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Da Administracao Oral
ao Efeito Terapéutico

Medicamento

l Administracao
ETAPAS

Desintegracao A
Desagregacao BIOFARMACEUTICA
Dissolucao

l Farmaco em solugao

Absorcao )
Distribuicao FARMACOCINETICA
Eliminacao

l Farmaco na biofase

Interacao Farmaco-Receptor @MACODINAMID

EFEITO TERAPEUTICO 2
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Pharmacokinetics Pharmacodynamics

Dose Plasma Target Binding Effect Event Outcome
vicinity T site

Binding

E sufiente chegar & biofase

e se ligar ao receptor para que
um farmaco tenha o efeito desejado?
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O “Triangulo das Bermudas’:
Eficacia, Seguranca e Farmacocinética

Potency / Efficacy

Therapeutic ratio Consistency of
eg ED50/LD50 drug delivery

Bioavailability

Consistency of
drug delivery

Warne , How Drugs are Developed, 3rd Edition, 2007
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. CONCEITO DE RECEPTOR FARMACOLOGICO
1. LANGLEY, J.N.

1878: primeira sugestao da existéncia de uma
substancia fisiologica com a qual pilocarpina e
atropina formariam ‘substancias quimicas” com
componentes teciduais (coracdo, glandulas
salivares).

1905: “Receptive substance” para explicar os efeitos
de nicotina e curare sobre o musculo esqueletico

5
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2. EHRLICH, P.

“SIDE-CHAIN THEORY"

1. Formacao “anticorpos” (1900)

Side-chains (depois chamados de
receptores) sao parte da maquinaria
fisioldgica das células sendo capazes de
fixar nutrientes e toxinas — (Ag — Ac)

Paul Ehrlich, 1900

Proc. R. Soc. Lond. 66:424-448, 1900
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EHRLICH, P.

2. Base teorica da Quimioterapia (1907) r Mm

[) ember
\l rke

- Tratamento quimico da sifilis (Salvarsan -1909) | ',,sumsw
“Corpora non agunt nisi fixata”

Farhwsrks vorm. Meister Lucius & Brining,

* Magic bullet”

Magic shotgungversus magic bullets: @ The efficiency of multi-target
selectively non-selective drugs for drugs: the network approac
mood disorders and schizophrenia might help drug design

Bryan L. Roth, Douglas J. Sheffler and Wesley K. Kroeze Péter Csermely’, Vilmos Agostonz and Sandor Porgor??
Nature Drug Discov. 3:352-359, 2004 Copyright_SBFTE_2020 TIPS 26:178-182, 2005
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DEFINICAO DE RECEPTOF

Macromolécula celular (ou um conjunto de
macromoleculas) que esta relacionado direta e
especificamente com a sinalizagao quimica entre e
dentro das celulas.

A combinacao de um hormoénio, neurotransmissor,
farmaco ou mensageiro intracelular com seu receptor
inicia uma mudanca na funcao celular (efeito).

Neubig et al., Pharmacol. Rev. 565:597, 2003

8
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Il. PROPRIEDADES GERAIS DOS
RECEPTORES

- NATUREZA: Receptores e alvos farmacologicos

Receptors

T
Y
~a
- &

lon channels

Drug targets

Nuclear
receptors

Kenakin, A pharmacology primer, _
Chap.1, 3rd Ed., 2009 Copyright_SBFTE_2020




ALVOS PARA FARMACOS REGISTRADOS

Enzymes 47% | GPCRs 30%

DNA 1% lon channels 7%

Integrins 1%

Miscellaneous 2% Transporters 4%

Nuclear hormone
receptors 4%

Hopkins & Groom, Nat. Rev. Drug Discov.1:727, 2002

Other receptors 4%

10
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ENZIMAS como alvos para Farmacos

ENZIMA FARMACO USO CLINICO
=07 Captopril, Enalapril Hipertensao
COX AINES Inflamacéao
DOPA decarboxilase Carbidopa Parkinson
Dihidrofolate reductase Metotrexato Cancer
DNA topoisomerase Irinotecan, topotecan Cancer
DNA polimerase Citarbine Leucemia

