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Interagoes farmaco-receptor

A maioria dos fdrmacos produz efeitos através de uma interacdo seletiva com
moléculas-alvo. A razao pela qual um farmaco se liga a um receptor especifico,
consiste na estrutura e nas propriedades quimicas de ambos. Dessa forma, é
importante lembrar que muitos dos receptores de farmacos sdo proteinas e cada
uma assume uma forma peculiar que determina sua funcdo, localizacdo no corpo,
relacdo com as membranas celulares e intera¢des de ligacdo com farmacos e outras
moléculas.

O sitio de ligacao é o local onde o farmaco se liga ao receptor e cada sitio
possui caracteristicas quimicas Unicas, determinadas pelas propriedades especificas
que o compde. A estrutura, forma e reatividade do fdrmaco determinam a
orientacdo do farmaco em relacdo ao receptor e estabelecem a intensidade de
ligacdo entre as moléculas. O sucesso de uma interacdo farmaco-receptor é
designado como afinidade, relacionada as ligacGes de hidrogénio, interagdes iGnicas
e ligacGes covalentes. Os fatores como estrutura do farmaco e do receptor, forcas
quimicas, solubilidade do farmaco e funcdo do receptor no seu ambiente celular,
conferem especificidade as interacdes entre fdrmacos e seus receptores-alvo. Sendo
assim, embora muitos tipos diferentes de células possam expressar mesmo alvo
molecular para determinado farmaco, o efeito pode diferir nos varios tipos celulares.

Os agonistas sdo farmacos que se ligam ao receptor e provoca uma alteracao
na atividade do alvo. Os agonitas totais ligam-se aos alvos e provocam estimulo
maximo ao tecido. Os agonistas parciais sdo aqueles que mesmo que mesmo a maior
concentracdo dele ndo estimula a capacidade total do tecido. os agonistas inversos
sdo farmacos que se ligam aos mesmos receptores que um agonista, mas induzem
uma resposta farmacolégica oposta.

Os antagonistas sdo farmacos que se ligam aos receptores mas sem ativa-los,
impedindo que os agonistas se liguem. Os farmacos que blogqueiam diretamente o
sitio de ligagcdo de um agonista, sdo os antagonistas competitivos. Os farmacos que
qgue se ligam a outros sitios na molécula alvo e que impedem a alteracdo de
conformagdo necessdria para a ativacdo ou inativacdo do receptor sdo os



antagonistas nao-competitivos.

Os receptores transmembrana acoplados a proteina G representam a classe
mais abundante de receptores no corpo humano. Esses receptores ficam expostos na
superficie extracelular da membrana celular, atravessam a membrana e possuem
regiGes intracelulares que ativam uma classe singular de moléculas de sinalizagdo,
denominadas proteinas G. O grupo de receptores beta-adrenérgicos constitui uma
importante classe dentro da familia dos receptores acoplados a proteina G. Entre os
mais estudados, foram designados como betal, beta2 e beta3. Cada um desses
receptores é estimulado pela ligagdo de catecolaminas enddgenas, como a epinefrina
e a norepinefrina. A ligacdo da epinefrina induz alteracdo na conformacdo do
receptor, ativando proteinas G.

RECEPTORES DE TRANSMEMBRANA COM DOMINIOS CITOSOLICOS ENZIMATICOS

- Transduzem uma interacdo de ligacdo com ligantes extracelulares numa
acdo intracelular através da a¢do de um dominio enzimatico ligado.

- Desempenham diversos papéis como metabolismo, crescimento e
diferenciacdo celulares.

- Muitos deles modificam proteinas pela adicdo ou remogdo de grupos de
fosfato de residuos de aminodcidos especificos. A grande carga negativa dos grupos
fosfato pode alterar drasticamente a estrutura tridimensional de uma proteina e,
consequentemente, modificar a atividade desta. Além disso, a fosforilagdo é um
processo facilmente reversivel, permitindo deste modo, que esse mecanismo de
sinalizacdo possa atuar especificamente no tempo e espaco.

RECEPTORES COM TIROSINOCINASE

Maior grupo de receptores de transmembrana com dominios citosdlicos
enzimaticos. Transduzem sinais de numerosos hormonios e fatores de crescimento
através da fosforilacdo de residuos de tirosina na causa citoplasmadtica do receptor.
Isso leva ao recrutamento e a fosforilagdo subsequente de diversas moléculas
sinalizadoras citosélicas. Um exemplo é o receptor de insulina, que é constituido por
duas subunidades alfa extracelulares, que estdo ligadas de forma covalente a duas
subunidade beta que atravessam a membrana. Desempenham papel importante no
crescimento e diferenciacao celulares



RECEPTORES INTRACELULARES

As enzimas constituem um alvo citosélico comum, e muitos fdrmacos que sdo
dirigidos para enzimas intracelulares produzem seus efeitos ao alterar a producao
enzimatica de moléculas sinalizadoras ou metabdlicas criticas. Estdo localizados no
interior da membrana plasmatica.

