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» Objetivo: como farmacos alteram processos bioldgicos — aspectos gerais € moleculares

» Os farmacos em geral atuam por:

v" Sua propriedade &cida ou basica (ex.: antiacidos)

v" Sua propriedade osmética (ex.: manitol)

v" Sua propriedade quelante (ex.: EDTA)

v Ou por interagirem com componentes celulares especificos
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Ex.: antidepressivos

Canais ionicos

Enzimas
Ex: anticolinesterasicos, IECAs

Alvos

Ex: Anestésicos locais

RECEPTORES

+
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Receptores Farmacologicos

» Componente macromolecular do tecido corpdreo com o qual um farmaco interage para iniciar
eventos bioquimicos e que levam aos efeitos observados do farmaco.

> A funcéo de tais receptores consiste em ligar o ligante apropriado e, em resposta, propagar seu sinal
regulatorio na célula-alvo.

—

2. Canais ibnicos regulados por ligantes '
N lle CEREINIEY] —
3. Receptores com atividade enzimatica '
4. Receptores que regulam a transcrigéo'
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1. Receptores acoplados a Proteina G

» GPCR (G-protein-coupled receptors)

- Também chamados de 7-TM

v" Receptores metabotropicos

v’ Maior familia

v’ Encontrados em todos eucariotos

v’ Local de acao de quase metade dos farmacos conhecidos

v" muscarinicos, adrenérgicos, serotonérgicos,
dopaminérgicos, opioides, canabinoides (anandamida),
olfatorios. Receptores da(o) angiotensina, endotelina,
paladar...

Transmitem informac&o para a célula, ligando-se a
proteinas (proteina G) ligadas na membrana que,
apos ativadas pelo complexo agonista-receptor,
disparam processos bioquimicos celulares.
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FONTE: BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R. ; KNOLLMAN, B. As bases farmacolégicas
da terapéutica de Goodman e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-9.
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GPCR

3 algas extracelulares - | S e L ’.‘) — N-terminal extracelular, com comprimento variavel

» Estrutura do receptor:

-----------

Réceplor

-----

— C-terminal intracelular

---------
--------------------

s
O S e O

s e ) FONTE: BOCKAERT J & PIN JP, 1999. EMBO. doi: 10.1093/emboj/18.7.1723

> Proteinas G

Effector

« enzyme
» channels

v" Moléculas heterotriméricas (a., 3, v)

v Ligam-se a guanosina - GDP e GTP

v’ Classificagdo conforme a:

FONTE: BOCKAERT J & PIN JP, 1999. EMBO. doi:

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell. 4th edition. New York: Garland 10.1093/emboj/18.7.1723
Science; 2002. Disponivel em https://www.ncbi-nim.nih.gov/books/NBK21054/ Copyright_SBFTE_2020

Principais: Gy, G, G




v’ Proteina G e sua funcao
v’ Ativacao
v’ Todo 0 mecanismo resulta em AMPLIFICACAO

- G, — ativa a fosfolipase C-f3
- G, — ativa a adenilato ciclase

- G, — inibe a adenilato ciclase

PrntScreen do video disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=2XO4banjmeA
ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell.
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EEN

> Alvos das Proteina G

> Fosfolipase C / IP,

Diacilglicerol
(DAG)

= signal molecule Pl 4,5-bisphosphate
G-protein-linked . |PH4,5)F,]
recaptor activated )
phospholipase C-p diacylglycerol

[
protain
activated G, inositol kinase
ir .'a:ul:mml 1.4, 5-trisphosphate '.' :
(1P} :" Ce”

open IP;-gated
Ca**-releass

X

lurnen of
endoplasmic
reticulum

Proteinoquinase C

MAPK

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biolo

/gy of the Cell. 4th edition. New York:
Garland Science; 2002. Disponivel em https:/www.ncbi.nm.nih.gov/books/NBK21054/

Ver video em: https.//www.youtube.com/watch?v=2X04banjmeA
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> Alvos das Proteina G

