo.

— EXx: benzodiazepinicos

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Alvos Terapéuticos

« Farmacos estruturalmente inespecificos
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halotano Coeficiente de particao dleo:gas = 224
MACgy = 0,7% de 1 atm
CF5 Cl

MACsy = Concentragao alveolar minima necessaria
para provocar imobilidade em 50% dos pacientes
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Perceba gue a atividade dos farmacos em questao é relativamente baixa.
Sua acao se da pelas caracteristicas fisico-quimicas das moléculas.
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Alvos Terapéuticos

« Farmacos estruturalmente especificos
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Substancia Afinidade do ligante Atividade instrinseca
ensaio de “binding”, IC_, (nM) do ligante

6 45 agonista
7 72 antagonista
8 0,1 agonista

IC,, = concentragao da substéncia necessaria para produzir interagdo com 50% dos
receptores.

Nestes casos, a atividade dos farmacos séo altas (poténcia). Sua acao esta
relacionada a interacao com alguma estrutura tridimensional no organismo
(alvo).
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Farmacodinamica

E o estudo dos efeitos bioguimicos e fisioldgicos dos farmacos e seus

mecanismos de acao

« O que o farmaco faz com o organismo?

Exemplo: Sistema renina-angiotensina: conjunto de peptideos, receptores e
enzimas responsaveis pelo controle de liguido extracelular e pressao arterial.

(globulina a5 no sangue)
sistema nervoso

simpético
Renina
(dos rins) 1 Xasodilatagéo v
o musculo
ECA - ’ liso vascular PA
Angiotensina | _ Angiotensina Il

inativa diminuid Retencao
() () pee \ Producéo de ‘ de sédio ' 4
aldosterona > e 4gua ‘

A reduzida
1 Niveis de Diminuigao
bradicinina da pressao

arterial

Angiotensinogénio
Estimulacdo do

Inibidores da ECA

ECA: enzima conversora de angiotensina; Bradicinina: vaso-dilatador.
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INSULINA - Exemplo

Interacao do farmaco Receptor
Molecular _ Recepto
com o alvo molecular tirosina quinase

: Efeitos na fungdo  Transporte de glicose
Tecidos do tecido gliconeogénese

Efeitos na funcéao Suporte energético

Sistemas

- adequado
do sistema d
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B-BLOQUEADOR - Exemplo

Receptor

Molecular Interacao do farmaco S
com o alvo molecular Proteina G

Cronotropismo

_ Efeitos na funcao Inotropismo
Teclidos do tecido negativos

Efeitos na funcgao Normalizagdo da

SiStem asS : funcao cardiaca
do sistema
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PENICILINA - Exemplo

do f Inibicdo da

Inter 3 arm )

Molecular teracao do rarmaco t enzmt\_a;I
com o0 alvo molecular ranspeptidase

Efeitos na funcao Impede a perda da

Sistemas do sistema funcao
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Estrutura celular: farmacos precisam entrar em ceélulas.

Plasma membrane

Phospholipid bilayer

Cytoplasm Nucleus
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Estrutura celular

 Células humanas, animais e vegetais sao eucarioticas: Possui nucleo e
organelas.

* O nucleo contém o material genético para codificacdo da vida (DNA).

» Substancias gelatinosas/organelas constituem o citoplasma: tudo que esta
dentro da membrana celular.

 Estruturas dentro da célula sao conhecidas como organelas. Ex.: mitrocondria,
complexo de golgi, ribossomos, lisossomos, reticulo endoplasmatico rugoso...

» Mitocontria é a fonte de producao de energia.
» Ribossomos séo as fabricas proteicas celulares.

* Reticulo endoplasmatico rugoso: onde encontram-se 0s ribossomos. Sintese
proteica.
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Membrana Celular

Proteinas

Exterior
High [Na™] /
Q@Q@@@@Q o
Q | Phospholipid

Bilayer
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Interior
High [K™]
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Membrana Celular

CHT CH™ ¢H2

Hydrophobic Tails

Hydrophobic Tails |
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Membrana Celular

* A membrana celular é feita de uma bicamada fosfolipidica.

