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Estrutura e funcéo de receptores
Mecanismo

De modo semelhante ao visto para catalise enzimatica, receptores
respondem a forcas intermoleculares causadas pela aproximacéao de
hormonios e neurotransmissores (mensageiros quimicos).

Induced fit

Tr
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A grande diferenca para catalise € que nao ocorre modificagdo no mensageiro.
Hormonios e neurotransmissores sao regenerados apos deixarem o sitio
ligante.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Processo Completo da Interacéo
Receptor/Mensageiro
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Traducéo de sinal: produz um efeito
bioldgico
* Interagoes ligantes devem ser fortes o suficiente para manter o mensageiro por
tempo suficiente para a traducao de sinal ocorrer

* Interacoes precisam ser fortes o suficiente para permitirem a partida do
mensageiro

* Portanto, isto implica num balanco fino
* Planejamento de moléculas capazes de promover fortes interacdes ligantes sem

promover a traducao de sinal resultam em farmacos capazes apenas de bloquear o
sitio ligante: antagonistas
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Agonistas vs Antagonistas

Traducéo de sinal: produz um efeito
bioldgico
» Agonistas sao farmacos planejados para mimetizar o mensageiro natural.
» Agonistas ligam-se e saem rapidamente do sitio ligante — numero de interacoes
ligantes € importante.
» Antagonistas sao farmacos planejados para bloquear o mensageiro natural.
« Antagonistas tendem a ter mais interacoes ligantes ou interagcdes mais fortes de
modo a resultar em um preenchimento induzido leve a uma diferente conformacéao do
receptor que faz que o este nao seja ativado.
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Processo de Interagéo Receptor/Mensageiro

Estereoquimica e atividade biolégica: modelo de trés pontos de Easson-

Stedman.

Quiralidade definida do farmaco possui grande importancia para que ocorram
trés interacdes. Enantidmero liga-se atravées de apenas um ponto no sitio ligante
nao sendo suficiente para promover o preenchimento induzido e gerar o
resultado biolégico.
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Agonistas

Agonistas sao moléculas que ligam-se em trés pontos do sitio ligante
deformado o receptor de modo semelhante ao que é feito pelo mensageiro
natural.

Agonistas

Ligantes _ Molécula
enddgenos ~ Complexo do farmaco Complexo
ligante-receptor (agonista) farmaco-receptor

Receptor - . -
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Agonistas

Farmacos promiscuos: moléculas interagem com mais de um receptor levando a
diferentes resultados bioldgicos.

Farmaco

Receptor

* Transdugao do sinal l o
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Efetor 1 N /- Efetor 2

EFEITO 1 EFEITO 2
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Planejamento de Agonistas

» O agonista deve possuir grupos ligantes corretos

» Estes grupos ligantes precisam estar corretamente posicionados para interagir
com as regides ligantes complementares

» O farmaco precisa estar na conformacao correta para preencher o sitio ligante

Agonista Agonista Agonista
>

‘

/&\'! : Inducedflt : : @

Tradugao do sinal
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Planejamento de Agonistas

Exemplo hipotético de um mensageiro e receptor

van der Waals

H-bond binding region Ionic binding region

) binding region ’

Grupos ligantes '~

II N \

/ \ \\
2 )‘OH h

¥ H, ©) —

" NHzMe Sitio llgante

Neurotransmissor

Observe os trés pontos para ligacéo
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Planejamento de Agonistas

Examplo hipotético de um mensageiro e receptor

——
Preenchimento

Binding site induzido Binding site

Ligacao ionica (terceiro ponto) Preenchimento induzido permite
esta muito distante criar interagOes ligantes mais fortes
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Planejamento de Agonistas
Grupos ligantes corretos

lonic
binding
group

HM®
’o', NH;Me
van der Waals H

-bonding ——
group

H-bonding
group

Neutrotransmissor

hipotético Possiveis agonistas contendo grupos ligantes similares

« Identificar interacOes ligantes importantes em mensageiros naturais

« Agonistas sao planejados a fim de conter grupos funcionais capazes de
promover as mesmas interacoes