HMG-CoA reductase

Lovastatina, Pravastatina

Hipercolesterolemia

B-Lactamase Ac. clavulanico Infeccéo
HIV transcriptase reversa AZT (Zidovudina) AIDS
HIV Protease Indinavir, Rotinavir AIDS

Na,K-ATPase Digoxina Insuficiéncia cardiaca
H,K-ATPase Omeprazole, Pantoprazole Ulcera péptica
PDE 3, 5 Milrinona, sildenafil |C, disfuncao erétil

Copyright_SBFTE_2020
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TIPO DE INTERAGAO QUIMICA ENTRE FARMACO E
RECEPTOR & RELAGCAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Table 1.1 Types of Intermolecular Forces

Bond Strength
Bond Type (keal/mol) Example

1. Covalent 40-140 CH3CH20—H

2. lonic (Electrostatic) 5 + =
RyNmmQ—C—

3. Hydrogen —NHmnO—H
\
H

N

. Dipole-dipole R.s-\':"";'_'/\'t':()
5. van der Waals 5 |

| /

Cunmnn(C

/| |\

3. Hydrophobic '< )

Selassie , Vol.1, Cap.1, Burger’'s Medicinal Chemistry and Drug Discovery, Sixth Edition, 2003
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FORCAS QUIMICAS E RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Q

———— e —
—_——— . w——

§ e
A\

//// ___

//
o //

Fig. 17.3 Ligacao da molécula de procaina por meio de: E, forgas eletrostaticas;
D, interagao dipolo-dipolo; V, forcas de van der Waals; H, liga¢ao de hidrogé-
nio; CT, transferéncia de carga (Biichi, J. et al. Arzneim.-Forsch., 16:1657, 1966).
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Il. PROPRIEDADES GERAIS DOS
RECEPTORES

A. Sensibilidade: afinidade !

B. Especificidade: REA (Estereoseletividade!)
C. Saturacao — competicao

D. Especificidade da resposta celular

NB. Farmacos que ndo atuam atraves de um receptor

14
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ESTEROISOMERISMO: isomerismo devido ao arranjo
tridimensional dos atomos

- Enantiomeros: substancias com um ou mais
centros quirais que sao “Imagens de espelho”
e impossiveis de serem sobrepostas

- Diaesteroisomeros: # imagens de espelho
- Isomeros geometricos (cis / trans)

SITUACOES EXEMPLOS
Atividades semelhantes Dobutamina, varfarina
Um enantibmero € ativo e 0 Losartan (R)
outro é inativo lbuprofeno (S>>>R)

Um enantiomero € ativo e o outro € | Bupivacaina (R = cardiotéxico)
toxico Talidomida (S = teratogéno)

Copyright_SBFTE_2020 15



ESPECIFICIDADE DA RESPOSTA CELULAR

ISOPRENALINA

HEPATOCITO M. LISO BRONQUICO

1 1

glicogendlise relaxamento

16
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Il. DESCRICAO QUANTITATIVA DO EFEITO DE UM
FARMACO

1. LEI DE ACAO DAS MASSAS: LANGLEY (1878)

W 2. TEORIA DA OCUPACAO: CLARK (1930)
“The mode of action of drugs on cells” (Livro)

Modelo: “O efeito do farmaco é diretamente proporcional a
fracao de receptores ocupados”

R+F— RF—E

N ~ J \—_W_J
Afinidade Efeito

Binding Farmacologia classica

17
Copyright_SBFTE_2020



FARMACOLOGIA CLASSICA:
Estudos comportamentais

Copyright_SBFTE_2020
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FARMACOLOGIA CLASSICA:

medlda In Vivo: pressao artenal

Blood pressure and Eatechulamlnes

|
i

Pressure
transduces

Isoproterencl

UL

Smith et al. ILAR J. 38: 82-88, 1997
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FARMACOLOGIA CLASSICA:
Medida in vitro: orgao isolao

b SO

Chart Recoder

Cotton

Water Qut j

Tyrode’s Solution

lleum

Aerator

PCCAL software: guinea-pig il
g pig reum Copyright SBFTE_2020



FARMACOLOGIA CLASSICA “moderna”:
Medida in vitro: célula / Patch Clamp

https://www.physiologie.uni-freiburg.de/research-techniques/electrophysiology
21
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ENSAIO DE BINDING:
ASPECTO PRATICO