> Adenilato Ciclase / cAMP

v G, ou G,

Adenilato ciclase — CcAMP

v’ Fungdes do cAMP:
- Metabolismo energético
- Divisao e diferenciacao celular

- Proteinas contrateis no musculo liso

Copyright_SBFTE_2020
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FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell, 4th edition. New York:
Garland Science; 2002. Dispon
https://www.ncbi.nlm.nih. gov/books/NBK21054/



v" Os efeitos variados do cAMP sdo produzidos através da ativacdo de proteinoquinases
dependentes de CAMP — PKA

cyclic AMP

..I-_.l'l-
regulatory inactive complex of
subunit catalytic cyclic AMP and '
subunit requiatory subunits active catalytic

subunits

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell, 4th edition. New York: Garland
Science; 2002. Disponivel em https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/

» G, como alvos de toxinas:
v’ Toxina da cdlera:

- Alterag&o da subunidade G,

- Ativagdo persistente da adenilato ciclase
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> Dessensibilizacao

» Estimulos continuos no receptor por meio de agonistas geralmente resulta em um estado de dessensibilizacéo (termos

relacionados: adaptacao, refratariedade ou downregulation).

activated
FEceplor

- -
GRK ARRESTIN BINDS
PHOSPHORYLATES TO
FI ACTIVATED PHOSPHORYLATED
RECEPTOR RECEPTOR
AT MULTIPLE
SITES

G-protein-linked
recaptor kinase {GRK)

desengsitized

arrestin

3 mecanismos: a) Inativacdo do receptor (previne a interacdo com a Proteina G);

b) internalizagéo do receptor;

c) endocitose e “destruicdo” — downregulation.
Copyright_SBFTE_2020

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of
the Cell, 4th edition. New York: Garland Science;
2002. Disponivel em
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/



Para leitura complementar:

(a) Representagéo esquematica da sinalizagao candnica dependente da proteina G, e (b) da sinalizagdo desencadeada pela fosforilagao
do receptor e interagdo com B-arrestina, que também esta envolvida na internalizagdo do receptor.

(b)

FONTE: AKINAGA, J, GARCIA-SAINZ, JA, S. PUPO, A. Updates in the function and regulation of a1-adrenoceptors. Br J Pharmacol. 2019; 176: 2343- 2357. https://doi.org/10.1111/bph.14617.
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2. Canais ionicos regulados por ligante

» Receptores ionotropicos

» Importantes alvos para acao de farmacos

- Permitem a passagem de ions do espago extracelular para o citosol

v Ex: receptores nicotinicos, GABA,, glutamato, glicina

» ESTRUTURA:

- Receptor nicotinico da acetilcolina (ACh)
- Pentamero

- Subunidades a,, B, vy, 0

- 2 sitios de ligacdo (o)

-

Copyright_SBFTE_2020

acetylcholine- £
binding
site

FONTE: ALBERTS, B. et al. MolecularBloIo/g
Garland Science; 2002. Disponivel em https:/

y of the Cell, 4th edition. New York;
www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/
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2. Canais ionicos regulados por ligante

» ESTRUTURA:
- Regidao N-terminal (longa, ~ 210 aa) e C-terminal (curta) — extracelular
- 4 dominios transmembranas (a-hélices)

- M1, [ME, M3 e M4

\\5 Perimetro interno do canal

Ligante |
Dominio de ligacao

Extracelular C O D 4o0u5
M2 Membrana
Plasmética

Intracelular

Copyright_SBFTE_2020
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> Estrutura: GABA,

FONTE: https://aopwiki.org/wiki/index.php/Event:667

Copyright_SBFTE_2020

Extracellular view

FONTE:http://tmedweb.tulane.edu/phar
mwiki/lib/exe/fetch.php/gaba-a.png
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> Estrutura do poro / Mecanismo de comporta:

v" 5 hélices M2 — anguladas

v" Aminoacidos negativos* no receptor nicotinico

v’ Ligacdo da acetilcolina (subunidades o)

mudancga conformacional

“abertura do portao”