» Geralmente promovem o0 mesmo numero de interacdes ligantes
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Planejamento de Agonistas
Grupos ligantes corretos

Bindingsite Bindingsite

Estrutura I apresenta um grupo ligante = EStrutura II apresenta 2 dos 3 grupos
fraco — atividade desprezivel ligante necessarios — baixa atividade
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Planejamento de Agonistas
Grupos ligantes corretos

Sem interaciao

Bindingsite

» Grupos ligantes precisam estar posicionados de uma forma a permitir que eles
interajam com reagides complementares ao mesmo tempo

» Neste examplo, existem trés grupos ligantes, mas apenas dois grupos podem fazer
ligacOes simultaneas,

» Assim, a atividade desta molécula sera baixa
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Planejamento de Agonistas
Grupos ligantes corretos

Espelho

Enantiomeros de
uma molécula

Binding site Binding site

«Um dos enantibmeros de um farmaco quiral geralmente liga-se mais
efetivamente do que o0 outro
» Enantidbmeros geralmente apresentam diferentes propriedades bioldgicas

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Planejamento de Agonistas
Tamanho e formato

Bloqueador estérico

%)/\/CHB

% H Sem encaixe
H 2\/
Me

Bloqueador
estérico

Binding site

» Agonistas precisam apresentar o tamanho e formatos corretos para preenchero
sitio ligante

» Grupos que impedem 0 acesso ao sitio ligante sdo chamados de blogueadores
estéricos
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Antagonistas

Antagonistas possuiem grande afinidade pelo sitio ligante, promovendo a
formacao de um complexo ligante+sitio ligante muito estavel. Porém, a ligacao
nao leva a modificacdo na proteina a fim de disparar o efeito bioldgico.

Antagonistas
Ligante Antagonista = s57
endégeno Complexo V4
ligante-receptor >

—

Receptor r
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Antagonistas

Antagonismo

Ligantes enddgenos produzem um efeito celular particular. O acréscimo do antagonista bloqueia as interagoes
eI ligante-receptor, reduzindo o efeito cumulativo.

® g4y 0

EFEITO EFEITO EFEITO

J. Perkins
MS, MFA

© SAUNDERS

FISEVIER
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Antagonistas Reversiveis

» Antagonistas ligam-se reversivelmente ao sitio ligante

» Ligacdes intermoleculares estdo envolvidas na ligacdo ao sitio ligante

» Antagonista liga-se ao sitio ligante resultando um preenchimento induzido
diferente do que seria esperado para a ligacdo ao mensageiro. Como
consequéncia, o receptor assume um formato desativado

« O antagonista nao sofre qualquer reacao

* Nivel de antagonismo depende da forgca que o antagonista se liga e de sua
concentracao

» Molécula mensageira € impedida de chegar ao sitio ligante

* Aumento da concentracdo do mensageiro reverte o antagonismo
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Planejamento de Antagonistas

Prof. Gustavo Pozza Silveira

» Antagonistas ligam-se ao sitio ligante, mas falham ao produzir o preenchimento
induzido correto. Como resultado, o receptor nao € ativado
* Mensageiro normal é impedido de ligar-se

Preenchimento perfeito
(Nao altera o formato)

Sitio ligante
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Planejamento de Antagonistas

Antagonistas podem formar interacoes ligantes com regides de ligacao no sitio
ligante que nao séao utilizados pelo mensageiro natural

O Extra binding regions

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Planejamento de Antagonistas

Antagonistas podem formar interacOes ligantes com regides ligantes extras
proximas ao sitio ligante utilizado pelo mensageiro natural.

NH,Me

Hypothetical
neurotrans mitter
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Planejamento de Antagonistas

Preenchimento induzido resultante da ligacdo do mensageiro normal.

