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guimicas que irao produzir
efeitos terapéuticos
especificos

* Prever 0S efeitos
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As moléculas de uma droga, necessitam estar ligadas a
componentes estruturais especificos da célula, para que
desta forma possam promover o efeito desejado.



O organograma abaixo mostra quais estruturas celulares estao
envolvidas com a ligacdo e a promocao de feito das substancias
quimicas.
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ENZIMAS PROTEINAS CANAIS RECEPTORES
TRANSPORTADORAS IONICOS

Para que uma droga sirva como instrumento
terapéutico ou cientifico, ela deve atuar
ESPECIFICIDADE seletivamente sobre determinadas células, tecidos
DA DROGA P> ou estruturas celulares. Ex: angiotensina
(promovera seus efeitos apenas sobre receptores
de angiotensina). O mesmo é verdade para a
adrenalina que promove seus efeito apenas em
receptores adrenérgicos.



Conceitos de agonistas e antagonistas

Agonistas

Sao substancias quimicas que se ligam aos receptores
promovendo a ativacido deste. Cada tipo de receptor possui seu
agonista especifico (sistema Chave fechadura).

LIGANTE
AR B W

B A Y

RECEPTOR




Os agonistas podem ser divididos em:

» Nao seletivos: sdo drogas que nao selecionam em qual receptor estara se
ligando dentro de um grupo (ex: a adrenalina € um agonista nao seletivo para
receptores adrenérgicos, pois promove ativacao de qualquer um dos tipos e/ou
subtipos de receptores (o4, .y, B1, By € B3)

» Seletivos: sao drogas que podem selecionar um grupo de receptores (ex: a
adrenalina € um agonista seletivo para receptores adrenérgicos, pois nao
promove ativacao de qualquer outro tipo de receptor) ou selecionar apenas um
tipo de receptor dentro de um grupo (ex: nafazolina € um agonista seletivo para
receptores do tipo o4-adrenérgico mas ndo promove efeito em a, ou em
qualquer um dos receptores f).

» Agonistas plenos ou totais: sao drogas que se ligam ao seu respectivo
receptor promovendo resposta maxima, porém nao necessitam de se ligar em
todos os receptores disponiveis para desencadear este efeito.

» Agonistas parciais: sdo agonistas que mesmo ocupando 100% da
populacdo de receptores (todos os receptores) nao promovem resposta
maxima.



ANTAGONISTAS

Antagonistas sao substancias quimicas que se ligam ao receptor
bloqueando a ligacao do agonista a estrutura receptora ou impedindo que
este seja ativado pelo ligante.

ANTAGONISTAS COMPETITIVO

Sao drogas que competem com o agonista pelo mesmo sitio de
ligacao.

ANTAGONISTAS ALOSTERICO

Sao drogas que se ligam em um sitio de ligacao diferente daquele
em que se liga o agonista (sitio alostérico).
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Os receptores sao estruturas protéicas ou glicoprotéicas
presentes na membrana celular, na membrana das
organelas, no citoplasma ou no nucleo celular, que unem
especificamente outras sustancias quimicas chamadas
moléculas sinalizadoras, como o0s hormoénios e o0s
neurotransmissores.



Receptor a-adrenérgico, um receptor acoplado a proteina G
com 7 hélices o transmembrana
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Mutants:

o f ARAS

o B,-AR-35-Cy3271
o AR-AS-Cys27 1 Trp1 35



Sitio de ligagao Sitio de ligacao

Um enantibmero ocupa plenamente o sitio de ligagao... ...enquanto o outro enantidbmero s6 apresenta encaixe parcial.