» As cadeias hidrofobicas interagem entre si através de interacdes de Van der
Waals “escondendo-se” do meio aguoso.

* As cabecas polares interagem com a agua nas superficies interiores e exteriores
da membrana.

« A membrana celular cria uma barreira hidrofébica em volta da célula evitando a
passagem de agua e moléculas polares.

 Proteinas presentes na célula permitem a passagem pela membrana (canais
iIONnicos, receptores, enzimas e proteinas de transporte).

www.iq.ufrgs.br/biolald



Introducéo a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Tipos de Alvos de Farmacos

Lipidios
Membranacelular

Proteinas
Receptores

Enzimas
Proteinas de transporte
Proteinas estruturais (tubulina)

Acidos nucléicos
DNA
RNA

Carboidratos
Carboidratos presentes na superficies celular
Antigenos e moléculas dereconhecimento
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Alvos - Farmacos

» Alvos sao moléeculas grandes — macromoléculas.
« Farmacos séo geralmente muito menores do que seus alvos.
« Farmacos interagem com seus alvos ligando-se aos sitios de ligacéo.

» Sitios de ligacao séo basicamente cavidades hidrofébicas na superficie de
macromoléculas.

* InteracOes ligantes envolvem ligacdes intermoleculares.

« A grande maioria dos farmacos estdao em equilibrio entre estarem e néo
estarem ligados aos seus alvos.

» Grupos funcionais no farmaco estao envolvidos nas interacdes ligantes
sendo chamados de grupos ligantes.

* Regibes especificas dentro do sitio ligante que estdo envolvidas nas
interacOes ligantes sdo chamadas de regides ligantes.

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Alvos - Farmacos

Binding
I regions

Binding
groups

Intermolecular
bonds

Induced fit

~—

Unbound drug Bound drug
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Alvos - Farmacos

* InteracOes ligantes geralmente resultam em ajuste induzido onde
o sitio ligante modifica-se estruturalmente para acomodar a
molécula.

* O ajuste induzido pode alterar completamente a estrutura do alvo.

 Importante para o efeito farmacologico do farmaco.
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Forcas de ligacéo intermoleculares

Electrostatica ou ligacéo idnica

- E a ligac&o intermolecular mais forte (20-40 kJ mol-?)

» Ocorre entre grupos de carga oposta

« A forca das interacdes idnicas é inversamente proporcional a distancia entre as
cargas dos dois grupos

* As interacOes mais fortes ocorrem em ambientes hidrofébicos

* A forca da interacao diminui mais lentamente em detrimento da distancia do que
outras formas de interac6es intermoleculares

* As Interacdes ibnicas s&o as mais importantes quando o farmaco entra no sitio
ligante

C) ©
Drug—NH;

>

0)
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Forcas de ligacéo intermoleculares

LigacOes de hidrogénio

 Variam em forca dependendodo angulo entre o doador e receptor de H

» Mais fraca que a interacao eletrostatica, mas mais forte que a de van der Waals
* A ligacéo de hidrogénio ocorre entre um H deficiente de elétrons com um
heteroatomo (N ou O) rico em elétrons

* O hidrogénio deficiente em elétrons geralmente esta ligado a um heteroatomo (O
ou N)

O hidrogénio deficiente em elétrons € chamado de doador de hidrogénio (HBD)

* O heteroatomo rico em elétrons € chamado de aceptor de hidrogénio (HBA)

o- &+
X—H------ :

Drug/
HBD

Todaligacao de hidrogénio possui a mesma forca?
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Forcas de ligacéo intermoleculares

LigacOes de hidrogénio

* A interacao envolve orbitais e € dependente da orientacéo.

* A orientacao perfeita ocorre quando a ligacdo X-H esta diretamente orientada
pelo par de elétrons livre em Y sendo o angulo entre X, H e Y igual a 180°.