Preenchimento

induzido
_—
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Planejamento de Antagonistas

Preenchimento induzido resultante de uma interacao extra com o sitio ligante

Initial binding Differentinduced fit
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Agonistas e antagonistas - Acao em Receptores

Afinidade x atividade intrinseca

Sitio Receptor g r-idade Atividade
_ Intrinseca
Agonista Natural

Resposta
| — biol6gica

Agonista
modificado

Chave Fechadura

- Resposta
: — g e E
biolégica

Antagonista

Blogueio da
| — B —sresposta
| bioldgica

Veremos ainda outras classes de agonistas e antagonistas
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Planejamento de um antagonista para o receptor
de estrogénio

Acéo do receptor de estrogénio

Estradiol liga-se ao sitio ligante fazendo que a porcéo conhecida como H12 do
receptor dobre-se agindo como uma tampa que ajuda a “prender’ ainda mais o
estradiol ao sitio ligante. Este processo € ainda acompanhado de dimerizacéo e

exposicao da regido AF-2 da proteina dimerizada.

Sitio ligante
. AF-2
regions

Coativador Coativador

L Qestradiol

—

Oestrogen Dimerisation & Nuclear
receptor exposure of transcription
AF-2 regions factor Transcription

O co-ativador € entdo ligado a regiao AF-2 para dar inicio a etapa de transcricao.
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Planejamento de um antagonista para o receptor
de estrogénio

Interacoes ligantes para o estradiol
./A\Hi‘3524
Y
~

Leu525 ‘/j
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: Glu353 Arg394

QOestradiol

* Fenol e alcool do estradiol sdo importantes grupos ligantes

» Sitio ligante é espacoso e hidrofobico

* Fenol do estradiol esta posicionado em uma fenda estreina no sitio ligante e
orienta o resto da molécula

* Age como agonista

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Planejamento de um antagonista para o receptor

de estrogénio
Interacdes ligantes para o raloxifeno

His529 1

Asp351 ¢ ’ J
&5 LA : (A Raloxifene
v ¥ _GHI353
Raloxifeno € um antagonista (agente antineoplasico)
Grupos fenolicos mimetizam o fenol e alcool do estradiol
Interagcdo com Asp-351 € importante para atividade antagonista
Cadeia lateral evita que a hélice H12 do receptor dobre-se e funcione como uma
tampa que possa prender o estradiol. Alem disso, a regido ligante AF-2 nédo é
revelada
Co-ativador nao consegue ligar-se impossibilitando o proceso de transcricao
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Planejamento de um antagonista para o receptor
de estrogénio

Tamoxifeno — antagonista do receptor de estrogénio

0
MezN—/_

O

Agente antineoplasico
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Exercicio: Tamoxifeno age como antagonista do receptor de estrogénio. Sugira
como tamoxifeno liga-se ao receptor.

Glu3s3 .

His524 H
OH

Me

Hydrophobic skeleton

Estradiol

_.-Asp351
o
|

oy
a

Tamoxifen
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Exercicio: O metabodlito do tamoxifeno abaixo € um agonista do receptor de
estrogénio. Sugira uma explicacao para este fato.

HO

Metabolite
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Antagonistas Irreversiveis

X

Covalent Bond

¢ |

(A

Irreversible antagonism

« Antagonistas ligam-se irreversivelmente ao sitio ligante

* Preenchimento induzido que resulte em diferentes geometrias da proteina
fazem com gue o receptor fique inativado

* Ligacéo covalente é formada entre o farmaco e o receptor.

* Mensageiro é impedido de entrar no sitio ligante

« Aumento na concentracdo de mensageiro nao reverte antagonismo

* Frequentemente utilizado para marcar receptores
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Antagonistas Irreversiveis

Exemplo

A identificacdo de receptores especificos presentes nos tecidos pode ser feita
colocando-se um forte eletréfilo dentro de um forte antagonista de um
determinado receptor. Essa estratégia foi utilizado para identificacdo do receptor
colinérgico muscarinico utilizando-se a mostarda de propenilbenzilconina.