Sitio de ligacao de um ligante (droga)

Propagacao do sinal regulador na célula alvo

v Receptores de hormonios

v Receptores de fator do crescimento
v Receptores de neurotransmissores

v Enzimas da via metabdlica ou reguladoras vitais (diidrofolato
redutase, acetilcolinesterase, enzima conversora de
angiotensina)

v Proteinas participantes no processo de transporte (Na*/K*-
ATPase)

v Proteinas com papeis estruturais (tubulina)



Tipos de receptores

Os receptores podem ser classificados da seguinte forma:

* lonotropicos ou receptores ligados a canais idnicos
* Metabotropicos ou receptores ligados a uma proteina G
* Receptores com atividade quinase

* Reguladores da transcricao génica ou intracelulares



Receptores ionotrépicos ou ligados a canais idnicos

Sao receptores de membrana constituidos por subunidades
protéicas que originam um canal ibnico, que ao contrario de um
canal voltagem dependente sao ligante dependente. Desta forma,
para que estes receptores possam promover o efeito, ha a
necessidade de que um ligante (agonista) acople-se a ele.

EX: nACh (nicotinico colinérgico)
GABA (receptor gaba)
glutamato (receptor de glutamato)

NMDA
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Fic. 2. Stereo computer graphics representation of postulated tertiary structure. (A) a Carbons of putative transmembrane a-helices and B-strands. Homologous segments have the same
color; S1 olive green, 52 yellow, 53 turquoise, 54 royal blue, 55 and S8 grey/slate blue, 56 white, and 57 red. (B) Channel lining S4 (grey/slate blue) and S7 (white) segments viewed from the
outside. Positively charged guanidium and amine groups are royal blue and negatively charged carboxyl groups are red. (C) S7B a-helix between S4B and S4A as seen from inside the channel.
Color scheme is the same as B except the channel lining 54 (light aqua) and the positively charged guanidium and amine groups (dark aqua). (D) S6D and S7D B-hairpin between S4D and S4C.
Color scheme is the same as C.



Exemplo de canal idnico acionado por ligante:
modelo em fitas do receptor nicotinico da
acetilcolina visualizado pela lateral

O receptor é composto por 5 subunidades:
20,1p,18e 1you 1e

Vista extracelular (de cima) do
receptor da acetilcolina
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GABA, Receptor Complex
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Receptores metabotropicos ou ligados a proteina G

Sao receptores de membrana acoplados a sistemas
efetores intracelulares através de uma proteina G. Estes receptores
fazem parte da superfamilia de receptores constituidos por sete
alcas trans-membrana e que se acoplam a uma proteina G e
enzimas especificas.

EX: - mACh (muscarinico colinérgico)
- o.-AR (alfa-adrenoceptores)
- 3-AR (beta-adrenoceptores)
- 5-HT (receptor de serotonina)
- H (receptor de histamina)

- PGE (prostaglandina)
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Receptores ligados a quinase

* Sao receptores de membrana que incorporam um
dominio intracelular de proteina quinase (tirosina
quinase).

EX: Insulina

fatores de crescimento
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Receptores reguladores da transcricao
génica

* Sao receptores nucleares.

EX: receptores para esteroides
hormonio tiredideo
ac. retinoico

vitamina D



Um par (dimero) de receptor
do dcido retindico ligado a
dupla hélice de DNA

Molécula de hormbanio

] Proteina
Ligacio e i regulatéria
dimerizacio

Nicleo Reticulo

endoplasmitico

- s .

Elementos de resposta ao horménio
Transcrigdo génica
J. Perkins Sintese
E 1| 'S
M5, MFA ._ﬁ - L

DSAUNDERS de proteinas



a

Steroid hormone
moteare % M\
HSP 90, HSP 70,
HSP 56, p23 e

| imunofilinas |

D). M.( - - ). ( )
Nucleus

Target-gene
transcription




DOWNREGULATION
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Binding of epinephrine (E) G,p recruits BARK to the membrane,
to B-adrenergic receptor where it phosphorylates Ser and
triggers dissociation of Thr residues at the carboxyl

G,, from G, terminus of the receptor.

Mﬁw

Barr binds to the
phosphorylated
carboxyl-terminal
domain of the receptor.

complex is internalized
by endocytosis.

In endocytic vesicle,
receptor is dephosphorylated
and returned to cell surface.
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