*Passagem de ions positivos
Ca2* — despolarizacao

Potencial de membrana = -90 mV

gate

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of
the Cell, 4th edition. New York: Garland Science;

2002. Disponivelem
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/
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FONTE: BRUNTON, L. HILAL-DANDAN, R. ;
KNOLLMAN, B. As bases farmacoldgicas da
terapéutica de Goodman e Gilman. 13. ed. Porto
Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-11.
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» Outros exemplos de “Canais ibnicos operados por ligante”

- GABA,, glicina

- Consideravel homologia de sequéncia com o receptor nicotinico de acetilcolina

» Exemplo de farmacos que tém receptores ionotropicos como alvo

- Barbituricos

- Benzodiazepinicos

—— >

Acéo em GABA, — CI

Copyright_SBFTE_2020

17



3. Receptores com atividade enzimatica

» Tirosinoquinase-like
» Maioria apresenta atividade enzimatica:

» Receptores cataliticos

v’ proteinoquinase

- Insulina

- Fatores de crescimento
- Citocinas

v”guanilato ciclase
- fator natriurético atrial

Copyright_SBFTE_2020

Cytokine receptor family BYERVIEW

» GDNF receptor family
 |Immune checkpoint catalytic receptors
= |ntegrins
= Matriuretic peptide receptor family
B Pattern recognition receptors TYERVIEW
» TolHike receptor family
= NOD-like receptor family
» RIG-I-like receptor family
Feceptor Kinases
» Heceptor Guanylyl Cyclase (RGC) family
» Heceptor tyrosine phosphatase (RTF) family
» Tumour necrosis factor (THF) receptor family

FONTE: Catalytic receptors. IUPHAR/BPS Guide to PHARMACOLOGY
http://www.quidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward ?familyld=862.
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3. Receptores com atividade enzimatica

Estrutura do receptor

Dominio de ligagao

do ligante
Dominio
rqn » —
catalitico
FONTE: RANG, H.P. et al. Rang & Dale
{: farmacologia. 6. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2008.

Copyright_SBFTE_2020
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> Tirosinoquinase:

(a) Receptor (b}

sam liganta
A
I b

F E.- 2 EGF

[—[II—[II
‘ 'n-nahn-uhun O % Q PO, PO m'ﬁ 'iu,;

L ‘ om
i " | - F.'
v Tl

Tirosina-cinasa athva com
dominios de ligagdo SH. -S"‘x -/

FONTE: BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R. ; KNOLLMAN, B. As bases
farmacolégicas da terapéutica de Goodman e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH,
2019. Fig. 3-12A.

protaina Grb2
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> Mecanismos de Fosforilacio:;

signal molecule

EXTRACELLULAR
SPACE

CYTOSOL

7 /
Grb-2 adaptor protein Ras GEF

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell, 4th edition. New York: Garland
Science; 2002. Disponivel em https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/
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FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of
the Cell, 4th edition. New York: Garland Science;
2002. Disponivelem
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/

active Ras
prote:n

'

!

protein H‘

protein Hfl

Copyright_SBFTE_2020
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Ativagao de canais de Ca®
Ativagéo da via Gg-PLC-IP3 f

Efeitos
celulares

d!

Célula endotelial

Copyright_SBFTE_2020

»[Ca®*] Calmodulina

Ca?"/Calmodulina

L-arginina

GC soldvel
FONTE: BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R. ; KNOLLMAN,
Efeitos B. As bases farmacoldgicas da terapéutica de Goodman
celulares e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-13.