(0]
O O/\/\N/\/Cl

a _ M

Cl

Propylbenzilylcholine mustard

Irreversible
binding

Antagonist Agonist
binding site binding site

Receptor Receptor
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Moduladores Alostéricos

Agentes que intensificam a atividade do receptor através da ligacao a um sitio
ligante alostérico ao inves de se ligarem ao sitio onde a molécula mensageira liga-
se

Exemplo 1:
Benzodiazepinicos ligam-se ao sitio alostérico do receptores de GABA,

Exemple 2:

Cinacalcet

» Modulador alostérico da proteina-G conhecida como receptor sensivel a calcio
 Prescrito a pacientes com doencas renais cronicas que estao geralmente sob

dialise. Utilizado também para tratar problemas relactionados a tiredide
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Moduladores Alostéricos

Benzodiazepinicos: grupo de farmacos ansioliticos utilizados como sedativos,
hipnoticos, relaxantes musculares, para amnésia anterograda e atividade
anticonvulsionante.

Chloride

GABA site channel

Picrotoxin

site Steroid
site

z:;b e ' Benzodiazepine
A site

N

// -2
g tv’\f ~ A e \ +
‘ 7] NP NJ. pii)
| /// ] ‘ P A\]’ A
/ ni l |
! '

) v’
J |
y [/ '
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u Receptor vazio
(sem agonistas)

O receptor vazio é inativo,
e o canal de cloreto acoplado
esta fechado.

B Receptor ligado
com GABA

A ligagdo do GABA causa
abertura do canal de cloreto,

levando a hiperpolarizagéo
da célula.

Receptor
ligado com GABA

e benzodiazepina

A ligagédo do GABA é
potenciada pela

{ ' benzodiazepina, resultando
A entrada de CI™ hiperpolariza a célula, tornando 000000000 em maior entrada de
mais dificil sua despolarizagéo e, por isso, reduz —— ions cloreto.
a excitabilidade neuronal. _
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Moduladores Alostéricos

Exemplos de farmacos benzodiazepinicos:

triazolam diazepam clonazepam

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Antagonistas Alostéricos

Binding site

Binding site
: unrecognisable

Allosteric” 5
binding site

1

Antagonist

» Antagonistas ligam-se reversivelmente ao sitio ligante alostérico

* Ligacao intermolecular entre o antagonista e o sitio ligante & formado

* Preenchimento induzido altera o formado do receptor

» Sitio ligante ¢é distorcido e nao mais reconhecido pelo mensageiro

* Aumento da concentracdo do mensageiro nao reverte a acao antagonista
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Antagonistas por efeito guarda chuva

» Antagonista liga-se reversivelmente a uma sitio ligante vizinho ao sitio ligante do
mensageiro natural

* LigacOes intermoleculares sdo formadas entre o antagonista e o seu sitio ligante
» Antagonista sobre o sitio ligante do mensageiro natural

» Mensageiro é impedido de entrar no sitio ligante

mensageiro

Sitio ligante do '

antagonista ‘\_/
Sitio ligante do
mensageiro

\V/ \V/

Receptor Receptor
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Agonistas Parciais

Agentes que agem como agonistas, mas produzem um efeito fraco

2
Slight shift

Partial opening
,of an ion channel

Explicacbes possiveis
» Agente liga-se, mas n&ao produz o preenchimento ideal para maximizar o efeito

esperado
» Agente liga-se ao sitio ligante de duas diferentes formas, uma onde o agente

age como agonista e outra como antagonista
» Agente liga-se como agonista a um subtipo de receptor e antagonista a outro

subtipo
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Agonistas Inversos

Propriedades compartilhadas com antagonistas

 Ligam-se aos sitios ligantes do receptor com diferentes preenchimentos
iInduzidos comparados ao do mensageiro normal

* Receptor nao é ativado

» Mensageiro normal é impedido de entrar e ligar-se ao sitio ligante

Propriedades ndo compartilhadas com antagonistas
* Blogueiam qualquer atividade inerente relativa ao receptor (ex. Receptor
de GABA)

* Atividade inerente = nivel de atividade presente na auséncia do
mensageiro quimico
* Receptores estdo em equilibrio entre as formas ativas e inativas

Inactive conformations Active conformations

Addition of inverse agonist .

