Interacao Farmaco-Receptor

Alvos para acao de farmacos:

Canais i10nicos — alguns ligados a receptor;

Enzimas — o farmaco € um inibidor competitivo ou falso
substrato;
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Interacao Farmaco-Receptor

Receptores:

Proteinas especializadas no
reconhecimento de uma moleécula
especifica e na transducao desta ligacao
a um evento celular caracteristico

Locais onde o farmaco se liga para desencadear um

efeito
Interacdo farmaco-receptor envolve todos os tipos de

Interacao quimica;



Modelos de ligagdo farmaco-receptor
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Seletividade versus Especificidade

Farmaco especifico— produz somente um efeito. Atua em
um unico receptor

Farmaco seletivo— Muitas farmacos interagem com varios
receptores, mas com diferente afinidade.



Receptores - 4 familias
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Acoplados a tirosina quinase
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Exemplo de canal idnico acionado por ligante:
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‘ an al S I O I COS modelo em fitas do receptor nicotinico da

acetilcolina visualizado pela lateral
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CURVA CONCENTRACAO-EFEITO

fracional

~

ocupacao

concentracao (escala log)

e relacdo entre a ocupacdo do receptor e a resposta é
usualmente nao linear

 NA0o se sabe a concentracao do farmaco nos receptores
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Classificacao dos farmacos

« Agonistas plenos - Al =1

« Agonistas parciais- 0 < Al <1

« Antagonistas - Al =0
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Classificacao dos farmacos

ligam-se a receptores
fisiologicos e simulam os efeitos de

compostos reguladores endogenos.

Respostas maximas correspondem a
resposta total do tecido.

parcialmente eficazes
como agonistas. Resposta maxima &

menor que a resposta total do tecido.
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Teoria da ocupagdo - Clark (1933)
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ocupados YoEfeito

100 -t 100~
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Efeito é proporcional ao nimero de receptores ocupados
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Agonistas

Agonistas

Ligantes ___ Molécula
enddgenos Complexo / \ do farmaco Complexo
/ ligante-receptor { (agonista) farmaco-receptor

\»'\./i

O ligante endégeno provoca um efeito celular particular. O acréscimo de agonista aumenta o nlimero de interagoes
ligante-receptor, aumentando o efeito.
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Antagonistas competitivos reversiveis: ligam-se aos
receptores e interferem na ligacao dos agonistas. Inibem a
acao de um agonista, mas o quadro reverte-se quando &
dada nova concentracao de agonistas.

Antagonistas
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Antagonistas competitivos reversiveis

SO + + Ainda mais
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Antagonistas competitivos irreversiveis: quando o
antagonista dissocia-se lentamente, ou nao se dissocia,
dos receptores, resultando em auséncia de mudanca na
ocupacao do antagonista guando o agonista é aplicado.
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Afinidade

Capacidade de ligacao ao receptor
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Eficacia
Capacidade de desencadear um estimulo ou resposta
apos ligacao com o receptor
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Poténcia

Quantidade de farmaco necessaria para desencadear um
efeito

Firmaco A Farmaco B Farmaco (

M#fior poténtia

log (Dose)
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Norepinefrina (NE) e fenilefrina (PE) s&o agonistas totais
com valores de atividade intrinseca de 1. Entretanto, NE
tem maior afinidade pelo receptor.

NE é mais potente do que PE.
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Clonidina and metoxamina sao agonistas parciais.
Clonidina tem maior afinidade, mas menor
atividade intrinseca do que metoxamina.

A atividade intrinseca afeta a magnitude da resposta.
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Receptor de
reserva

Fracao de
receptores livres
gue garante a
resposta maxima do
tecido para um
determinado
agonista




Regulagdo dos Receptores

Dessensibilizagdo/Refratariedade
Diminuicdo do efeito de um fdrmaco apés estimulagdes repetidas com a
mesma dose. Pode ocorrer por:

Modificacdo covalente

Internalizagdo
Modificagdo dos componentes da via de sinalizacdo
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Hiperssensibilizagdo/Hiperatividade
Aumento do efeito de um far'maco apos estimulagoes
repetidas '
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Antagonismo entre fdrmacos

Antagonismo quimico
Antagonismo farmacocinético

Antagonismo fisioldgico

Antagonismo de receptores:
Antagonismo reversivel

Antagonismo irreversivel
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