23



> Insulina; Mecanismos de Fosforilacio:

Insulin

FONTE: RUTH E. CARMICHAEL, KEVIN A. WILKINSON & TIM J. CRAIG. Scientific Reports 9: 6477 (2019)

Copyright_SBFTE_2020

Glucose

24



unstimulated cell ingulin-stimulated call

insulin
rEIIFEII:I!u::lr

glucosea _
[ransporter imsuhn

glucosa

signal causas relocalization

intraceliufar pool of glucosa _

transporters in specialized Elhn:_l-u receptors to
ecycling endosomeas plasma mambrane 10 boost
: = glucose uptake into tha cell

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell, 4th edition. New York: Garland Science; 2002. Disponivel em https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK21054/
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TLR4 — nao-cataliticos

Dominio extracelular

- Ligag&o do ligante

Dominio
transmembrana
- aa hidrofébicos

Dominio intracelular

- funcional

- interagdo com proteinas

:

TETTT 0‘““‘.‘.

-
’ s
S | E'!
%

Ver video em: https://www.youtube.com/watch?v=GXECQTLGLtl. Immunology Toronto.

Copyright_SBFTE_2020
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L i
v v Nucleus
NF+«B ‘o RF3
Proinflammatory IFN-beta and
cytokines IFN-inducible genes

Copyright_SBFTE_2020

FONTE: Suppl data. PARK et al., 2009.
Nature. v. 458. doi:10.1038/nature07830
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| 4. Receptores que regulam a transcri¢ao

Copyright_SBFTE_2020
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4. Receptores que regulam a transcricao

v “Receptor nuclear” — termo incorreto

v’ Ligantes: Hormonios esteroides, tireoidianos, acido retinoico, vitamina D

Ligante + Receptor ativagao —  Transcrigao '

Copyright_SBFTE_2020
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4. Receptores que regulam a transcri¢ao nuclear

> Ativacao do receptor

higand-binding

domain

f
| -"rr COoOOH
inhibitory

INACTIVE RECEPTOR proteins

transcription-activating
domain

HoN

=

i
Ciky A Binding dormain

Ativagéo>

FONTE: ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell, 4th edition. New York: Garland Science;

2002. Disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/

» Exemplos:

- PPAR (receptores ativados por proliferacao peroxissomal)
& Pioglitazona (tiazolidinodiona): PPAR, — Tratamento do diabete — no figado, aumenta a lipogénese e

intensifica a captacao de acidos graxos e glicose.

coactivator

S T proteins
= ligand
DMNA E
.__.-'
fl-:;inclirl. +
recaptor
P 9 transcrption of target genaes

glemeant

ACTIVE RECEFTOR

v" Resposta primaria (ocorre dentro de 30 minutos)

v" Resposta secundaria (resposta tardia)

- Receptores para glicocorticoides (GR), estrogénio (ERa e ERp), testosterona (AR)

Copyright_SBFTE_2020
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KENAKIN, T. A Pharmacology Primer. 4. ed. Elsevier, 2014.

PARK, B. et al. The structural basis of lipopolysaccharide recognition by the TLR4-MD-2 complex. Nature. 458, 1191-1195 (2009). https://doi.org/10.1038/nature07830. Suppl
data.

RANG, H.P. et al. Rang & Dale farmacologia. 6. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2008.
RANG, H.P. et al. Rang & Dale farmacologia. 8. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.

Sites visitados e citados:

*  http://www.icp.org.nz/icp_t7.html?htmlCond=1

»  https://lwww.ancient.eu/Asclepius

*  https:/lwww.youtube.com/watch?v=GXECgTLGLLI. Immunology Toronto.
https://www.guidetopharmacology.org

*  https://www.pharmacologyeducation.org/pharmacology
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SBFTE - Iniciativas Educacionais
(SBFTE — Education Initiatives)

‘ P Construindo Divulgacéo e Educacao Cientifica em
Education e Farmacologia e Terapéutica Experimental
Initiatives - L o . o
AVAVAYA "’<;: (Building on Scientific Information and Education in
coOcCacarg 3

AVAVAVAVA, ' Pharmacology and Experimental Therapeutics)

[EEIEE)

"AVAVAVAVAVY'
NCapapncas
VaAVAVAY

SBFTE

Informacgdes e contato para envio de materiais:
L

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

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

Copyright_SBFTE_2020
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SBFTE - Iniciativas Educacionais

Este material foi disponibilizado pelo autor André Mueller 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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