Yy YY)
R B
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Resumo dos tipos de agonistas e antagonistas

Inactive conformations

Active conformations

A) Resting state

By [RED

2Ny REY

Agonist binding site

— Riw

B) Addition of agonist l

B -

B

C) Addition of antagonist Ry

B &

Y

-~

D) Addition of inverse agonist

™ B
RYORY )

™
RY

E) Addition of partial agonist KgR

—
~

e

Mesmo sem ser ativivado pelo agonista, o
receptor possui uma atividade minima.

Agonista liga-se ao receptor deslocando o
equilibrio para o lado da conformacao
ativada da proteina.

Antagonista pode possuir alguma
semelhanca com o0 agonista, mas
geralmente promove mais ligacdes ao sitio
ligante.

Agonista inverso liga-se a outro local na
proteina modificando o sitio ligante e
desativando completamente o receptor.

Agonista parcial liga-se a mais de um local
da proteina, desativando-a (ligando-se fora
do sitio ligante) e ativando-a (ligando-se no
sitio ligante).
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Resumo dos tipos de agonistas e antagonistas

O grafico mostra as respostas decorrentes de cada tipo de interacéo entre
ligantes e receptores.

Inactive conformations Active conformations

A) Resting state

[
A

Agonist binding site
1

I““?__w.
> -

% Change in response

100

B) Addition of agonist l

P ~—  pd

C) Addition of antagonist Ey==@

D) Addition of inverse agonist .

DY B
RO B

E) Addition of partial agonist gl

Y™
B oy
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Exercicio: analise o grafico abaixo e aponte quais curvas representam o perfil
de um agonista total, de um agonista parcial, de um antagonista e de um
agonista inverso, justificando sua resposta.

tn
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g
"o
=
2
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=
=
=
e
=
w
(=]
o
oy
o
e
(1]
=)
©
=
=

o
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BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Dessensibilizacéo e Sensibilizacéo

Dessensibilizacao

* Receptores tornam-se dessensibilizados devido a longa exposicdo a agonistas

* Acredita-se que a ligacao prologanda do agonista ao receptor leve a fosforilagcao
do receptor

« Como consequéncia, receptores fosforilados alteram o formato da proteina
desativando-a. Receptores fosforilados alteram o formato do receptor
desativando-o

» Quando o agonista parte, ocorre a desfosforilacao

1

Canal idbnio
(fechado)

Preenchimento induzido alterao  Fosforilagcao alterao formato da

formato daproteinaeabreo canal proteinafechandoo canaliénico
idnico levando a dessensibilizacéo
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Dessensibilizacéo e Sensibilizacéo

Dessensibilizacéo

* Receptores dessensibilizam apo6s longa exposicao a agonistas

* Ligacao prolongada ao agonista leva a fosforilagcao do receptor
 Fosforilacao do receptor leva a modificagcdes no formato do receptor
inativando-o

» Defosforilagcdo ocorre quando o agonista deixa o sitio ligante

Fosforilagao altera o formato da
proteina fechando o canal iGnico
levando a dessensibilizacao

Preenchimento induzido altera
o formato da proteina e abre o
canal ionico
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Dessensibilizacéo e Sensibilizacéo

Sensibilizacéo

» Receptores tornam-se sensibilizados apds longa exposicao de antagonistas
 Células sintetizam receptores extras para compensar os receptores bloqueados
 Células tornam-se mais sensiveis ao mensageiro natural

* Pode resultar no aumento de tolerancia ou dependéncia quimica

* Aumento das doses do antagonista € necessario para atingir-se o0 mesmo efeito
(tolerancia)

 Células sé@o super sensibilizadas frente ao neurotransmissor natural

* Retirada do antagonista leva a efeitos adversos comuns em dependentes
guimicos

* Leva a dependéncia
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Dessensibilizacéo e Sensibilizacéo

Sensibilizacao
Neurotransmitter

l\

Normal response

Receptor Receptor
synthesis synthesis
Sensitization

Increase_‘ Tolerance
antagonist

/ LD)—CD—
: . Stop ‘
‘ Excess response ‘ ‘ No respo antagonist No response
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Acao em Receptores Colinérgicos

Receptores Colinérgicos: receptores do tipo TM e classificados de acordo com
sua farmacologia, ou de acordo com suas afinidades relativas ou sensibilidades
frente a diferentes moléculas. Embora todos sejam ativados pela acetil colina,
sao divididos em nicotinicos e muscarinicos.