*L+ R«— *LR

* L & ’\‘
o VWmvmv 1R
Wy FILTRO
é
.&-L—“ 676
*LR *L ‘

N

Copyright_SBFTE_2020
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EQUACOES E PARAMETROS

R+F—~ RF— E
J

K.
\ \/1 \—W_J

Afinidade Efeito
Binding Farmacologia classica
/ \
[Rl; - [F] Eax + [F]
[RF] = E=
Ky + [F] CE., + [F]
Ky=Kq/K,q

23
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REPRESENTACOES GRAFICAS

Velocidade vs Log
Velocidade vs Concentracao Concentracao

Vmax

= Controle

Ku
/ v+ Inibidor
T T T rorrrTT T T T T
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Grafico de Lineweaver-Burk
(dos inversos) Grafico de Scatchard

: /\
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BINDING: ENSAIO DE COMPETICAO

-8
Log [Competidor], (M)

Noél, Ensaios de binding, ]
Cap. 5, e-book, RJ, 2017 Cheng-PI‘USOff. C|50 = I{I . (1 + [*L] / Kd)

25
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BINDING E SCREENING FARMACOLOGICA
(processo de descoberta de novos farmacos)

Binding ao receptor 5-HT1A: curvas de competicao

WAY 100,635
o-MPPF

8-OH-DPAT
5-HT
Clozapina

X
N’
o
S
©
D
L
o
o
=
o
—
T
e

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Concentracao (nM)

Noél, Ensaios de binding, _
Cap. 5, e-book, RJ, 2017 Copyright_SBFTE_2020




REPRESENTACOES GRAFICAS:
Curva Concentracao-Efeito
Curva Log Concentracao-Efeito
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Goodman & Gilman’s, Cap.3, 132 Ed., 2018
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Quais sdo as duas propriedades
gue definam a capacidade de um
farmaco de produzir um efeito ?

- O que devemos olhar ? S =

- Quais sao os parametros que vao permitir
quantificar estas duas caracteristicas
essenciais dos farmacos ?

Copyright_SBFTE_2020
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EFICACIAS RELATIVAS (E,.) &
POTENCIAS (CEg,)

B Relative efficacy

Log [Agonist]
A Relative potency

S
D
=
L
©
=
><
<
=
S

Log [Agonist]

Goodman & Gilman’s, Cap.3, 132 Ed., 2018
Copyright_SBFTE_2020
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IV. ACOPLAMENTO RECEPTOR-EFETOR e
TRANSDUGAO DO SINAL

- Modelo estatico: Modelo da “chave e fechadura”

- Modelos dinamicos: modificacao conformacional
do receptor / Efetor / segundo mensageiro

Modelo do “ajuste induzido” (Koshland)
Modelo dos “dois estados” (Changeux; Colquhoun)

30
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MODELO “CHAVE E FECHADURA” (FISCHER -1894)

v Inicialmente desenvolvido para enzimas (substratos)
Cada fechadura tem sua propria chave (Fischer, 1894)

v Depois aplicado a interacao farmaco-receptor: o farmaco
é a chave que tem que se ajustar, especificamente e
“produtivamente”, a fechadura

31
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MODELO “CHAVE E FECHADURA”: limitacao

HORMONE OR
M EUROTRANSMITTER RECEPTOR

MODELQO ESTATICO:

nao explique porque certas “chaves” nao
abrem a fechadura (antagonistas)

ou abrem somente parcialmente
(agonistas parciais)

Leif Saul, copyrigth 1998-2005

Copyright_SBFTE_2020



CONCEITO DE ATIVIDADE INTRINSECA E ANTAGONISMO

Curvas Cc — efeito
para uma serie de
alquil trimetilammonio
. no ileo de cobaia

STEPHENSON e ARIENS:
primeiros a descrever a
existéncia de agonistas

. Stephenson
parcials

(Br. J. Pharmacol. 11:
379-393, 1956)