- @ — GO
Hybridised 1s Hybridised
orbital orbital orbital

HBD HBA
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Forcas de ligacéo intermoleculares

LigacOes de hidrogénio

* Exemplos de aceptores de hidrogénio fortes

- Ion carboxilato, ion fosfato, aminas terciarias

« Examples de aceptores de hidrogénio moderados

- Acido carboxilico, oxigénio amidico, cetona, éster, éter, alcool

« Examplos de aceptores de hidrogeénio fracos
- Enxofre (sulfetos), fluor, cloro, anel aromatico, nitrogénio amidico, amina
aromatica

 Exemplo de bons doadores de hidrogénio
- Ton alquilaménio

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Exercicio: sugira o porqué para a seguinte ordem de HBA (aceptor de ligacéo
de hidrogénio).

O O @) O
O R RHN R R R RO R

-
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Forcas de ligacéo intermoleculares

Ligacbes de Van der Walls

* Interac6es muito fracas (2-4 kJ mol?)

» Ocorrem entre as regides hidrofobicas do farmaco e alvo

- Areas existentes entre regides de alta e baixa densidade eletronica levam a
formacao de dipolos temporarios

* InteracOes diminuem rapidamente com a distancia

» Molécula necessita estar proxima ao sitio ligante para que a interacéao ocorra
 Contribuicao total das interacdes de van der Waals podem ser cruciais para
ligacéo

[l I Hydrophobic regions

&+ & Transient dipole on drug

van der Waals interaction
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Forcas de ligacéo intermoleculares
Dipolo-dipolo

* Podem ocorrer se a molécula e o sitio ligante possuirem momentos de dipolo
* Dipolos alinham-se entre si conforme a droga entre no sitio ligante
 Alinhamento do dipolo orienta a molécula no sitio ligante

» Orientacdo é benéfica se outros grupos ligantes estiverem corretamente
posicionados com respeito a regiao ligante correspondente

» Orientacdo é deletéria se os grupos ligantes ndo estiverem corretamente
posicionados

* A forca da interacdo decresce com a distancia mais rapidamente que a
interacao eletrostatica, mas mais lentamente que as interacbes de van der
Waals.

www.iq.ufrgs.br/biolald



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Forcas de ligacéo intermoleculares

Dipole-dipole

Dipole moment

Localised
dipole moment
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Forcas de ligacéo intermoleculares

Interagbes ion-dipolo

» Ocorrem onde a carga sobre uma molécula interage com o0 momento de dipolo da

outra
» Mais forte que a interacéao dipolo-dipolo
 Forca da interac&o diminui menos rapidamente com a distancia do que a

Interacéo dipolo-dipolo

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Forcas de ligacéo intermoleculares

Interacdes dipolo induzido

» Ocorre onde a carga sobre a molecula induz um dipolo na outra, p.ex., entre um
ion de amodnio quaternario e um anel aromatico:
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Exercicio: O hormOnio adrenalina interage com proteinas localizadas na
superficie de células e néo atravessa a membrana celular. No entanto,
esteroides que sao moléculas maiores, como p. ex. Oestrona, atravessam
membranas celulares e interagem com proteinas localizadas no nucleo. Como o
esteroide que é uma molécula muito maior do que a adrenalina é capaz de
atravessar a barreira celular?

tPSA: 72.72
tPSA: 37.3
CLogP: -0.6846 CLogP: 3.382

Adrenalina Oestrona
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Penalidades da dessolvatacéao

* Regides polares do farmaco e seu alvo séo solvatados antes de ocorrer a
iInteracao

» Dessolvatacdo necessita de energia para acontecer

* A energia ganha pelas interacdes farmaco-alvo precisa ser maior gque a energia de
dessolvatacao

Binding site Binding site Binding site

Desolvation - Energy penalty Binding - Energy gain
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Interacdes Hidrofébicas

» Regides hidrofébicas da droga e seu alvo nédo séo solvatados

» Moléculas de agua interagem entre si e formam uma camada ordenada proxima
de regides hidrofébicas — entropia negativa

* InteracOes entre as regides hidrofobicas da droga e seu alvo “libertam” as

moléculas de dgua ordenadas
« Como resultado, a entropia do sistema aumenta beneficiando a ligacao

DRUG

VAVAVA I

VAVAVA

Structured water layer
round hydrophobic regions

Binding

—

L Hydrophobi
regions

Unstructured water
Increase in entropy
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