Nicotinicos nAChR, ionotrépicos — receptores que abrem diratamente o canal
i0nico. Resposta muito rapida. Localizagcao muscular Ny, ou neuronal Ny,.

Muscarinicos mAChR, metabotropicos — efeito indireto (proteina G ativa canais
ionicos). Todos os receptores M1-M5 estao presentes no cérebro.
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Acao em Receptores Colinérgicos

OH

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Acao em Receptores Colinérgicos

Receptores Nicotinicos

Tipo Muscular (Ny,)

» Localizacado: juncdo neuromuscular esquelética

» Fungdo: transmissdo neuromuscular

Tipo Neuronal (Ny)

» Localizacdo: ganglios autbnomos, terminacdes nervosas

sensoriais e SNC

» Funcgao: transmissao ganglionar
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Acao em Receptores Colinérgicos

Receptores Nicotinicos

Acetilconina liga-se a duas subunidades alfa do receptor.
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Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acao em Receptores Colinérgicos

Subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos

Localizacéo

Resposta celular

Resposta funcional

M,

SNC: cortex,
hipocampo
Glandulas:
salivares, gastricas

N IP5;. DAG
Despolarizacéo
Excitacao

AN condutancia K*

Excitacao SNC
Secrecao gastrica
(memoria e
aprendizado — ratos)

)

Coracéao: atrios
Musc. Liso: TGI
SNC: ampla
distribuicéo

\ inibicdo cAMP
V' condutancia Ca?*
N Condutancia K*

Inibicdo cardiaca
Inibicao neural
Efeitos centrais:
tremor, hipotermia
(funcdes cognitivas)

Ms

Glandulas:
salivares, gastricas
Musc. Liso: TGl,
olho

Vasos sanguineos:
endotélio

N Estimulagcao IP;
/]\ [Ca2+]

Secrecao gastrica,
salivar

Contracéo do
musculo liso no TGl
Acomodacao ocular
Vasodilatacao

Obs.: M, e M; presentes no CNS. Ainda necessitam de maiores estudos.
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Acao em Receptores

Receptor muscarinico

* synaptic cleft K* channel
> 4

post-synaptic membrane . By

agonist  acetylcholine phospholipase C

muscarinic PIP;

M1 receptor protein kinase C

02,0€00000000000000¢

N

stimulatory
G-protein

cytoplasm

7). VA

© CNSforym.com 7
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AUTONOMO SOMATICO

| Inervacéo simpética Simpético Parassimpético |
da medula adrenal

Neurénio
pré-ganglionar

Transmissao
ganglionar Acetilcolina Acetilcolina Acetilcolina

4 4 4

ar N N

Neurdnios
Medula adrenal pés-ganglionares

/AN 2

Transmissao Epinefrina liberada Acetilcolina Acetilcolina

neuroefetora na corrente sanguinea

- ®
(e (e ZEDEs

muscarinico Z nlootinico =

—

Orgéos efetores Musculo estriado
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Funcionamento do Receptor Colinérgico

s SINTESE DE
ACETILCOLINA

® O transporte de colina é
inibido pelo hemicolinia.

CAPTA AO NAS

VESICULAS DE
DACOLINA ARMAZENAMENTO

® A acetilcolina esté protegida da
® A colina é captada degradacéo no interior da vesicula.
pelo neurdnio.

LIBERACAO DO
NEUROTRANSMISSOR

® Liberagdo bloqueada
pela toxina botulinica.