Ariens (1954) o : Atividade intrinseca
(efeito maximo do agonista - [IUPHAR 1995)

E . ax tarmaco o =1 — agonista total
115 =sessssmsossmsommos com o=0 — antagonista
E ax agonista total 0<a<1 — agonista parcial

Stephenson (1956) e: Eficacia

E=1(S) com S (Estimulo) = e. ocupacao fracional
Copyright SBFTE_2020



S TEPHENSON, R.

Eficacia: caracteristica do farmaco que descreve sua
capacidade de ativar o receptor

— Distingue duas propriedades dos farmacos:
sua capacidade de se ligar ao receptor (afinidade) e de
ativar (eficacia) o mesmo uma vez ligado.

Consequéncia: Um Emax nao corresponde necessariamente a
100% ocupacao dos receptores mas pode ocorrer apos
ocupacao de uma pequena fracao dos mesmos

— Receptores de reserva i
Copyright_SBFTE_2020



RECEPTORES DE RESERVA

Conceito: em alguns tecidos, agonistas com grande
eficacia podem produzir Efeito maximo mesmo que
somente uma pequena fracao dos receptores sejam
ocupados.

A capacidade de Reserva depende do tecido e do
farmaco

Consequéncia: Nao-linearidade entre ocupacao dos

receptores e Efeito
CE, < K,

35
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RECEPTORES DE RESERVA: CE,, < K,

Functional

Log [Receptor]

Clopirlil il SHrulE 20R0 Kenakin, Mol. Pharmacol. 65: 2-11, 2004



Eficacia intrinseca (s - Furchgott, 1966; Kenakin, 1987)

= estimulo, produzido por um agonista, ao ocupar um
unico receptor

¢ €
F + R . FR =
k2
[Rl: - [FI
E= f g
K, + [F]
Caracteristicas do tecido Caracteristicas do farmaco

37
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ESTIMULO e RESPOSTA (EFEITO)

Smulls o

Cellular
Stimulus- Response

Q Cascade A < _
“ >  RESPUIISE o
.;‘; 1\ { N \I,

Kenakin, A pharmacology primer, 3rd Ed., 2009
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EFICACIA INTRINSECA / ESTIMULO
e amplificacao

No agonism Partial agonism Full agonism
A A A

: f A
Responsemaximm - = m c e cmcccm e e e e e e e e e === ===

Response threshold

804 804 80+
60+ 60+ 604
404 40+ 404
204 204 204

O L} T 0 L} T U T T
0.001 01 10 1000 0.001 0.1 10 1000 0.001 0.1 10 1000

Kenakin, A pharmacology primer, 3rd Ed., 2009
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POTENCIAS (CEs) &
EFICACIAS RELATIVAS (E

max)

[
=
g
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o~
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0
c
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0
o
7
@
o

Log [Agonist] (molar)
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O que seria mais importante para definir
a escolha entre dois farmacos ?

- Eficacia ou Poténcia ?

O que vocé tomaria se tiver uma dor muito
intensa, como de um calculo renal ?

- Aspirina ou morfina 7

41
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O que é EFICACIA ?

Qual seria a diferenca fundamental, a nivel
molecular, entre:

- um AGONISTA (que se liga e produz um efeito)
e
- um ANTAGONISTA (que se liga mas nao produz
efeito) ?

