


Ohjetivos da aula:

Mecanismos de interagao droga- organismo

Principios da farmacodinamica:

1. Locais de agao
. Mecanismos de agao
. Relagao entre concentragao (dose) magnitude do efeito
. Efeitos

. Variagao de respostas as drogas




Farmacologia

Droga e Organismo

- |
Farmacocinética

Vias de administragao

Farmacodinamica

Absorgio Local de agéo

Distribuicao Relacdo dose-resposta
Metabolizagéo Mecanismo de agao

Efeitos

Eliminagao

Concentragao no local do receptor

Silva, P., 62 ed., 2002
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FARMACODINAMICA ©

As drogas nao criam fungodes,
apenas modificam as fungodes que ja
existem.

LOCAIS DE ACAO:

Enzimas

Moléculas transportadoras
Canais iénicos

Receptores

Penildon S., 62 ed. 2002



MEMBRANA CELULAR

Espessura aproximada de 100 nm

Folheto bi-molecular de lipideos permeado por proteinas




Farmacodinamica

Seletividade

Nenhuma droga é completamente especifica: Célula ou tecido
Drogas possuem certo grau de seletividade
Estereoespecificidade: grande influéncia na seletividade

GRAU DE SELETIVIDADE DETERMI NA:

eMargem de seguranga da droga: efeitos desejaveis e indesejaveis

eAmplitude de aplicagées clinicas

mo &<

Penildon S., 62 ed. 2002




Farmacodinamica

Efeitos dos farmacos:

~ Benéficos ou terapeéuticos

# Adversos, colaterais, toxicos

# Fracos ou ausentes

Penildon S., 62 ed. 2002




Farmacodinamica

* Acoes e efeitos de farmacos e seus mecanismos de agao

e Nao criam novas fungdes no organismo X modificam as
atividades fisiolégicas e bioquimicas

Acao x Efeito

Acéo

e Como a droga age?

Efeito

e O que produz? Quais sao as consequéncias?




ACOES | NESPECI FI CAS

Drogas que independem de receptores

e Agentes quimicamente reativos:

Antiacidos, quelantes, hipoclorito de sédio

e Agentes fisicamente reativos:

Sulfato de magnesio/ Hidréxido de magneésio (laxante)

o Constituintes bioguimicos falsos (analogos a substratos
naturais):

5-bromouracil (Analogo da timina) - aumenta taxa de
mutacgao e frequéncia dos disturbios cromossémicos

Penildon S., 62 ed. 2002




ACOES | NESPECI FI CAS

Drogas que independem de receptores

#0 aumento da concentragdo NAO necessariamente ira
provocar alteragoes significantes no efeito (Relagao Dose-

Resposta)

#*Nao ha estrutura-atividade definida: substancias quimicas
bem diferentes podem possuir a mesma agao e provocar 0S

mesmos efeitos

Penildon S., 62 ed. 2002




ACOES ESPECI Fl CAS

Possui um sitio de agao: Receptor, Canal 1énico, Enzima,

Molécula Transportadora

o Alta poténcia: Farmacos que atuam em concentragoes de 10-°

até 10-12M (0,000000001 a 0,000000000001 M)

Especificidade biolégica: Ex: epinefrina, agao sobre o

musculo cardiaco e fraca agao sobre o musculo estriado

Penildon S., 62 ed. 2002




Especificos

* Relagao Estrutura-Atividade: Pequenas alteragoes quimicas podem

Inativar ou alterar o efeito da droga

Paul Ehrlich: “Corpora non agunt nisi fixata” = Uma droga nao
funciona a menos que esteja ligada (abondona a idéia de forgas

vitais magicas)