® O veneno de aranhas causa
liberagéio de acetilcolina.

DEGRADAGAO DA
ACETILCOLINA

@ A acetilcolina é rapidamente —
S et LIGAGAO AO
fenda sindptica. 7 RECEPTOR

® O receptor pés-sindptico é
ativado pela ligagdo com o
neurotransmissor.
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Acao em Receptores Colinérgicos

Agonistas colinérgicos (exemplos)

0
| P Jvl/
N . N

acetilcolina metacolina

0 |
| N
Ak ek

carbacol betanecol pilocarpina
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Acao em Receptores Colinérgicos

Antagonistas colinérgicos (exemplos)

Atropina Escopolamina Ipratrépio — Atrovent
[(X)-hioscianina] Antagonista mACh M, Inalacdo — Asma

Antagonista competitivo Antagonista mACh
Intravenoso ou intramuscular Amadnia quaternaria — ndo
Bradicardia (< 60 batidas/min) atravessa BHE
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Acao em Receptores Colinérgicos

Antagonistas colinérgicos (exemplos)

L on
O/\/ N 5 J\
,"//// /\N

CHs;

Orfenadrina - Norflex Tolterodina — Detrol Pfizer
Antagonista mACh Antagonista mACh M, e M4
Incontinéncia urinaria
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Acao em Receptores Colinérgicos

Agonistas e antagonistas colinérgicos (exemplo)

Relacéo Estrutura e Atividade

troca Me por Et: \ atividade
troca 3Me por 3Et: antagonismo
troca éster por ativ. N3° > N2° > N1°
carbamato: Me: W ativ. N

N estabilidade ativ. S > ativ. R

N

¢ carga positiva:

iImportante

Me: \V ativ.,
ativ. N > ativ. M

tamanho:
nao mais que 5 atomos
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Exercicio: estrutura | € um agonista do receptor colinérgico mimetizando a acéao
do ligante natural (mensageiro) acetil colina. Estrutura Il n&o apresenta atividade,
bem como nao liga-se ao receptor. Sugira uma explicacédo para este fato.

0
L N C N(CH,) i N
o0 Mes H NG e a8 CH3CH2’C‘O/\/ NICHS),
(N ()

H,C

Acetylcholine

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Acao em Receptores Histaminicos

* ReceptoresH;
— Receptor acoplado a proteina G - ativacéo da fosfolipase C
— Musculatura lisa dos bronquios, intestino e utero —
constricao
* ReceptoresH,

— Receptor acoplado a proteina G - ativacao da adenilato

ciclase

— Estbmago — aumento da producéo e secrecao de acido
pelas células parietais

* Receptores H,

— Sistema nervoso central
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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Exemplos de farmacos anti-histaminicos

Cl

clorfeniramina Loratadina — Schering Plough
(H) Agonista inverso H,: alergias (rinite)

HsC 51 R
>:(\S/\/ \H/ \CH3
HN N N
Z
S \

Cimetidina — Tagamet GSK
Antagonista H,: Tratamento de ulceras

N
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Acao de farmacos anti-histaminicos H,

Anti-histaminicos H1

Todos os
Particularmente, a anti-histaminicos
difenidramina e a Particularmente, H1
a prometazina

! NS ‘
II}l a-Adrenérgicos [(L1]1)

7

fHIpoumlo ; Inflamacéo alérgica, prurido,
1 Retengdo urinaria 1 Tontura espirros e rinorreia
f Taquicardia sinusal fTaqulcardla reflexa ‘ Neurotransmisséo no SNC
f Sedacédo
Desempenho cognitivo e psicomotor
1 Apetite
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Aspectos Quantitativos

Afinidade: refere-se a quao forte o farmaco liga-se ao receptor.