42
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ATIVACAO GRADUAL

Modelo de Luva-mao = encaixe induzido
(Koshland, 1958)

Diferentes agonistas podem induzir diferentes graus de
modificagcao conformacional

— Effect 1 (small)

— Effect 2 (medium)

————— Effect 3 (large)

- No effect
(competitive antagonist)

43
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MODELO DE DOIS ESTADOS (SIMPLES)
(modelo original de Del Castilo & Katz, 1957)

vacant occupied occupied

| E .
A+R =—2> AR =—— AR*

inactive inactive active

44
Copyright _SBFTE_2020  pany Br. J. Pharmacol. 147, S9-S16, 2006




MODELO DE DOIS ESTADOS, REVERSIVEL
(Atual)

Consequéncias:
Atividade constitutiva (Costa & Herz, 1989)
Agonistas inversos (Braestrup et al., 1982: DMCM)

45
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CURVAS LOG CONCENTRACAO-EFEITO

N
o
o

— Full agonist

—
o)
o

— Partial agonist

—
o
o

— Competitive antagonist
(no agonist present)

a1
o

2}
=
c
3
>
=
2
)
)
wn
-
o
o
w
QO
o
—
@)
O
=
()]
—

— Inverse agonist

Goodman & Gilman’s, Cap.3, 132 Ed., 2018
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V. TIPOS DE ANTAGONISMO

CONCEITO: O efeito de um farmaco € diminuido ou abolido pela
presenca de um outro.

CLASSIFICACAQ: Gaddum (1955):
antagonismo superavel e nao superavel.

NIVEL 1: SUPERAVEL NAO SUPERAVEL

Descritivo

NIVEL 2: Competitivo reversivel Competitivo rreversivel

Mecanistico
Alostérico negativo Alostérico negativo
(afetando afinidade) (afetando eficacia)
+ “ndo competitivo”)

Indireto

47
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. Antagonismo superavel.:

A inibicao exercida pelo antagonista € vencida quando se aumenta
suficientemente a concentracao do agonista.

Representacéo gréfica: CE,,: T e E__.:—>

Mecanismo molecular:

|.1. Antagonismo competitivo reversivel:

|.2. Antagonismo alosterico:

Modulador Alostérico Negativo
(com efeito sobre afinidade do agonista)

48
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|.1. Antagonismo competitivo reversivel:
grafico de Schild e PA2
B

5

0’'M Ka=2.2 x 10" mol

40

3
©
=
0
o
®
w
c
o}
Q
w
®
c

20

A

0 0
10" 10" 10° 10%® 107 10° 10° 104 10° 10® 107 10°
Isoprenaline concentration (mol/l) Propranolol concentration (mol/1)
© Elsevier. Rang et al: Pharmacoloqy 6e - www.studentconsult.com

Figure 2-8 Competitive antagonism of isoprenaline by propranolol measured on isolated guinea pig atria.

A. Concentration-effect curves at various propranolol concentrations. Note the progressive shift
to the right without a change of slope or maximum.

B. Schild plot. The equilibrium constant (Kg) for propranolol is given by the abscissal intercept

Copyright _SBFTE_2020 49



|.2. Antagonismo alostérico
(efeito sobre afinidade do agonista)

Ex : GABA,: agonista Inverso BZP (DMCM)

B2

Agonista inverso

(DMCM)

Feldman. Fundamentals of

Neuropsychopharmacology 50
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Il. Antagonismo nao superavel:

A inibicao exercida pelo antagonista nao € vencida mesmo
quando se aumenta suficientemente a concentragcao do
agonista.

Representacéo grafica: CE,: > (ouT) e E__ .1

max:

Mecanismo molecular:

Il.1. Antagonismo competitivo irreversivel

II.2. Antagonismo alosterico: Modulador Alostérico Negativo
com efeito sobre eficacia do agonista

“Antagonismo nao competitivo”
(= caso especial: bloqueador de canal ?)

II.3. Antagonismo indireto: bloqueia da cadeia de eventos

entre ocupacao dos receptores e producao do efeito. .,
Copyright_SBFTE_2020



Il.1. Antagonismo competitivo irreversivel

Antagonist
concentration

-
=
<
Q
-
!
'_305
;'_J
S
o
o0

10
- 100

0
10% 10° 1 10 10°

Agonist concentration
© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com
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The resurgence of covalent drugs

Juswinder Singh *, Russell C. Petter*, Thomas A. Baillie* and Adrian Whitty$

Nat. Rev. Drug Discov. I Anti-infective [ ] Cardiovascular
10:307-317, 2011 |:| Cancer E Inflammation