Ex. Noradrenalina = Adrenalina — I soprenalina

o Relagdao Dose-Resposta: O aumento da dose (até um certo valor) ira

provocar aumento do efeito

Penildon S., 62 ed. 2002



Relagao Estrutura-Atividade

Noradrenalina

OH OH NH, Quanto maior for o substituinte

alquilico no N, maior sera a

OH-~ afinidade por receptoresbe

. menor por receptores a e menos
Adrenalina

suscetivel a captagao pela MAO
OH

-
OH
Receptor a

_ Noradrenalina > Adrenalina > Isoprenalina
Isoprenalina

Receptor b
OH

I soprenalina > Adrenalina > Noradrenalina




Relagao Estrutura-Atividade

|'SOMeros

CH,
|
CH, CH, CH, CH, ’ CH, CH CH,
Butano [sobutano

CH, CH, CH,CI e (‘H_(‘ll-l CH,
Cl

|-Cloropropano 2-Cloropropano

Penildon, 6°ed, 2002




'RACEMATE
Benzetimide

Ratio 1:1

ENANTIOMER

mide Levetimide
o]

o N0
Deac Q“Og Y
: PhysiooCheniéal properties i

equal
r . 1 ‘ﬁ\
| Deflection of linear potarized light -125°
yrotatory) l (1] D | {Levorotatory)
N Y = N
ster Absolute configuration T [;= rectus




Enantionémero
Dexetimida
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(dextrégiro)
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Relagao Dose-Resposta

* Resposta diretamente proporcional a quantidade/ concentragao da
droga;

e Porém possui extremidades (Efeito maximo e minimo)

Efeito =feito
Maximo

Efeito

Efeito
limiar-ou
minimo

Dose log

Penildon S., 62 ed. 2002



Relagao Dose-Resposta

Distribuieac normal dos efeitos dos medicamentos

n° de individuos

I
I
Hiperreativos | Hiporreativos
- I -
I
I

* Grau de Resposta

Maioria dos individuos -
Efeito Médio

Penildon, 6°ed, 2002




Relagao Dose-Resposta

N° de individuos

Efetividade Toxicidade

* Dose Efetiva 50% (DE;,) - Dose necessaria para produzir efeitos em
50% dos individuos;

o Dose Toxica 50% (DT.,) - Dose necessaria para produzir toxidade
em 50% dos individuos;

o Dose Letal 50% (DLg;) - Dose necessaria para produzir morte em
50% dos individuos.



Relagao Dose-Resposta

A. Abnormal posture In mouse given md




Relagao Dose-Resposta

N° de individuos

Efetividade Toxicidade

indice Terapéutico < 1T = DLy,

Valium < I T = 200
Digoxina < 1T< 2

Resposta TUDO OU NADA XX Nao ha relagao entre dose e efeito (Convulsao, morte)




Teoria da ocupagao

o Clark (década de 20): Tentativa de quantificar as relagoes entre

dose-resposta < através da aplicagao da Lei de Agao das Massas (que
determina que a velocidade de uma reagao quimica € proporcional ao

produto das concentragoes dos reagentes)

DR = Efeito

Teoriada Ocupacan (1933)

A magnitude de determinada resposta farmacolégica produzida por
uma droga que se combina reversivelmente com seu receptor é
diretamente proporcional ao numero ou fragées de receptores

ocupados pela droga.




Limitagoes da Teoria da Ocupagao — Teoria da Ocupagao Hoje

1. Uma molécula da droga combina-se reversivelmente com um udnico
receptor:

< 2 moléculas de Ach sao necessarias para ativar o receptor nicotinico;

2. Todos os receptores sao idénticos e igualmente acessiveis a droga

< Podem existir receptores ativos e inativos

Poro ~0,7 nm de diametro

Exterior
Membrana

Citosol

a-hélices
formando
a comporta

Rang, 5°ed; Yagiela, 3°ed




3- Apenas uma pore¢ao da droga total participa na formagao de complexos
com o receptor / A resposta biolégica é proporcional ao grau de
ocupacao do receptor e independe do tempo:

< Conceito de Efeito minimo e maximo e receptores de reserva

Efeito Efeito Maximo

}

Efeito
minimo

|

Dose log

Amplitude de dose util: Situada entre o eferto
minimo e maximo




Tipos de ligacao entre

Droga - Receptor

1. Ligagao Covalente;
2. Ligagao loenica;

3. Pontesde Hidrogénio;

4. lligacao Van der,Waals




Forgas de ligagao das drogas

1- 1ligagoes covalentes

e Compartilhamento de elétrons por um par de atomos;

e Energia de Ligagado: 250 a 500 kJ/ mole;

e Ligagao de grande estabilidade;

e Pode ser irreversivel;

e Nao ocorre muito na interagao droga-receptor.