Eficacia: medida do maximo efeito bioldgico que o farmaco pode produzir como

resultado da ligacao ao receptor. Alta afinidade ndo necessariamente quer dizer
alta eficacia. Antogonista pode ter alta afinidade e baixa eficacia.

e

100

|
.
|

0

log [Farmaco)

A CEg, é a concentragéo do A poténcia do farmaco pode

férmaco que produz uma ser comparada usando a CEgy:
resposta igual a 50% da quanto menor a CEg,, mais

resposta méxima. potente é o fdrmaco.

Poténcia: refere-se a quantidade de farmaco necessaria para atingir-se um
determinado efeito bioldégico. Menor quantidade do farmaco requerido, maior a
poténcia. E Possivel uma droga ser potente, porém ter uma baixa eficacia.
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Introducao a Quimica Medicinal

Aspectos Quantitativos

Poténcia e eficacia

O farmaco A é mais O farmaco C
potente do que o apresenta menor
farmaco B, mas tem poténcia e menor

a mesma eficacia. eficacia do que os
farmacos A e B.

g

Efeito biolégico
3

Log da concentragéo de farmaco

CEsg CEsg CEjg
do do do
farmaco A farmacoB farmacoC
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Aspectos Quantitativos

Antagonismo nao-competitivo (lembrando): liga-se ou ao sitio alostérico ou ao
sitio ligante. Reduzem o efeito do resposta maxima. Aumento [agonista] nao altera
o resultado.

Antagonismo competitivo: Aumento [agonista] reverte o antagonismo

Farmaco com Farmaco com

~amag°ni:itt? antagonista
nao competitivo competitivo

Farmaco x

isolado

Efeito biolégico

Concentragao do farmaco

I f

CEsgg para o farmaco CEsg
isolado ou na para o farmaco na
presenca de um presenca de
antagonista um antagonista
nao competitivo competitivo
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Aspectos Quantitativos

Agonista parcial (lembrando): liga-se a mais de um local da proteina:
desativando-a (ligando-se fora do sitio ligante), mas também ativando-a
(ligando-se no sitio ligante).

Addition of partial agonist e

Inactive conformations Active conformations

RAY o
mw*@@

(full agonist)

Response (%max)
Fractional occupancy

Response
(partial agonist)

0.1 1.0
Concentration (umol/l)
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Aspectos Quantitativos

Prof. Gustavo Pozza Silveira

Agonista inverso (lembrando): liga-se a outro local na proteina modificando o
sitio ligante e desativando completamente o receptor.

[»]

Change in level of receptor activation (%)

-50

Addition of inverse agonist .

Inactive conformations

B XD

—
Inverse agonist

Agonist in presence
of antagonist

Constitutive level of
receptor activation

Inverse agonist

in presence of
antagonist

~L_ 5

—

107

|
10°®

|
10

Ligand concentration (M)

(@]

Change in level of receptor activation (%)

Active conformations

Antagonist in
presence of agonist

Antagonist alone

Antagonist in presence
of inverse agonist

|
106
Antagonist concentration (M)
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Aspectos Quantitativos

Indice terapéutico (IT): indica a seguranca de uma droga. E medido pela razdo
entre o efeito adverso em altas doses e a dose minima para gerar o efeito

desejado. IT = L Degoy/EDewy
Varfarina: indice Penicilina: indice
terapéutico pequeno terapéutico amplo

Janela

(unidades arbitrarias) (unidades arbitrérias)

IT € dado pela comparacao entre a dose da droga que resulta em efeitos toxicos
em 50% (LDsy,) dos casos estudados e o maximo efeito terapéutico para 50%
(EDsq,) dos casos estudados. IT elevado elevado significa que existe uma grande
margem de seguranca.
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Exercicio 1: por que é dito que certos farmacos possuem uma janela terapéutica
pequena. Ajanela terapéutica esta relacionada a toxicidade do farmaco? Embase
sua resposta utilizando graficos.

Exercicio 2: considerando-se os graficos abaixo, vocé esperaria que o farmaco
X, Y e Z apresentem eficacias distintas? Em termos de poténcia, vocé esperaria
diferencas significativas de dose entre X e Z?

Resposta (unidades arbitrarias)

A T
1 10
Dose (escala log)
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