D Gastrointestinal D Other
FDA: 39 covalent dI’UgS |:| Central nervous system

S -

=

N

CO,H b &
0 ~
o )

O

Aspirin Penicillin Neratinib

Bayer synthesizes Pencillin synthesized Development of Late-stage clinical testing of targeted
and distributes and used in the targeted covalent covalent drugs: neratinib (HKI-2 77)
aspirin to patients Second World War. drugs for the CRBB family and afatinib (BIBW-2997)

Discovery Blockbuster proton Blockbuster antiplatelet
of penicillin pump inhibitor drug Plavix (clopidogrel)

" i {omeprazole) approved approved
H;CO -—<\_/}“ N
it {|
/Ill\ //O

N S
H

- OCH;

| .
Omeprazole N_ Clopidogrel
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I1.2. Antagonismo alostérico
(efeito sobre eficacia do agonista)

Ex. “Nao competitivo’ (bloqueador de canal)
NMDA-R
Poliaminas .

Glutamato'

Sitio do Mg*2

Sitio do MK-801 Na*’.

Ca*? 54
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11.3. ANTAGONISMO INDIRETO

o
o

108 107 1076
. _ Norepinephrine (M)
Efelto da ﬂ unariZina Fig. 1. The eftect of flunarizine on norepinephrine-induced contractions

Sobre aS CO ntragées of rat aortae (A) and of rat su Derinr mesenteric arteries EE] Each gra.ph

shows concentration-effect curves obtained in the absence {(J) and in
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: . the presence of various concentrations of flunarizine [10°* M ((D), 3
iInduzidas pela % 10°°M (¢), 1077, (M), 3 X 10°'M (&) and 3 X 10" °M (V)]. Each

. curve is the mean of at least five experiments. S.E.M. is indicated. The
noradrenalina em u P

preparations were preincubated for 80 min in the presence of flunari-

aorta de rato zine. Bloqueador de canal de calcio (VOC)
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Possuir boas propriedades farmacocinéticas, alta
poténcia e boa eficacia e suficiente para ter um bom
farmaco ?

Potency / Efficacy

Therapeutic ratio Consistency of
eg ED50/LD50 drug delivery

Bioavailability

Consistency of
drug delivery

Warne P., How Drugs are Developed, 3rd Edition, 2007
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AVALIACAO DA SEGURANCA DE UM FARMACO

Curva Dose-Resposta quantal

Therapeutic LDso _ 400
Index: EDgo 100

- Indice terapéutico

Hypnosis

DL., / DE,,

Limitacoes:
Avalia exclusivamente a letalidade
Teste de toxicidade animal e nao humana
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- Faixa (Janela) terapéutica

= seguranca no uso clinico

Therapeutic
window

1—1—

—h
o
o

Therapeutic
response

™
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Adverse
effects
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Concentration of drug in plasma (ng/ml

Goodman & Gilman’s, Cap.3, 132 Ed., 2018
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=

Topicos adicionais

Dessensiblilizacao
Alosterismo
Sinergismo

Seletividade funcional

Copyright_SBFTE_2020
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SBFTE - Iniciativas Educacionais
(SBFTE — Education Initiatives)

Initiatives Construindo Divulgacao e Educacao Cientifica
AVAVAVA ' em Farmacologia e Terapéutica Experimental

[ Rrfnlatlokaladl

AVAVAVAVA

‘uuv .v, (Building on Scientific Information and Education

“Caca

VAVAVAY in Pharmacology and Experimental Therapeutics)

SBFTE
e

Informacgdes e contato para envio de

materiais:
(contact information for material contributions)
forumppgsfarmacologia@gmail.com

Sociedade Brasileria de Farmacologia e Terapéutica Experimental (SBFTE)
www.sbfte.org.br
Email: sbfte@sbfte.org.br

Copyright_SBFTE_2020
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SBFTE - Iniciativas Educacionais

Este material foi disponibilizado pelo autor Francois
Noél para integrar o portfolio de materiais divulgados
na pagina online e midias sociais de conteudos da
Iniciativas Educacionais da SBFTE.

O conteudo é da responsabilidade do autor.
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