C—R
I

0

D—N—
|
H

Covalente




Forgas de ligagao das drogas

2~ Lligagoees i bnicas

e Atragao eletrostatica entre ions de cargas opostas;
e Energia de Ligagao: aproximadamente 20kJ/ mole;

e Atragao: inversamente proporcional ao quadrado da distancia que os

separa;

e Reversivel.




Forgas de ligagao das drogas

3- Pontes de Hidrogenio

e Representa um tipo especial de interagao entre moléculas polares;

s HIDROGENIO (ligado covalentemente com FON) adquire
caracteristicas de proéton isolado X pode ligar a atomos

eletronegativos;
e Energia de Ligagao: aproximadamente 5kJ/ mole;

e Reversivel.

Hidrogénio




Forgas de ligagao das drogas

4-'Forgaside Vanider:\Waals

e Interagdes fracas que se desenvolvem quando dois atomos sao

colocados em intima proximidade;

e Perturbagao reciproca nas nuvens de elétrons dos atomos

envolvidos;
e Energia de Ligagao: aproximadamente 0,5kJ/ mole.

e Reversivel.

van der Waals




Agonista X Antagonista

. 4

Ligam-se a receptores
e produzem efeito

Pode ser:
e Agonista Total;
e Agonista Parcial;

e Agonista I nverso.

Primary Agonist
ligand

Antagonista

L 2

Ligam-se a receptores
e NAO produzem efeito

Pode ser:
e Competitivo;

e Nao Competitivo.

Antagonist

=~

g

Response

No
response




Agonista

Agonista Total

Produzem efeitos maximos (nao ultrapassados por outras drogas)

Agonista Parcial

Produzem efeitos maximos menores do que 0 conseguido com 0
agonista total (ndo € aumentado mediante ao aumento da dose)

Efeito

Dose log




Conceitos importantes

Efeito

A B A e B: Agonistas
Totais
C Ce D: Agonistas
Parciais
/D

Dose log

o Afinidade - Capacidade em se ligar ao receptor (Depende das
caracteristicas fisico-quimicas da droga e do receptor)

e Atividade Intrinseca — Capacidade em ativar o receptor (relacionada
com o efeito maximo): A=B>C>D

* Poténcia — Dose necessaria para produzir um efeito (sé posso comparar
farmacos que possuem o mesmo efeito): A>B>C>D




Conceitos importantes

Associagao de Agonista Total + Agonista Parcial

.

Diminuigao do efeito — A.P Age como um antagonista
competitivo pelos receptores

Ex. Intoxicagao por Morfina revertida pela Nalorfina

Efeito

A.P

Dose log




Agonistas

Agonista | nverso

Produzem efeitos opostos em comparagao com 0S agonistas totais e
parciais

Dose log




Antagonistas

As drogas ligam-se aos receptores &K SEM promover efeitos (nao
possui atividade intrinseca)

AT

Antagonista Dose log

Gompetitivo: x: Nao Competitivo




Competitivo

Superado pelo aumento da dose do agonista.

> Antagonista
} Agonista

Efeito

Dose log




Competitivo

Superado pelo aumento da dose do agonista.

Antagonista

P> Agonista

Efeito

AT

AT+ AN.C

Dose log




Nao Competitivo

Nao é superado pelo aumento da dose do agonista
(ligagao irreversivel com o receptor).

Efeito

AT+ AN.C

A.T+ AN.AC

Dose log




Locais de agao das Drogas

Receptores
Enzimas
Moléculas transportadoras
Canais |1 énicos

Outros (DNA, parede de célula bacteriana, etc)

Aceptores:
Locais de ligagao com a

droga, porém nao produz
efeito (Ex. Aloumina)




Complexo

meio extracelular droga-receptor

membrana

Mmeiointracelular

receptor

(@
@

00

LA

000000000000000000

Resposta intracelular amplificada
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Canal Receptor,acoplado
iénico

aproteina G

Proteina G

Mudanga na permeabilidade
da mempbrana a ions
Na*, K*, CI-

l

Criagdo de sinal
elétrico

\

Transmissdo as
proteinas
Voltagem-dependentes

l

‘ Resposta celular }




Vessel constricts

Epinephrine@ Blood vessels

/ N\

Vessel dilates




1- Receptores

Elementos sensores no sistema de comunicagoes quimicas que
coordena a fungao de todas as diferentes células do corpo, sendo 0s
mensageiros quimicos representados por hormeénios, subst.
transmissoras ou outros mediadores (citocina, fatores de crescimento).