ENZIMAS EXTRACELULARES

Muitos receptores importantes de farmacos sdo enzimas cujos sitios ativos
estdo localizados fora da membrana plasmatica. O ambiente fora das células é
constituido por um meio de proteinas e moléculas de sinalizagao.

Muitas desempenham papel estrutural, e outras sdo utilizadas na
comunicacdo da informacdo entre as células. Por conseguinte, as enzimas que
modificam as moléculas que medeiam esses sinais importantes podem influenciar
processos fisiolégicos, como a vasoconstri¢cdo e a neurotransmissao.

Um exemplo dessa classe de receptores é a enzima conversora de
angiotensina (ECA), que converte a angiotensina | no vasoconstritor poderoso
angiotensina Il. Outro exemplo é a acetilcolinesterase, que degrada a acetilcolina
apos liberacdo desse neurotransmissor dos neurénios colinérgicos.

RECEPTORES DE ADESAO DE SUPERFICIE CELULAR

Permite interacdo direta entre células para o desempenho de funcgdes
especificas ou comunicacdo de informacgdo. Entre as fungbes que exigem interagGes
de adesdo entre células incluem a formacdo dos tecidos e a migracdo das células
imunes para um local de inflamagdo. A regido de contato entre duas células é
denominada adesdo, e as interacdes de adesdo entre células sdo mediadas por pares
de receptores de adesdo sobre as superficies das células. Varios receptores de
adesdo envolvidos na resposta inflamatdria sdo alvos para inibidores seletivos.

PROCESSAMENTO DE SINAIS DECORRENTES DA INTERACAO FARMACO — RECEPTOR

Muitas células sdo continuamente bombardeadas por inumeros estimulos,
alguns excitatorios e outros inibitérios. H4 a necessidade de integracdo desses sinais,
para a formulagdo de uma resposta coerente. Os segundos mensageiros constituem
um possivel mecanismo interessante capaz de fornecer as células um conjunto de
pontos em comum para 0s quais numerosos estimulos externos podem convergir,
produzindo um efeito celular coordenado.

Considerando que a magnitude da resposta celular é com frequencia
consideravelmente maior que a do estimulo que produziu a resposta, as células
parecem ter a capacidade de amplificar os efeitos da ligacdo do receptor. As
proteinas G fornecem um excelente exemplo de amplificacdo dos sinais.

A ligacdo do ligante a um receptor acoplado a proteina G serve para ativar



uma Unica molécula de proteina G. A seguir, essa molécula de proteina G pode se
ligar a numerosas moléculas efetoras e ativa-las, como a adenilil ciclase, as quais
podem , entdo, gerar um numero ainda maior de moléculas de segundos
mensageiros.

REGULACAO CELULAR DAS INTERACOES FARMACO — RECEPTOR

A ativacdo ou inibicdo de um receptor induzido por fdrmacos frequentemente
tem impacto duradouro sobre a responsividade subsequente do receptor a ligagao
do fdrmaco. Os mecanismo que medeiam esses efeitos sdo importantes ja que
impedem a estimulacdo excessiva que poderia levar a lesdo celular ou afetar
adversamente o organismo como um todo.

Muitos farmacos exibem uma redugao dos efeitos com o decorrer do tempo,
num fendmeno conhecido como taquifilaxia. Em termos farmacolégicos, o receptor e
a célula tornam-se dessensibilizados a agdo do farmaco. Outro mecanismo possivel
de afetar a resposta celular causada pela ligacdo farmaco-receptor é denominado
refratariedade, na qual os receptores que assumem esse estado necessitam de um
certo periodo de tempo para que possam ser novamente estimulados.

O efeito da ligagdao farmaco-receptor também pode ser influenciado por
alteracées induzidas pelo fdrmaco no numero de receptores sobre uma célula ou no
seu interior.

FARMACOS QUE NAO SE ENCAIXAM NO MODELO FARMACO-RECEPTOR

Embora muitos farmacos interajam com um dos tipos basicos de receptores
anteriormente delineados, outros atuam por mecanismos ndo mediados por
receptores, como os antiacidos e os diuréticos osmaéticos.