L V U

o / —M I ~  —» Alivagdo/inibigao enzimatica
gonista B ecanismos [ %
= de transduclo —ﬁ—» Modulacéao dos canals ibnicos

—» Transcricdo do DNA

Antagonista ".' — Nenhum efeito. Bloqueio dos mediadores endogenos

Rang, 5°ed, 2003



2- Canais | 6onicos

e A ligagao pode ser direta ou indireta (Proteina G e outros
mediadores);

e Direta: A propria droga liga-se a proteina do canal e altera a sua

funcao.

e Agao Bloqueadora: Bloqueio fisico do canal pela molécula da droga
(anestésicos locais — Canais de sédio regulados por voltagem);

* Agao Moduladora: Influenciando 0 mecanismo de comporta do canal
(Agao dos Benzodiazepinicos — Canais | 6nicos regulados por ligantes)

Bloqueadores | 7/ | » Permeabilidade blogueada

°\ T Aumento ou redugéo da
Moduladores ]. | ™ probabilidade de abertura

Rang, 5°ed, 2003




3- Enzimas

e Substrato analogo ¥&atua como um inibidor competitivo da enzima:

- Reversivel: Neostigmina - Inibe a acetilcolinesterase

- Irreversivel: Aspirina — I nibe a ciclooxigenase

* Pro-Droga X necessita de ativagao por uma enzima:

- Ex. Levodopa

Criacdo de sinal

v . elétrico
Inibidor * Inibigéo da reagdo normal

o— ¢
Substrato \v/ -~ Produgé@o de metabdlito
falso anormal

L& "\' /‘—..
Pré-droga il - » Producao da droga ativa

Rang, 5°ed, 2003




4- Moléculas Transportadoras

Transporte de fons e pequenas moléculas organicas através da
membrana

Moléculas transportadoras

* Bloqueando o transporte: Antidepressivos — Blogueio da recaptagao
de NOR

e Substrato Falso: Recaptagao da anfetamina ao invés da NOR

Transporte
normal

Bloqueio do

tnibi
okior transporte

Acumulo de
Substrato composto
falso nao-natural

Rang, 5°ed, 2003




Mecanismos de Transdugao de Sinais

1. Receptores ligados a 2. Receptores acoplados a proteina G~ 3. Receptores ligados 4. Receptores ligados a
canais (ionotrépicos) (metabotrépicos) a quinase transcricao de genes
(receptores nucleares)

fons lons

W | ) ,
" L
. | ¢—Ge B pG—pE

i ; @ou ) B
Hiperpolarizagdo Alleragao |

- Nucke
ou na Seqgundos mensageiros Fosforitagdo da YR
despolanzagio excitabilidade proteina o

sintese de
mANA

[ liberagdo de Ca ] Fosforilagio da 4
proteina Sintese de proteina

B, ) ‘
Eleitos Eleitos Efsitos
fel {ular o
celulares Efeitos celulares celulares celulares

Escala de tempo
Milissegundos Segundos Minutos

Exemplos
Receptor Receptor Receptor de
nicotinico de ACh muscarinico de ACh Receptor de insulina estrogénio

Fig. 2.2 Tipos de ligagao receptor-efetor. (R = receptor; G = proteina G; E = enzima)

Rang, 5°ed, 2003




* Formado por 5 subunidades (2@, B, v, 0);

» 2 Sitios de ligagao para a Acetilcolina (a- v e @- ¢ )

Poro 0,7 nm de diametro

Exterior
Membrana

Citosol

a-hélices
formando
a comporta

Pico e Termino do efeito .em milissegundos

Rang, 5°ed, 2003



Ativagao da Proteina G

Estado em repouso
Receptor ocupado

eceptor

Dlssomagao

GTP do Trimero

Proteinas-alvo
ativadas

B/

|drol|se do GTP a
GDP através da sda__—

GTPH’SE

Rang, 5°ed, 2003











































































