Mecanismo de acao dos
Farmacos

DOSE RESPOSTA



Farmacodinamica

Farmacos interagem com sistemas biologicos
Aumentam ou diminuem funcoes fisiologicas
Tém efeito direto/indireto sobre o sistema.

Modulam efeito de outras farmacos.



Farmacodinamica

Conceito

Fisiologia/bioquimica dos
Farmacos - Mecanismo de acao



Farmacodinamica

Conseqiiéncia dos estudos

1. Uso terapéutico racional

2. Desenho de novas moléculas

Regulacdo bioquimica e fisiologica



Objetivos da Farmacodinamica

Aspectos quimicos e fisicos de farmacos



Farmacodinamica

Rudimentos da existéncia dos receptores

Droga
1685 — Robert Boyle

Orgios tém textura diferentes
portanto devem ligar substancias diferentes

Receptor



Farmacodinamica

Droga

Receptor

John N. Langley (1874 1878)

“There is a substance or substances in the nerve
endings or gland cells with which both atropine and
pilocarpine are capable of forming compounds”.



Farmacodinamica

Proteinas que normalmente atuam

como receptores de ligantes reguladores endogenos...

Receptores para
Hormonios
Fatores de crescimento
Neurotransmissores




Farmacodinamica

Drogas......

walteram a taxa em que se
Processam as atividades do organismo

wdrogas nao criam funcoes

-.modulam funcades fisiologicas intrinsecas



Farmacodinamica

Paul Ehrlich ( 1878)

Coloracao em pecas histologicas sao
decorrentes de interacao quimica de dois
compostos.

A. J. Clark (1926)
Gaddum (1926, 1937)

A intensidade do efeito farmacologico € diretamente
proporcional ao numero de receptores ocupados.



Farmacodinamica

Certos farmacos
nao geram resposta
maxima por mais que se eleve a
concentracao

Teoria de Clark nao se aplica sempre



Farmacodinamica

1? fase 2? fase
D+R -D~R - Efeito

Ariens (1954)
Afinidade e atividade intrinseca

Stephenson ( 1956)
Eficacia



Farmacodinamica

1? fase 2? fase
D+R -D~R - Efeito

Atividade intrinseca ou eficacia

Medida da capacidade do complexo
D~R em produzir o efeito.



~—
D+R=DR-DR"

Afinidade ‘ ‘

Atividade intrinseca ou



Farmacodinamica

DR estavel deveria bloquear
o efeito farmacologico!!!



Farmacodinamica

Teoria da Velocidade de
Paton (1966, 1968)

Um farmaco ¢ eficiente apenas no

momento do encontro com seu receptor
(Croxatto & Huidobro, 1956)



Farmacodinamica

Belleau (1964)
Perturbacao Macromolecular

| 241 » |Ra

A.Ri . |A.Ra




Farmacodinamica

Droga
Componentes
macromoleculares

Alteracao
Funcional




Farmacodinamica

Droga
‘ ‘ agonista pleno
agonista parcial
' antagonlsta
Componentes
macromoleculares agonlsta inverso

Alteracao
Funcional



Farmacodinamica

Ri - Ra
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Agonista pleno Antagonista
Ri - Ra
A.Ri-A.Ra

Agonista

inverso




Farmacodinamica

Droga Ionica

Ponte de hidrogénio

Hidrofobicas
Van deer Waal
Covalente

Componentes

macromoleculares
Alteracao

Funcional



Farmaco

Resposta
Farmacologica



P. Ehrlich




....... que estejam ligados !!!



Alvos Moleculares
Super Familia- 4 receptores

Canais i0Onicos regulades por ligantes
Regulados pela proteina G

Receptores ligados a quinases
Receptores nucleares



Receptor ligado a canais ionicos

x X

Repouso Aberto
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fep 1. & hormone travels through the circulatory system to cells throughout
12 body. When the hormone finds a specific receptor protein, 1t binds to the
<tracellular side of the receptor, causing a conformational change in the
rotein that affects its intracellular shape.
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1. Channel-linked 2. G-protein coupled receptors 3. Kinase-linked 4. Receptors linked to
receptors {ionotropic) {metabotropic) receptors gene transcription
(nuclear receptors)
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Fig.2.2 Types of receptor-effector linkage. (R = receptor; G = G-protein; E = enzyme)







1905 - (Langley) - Experimentos com nicotina e curare




Década de 40

Charles H. Kellaway

Slow Reacting Substance



Década de 40

Charles H. Kellaway

Slow Reacting Substance
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Representacao Geral da Curva dose Resposta

Response

log[Diose]






Bronchial smooth muscle contraction
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Agonista pleno

Agonista Parcial
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ANTAGONISTA COMPETITIVO
POR EQUII’_iBRIO
(“REVERSIVEL”)
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ANTAGONISTA COMPETITIVO POR NAO
EQUILIBRIO
(“IRREVERSIVEL”)
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Agonista Inverso

Antagonistas que nao somente bloqueiam o efeito
dos agonistas mas também reduzem a atividade

basal do receptor mesmo na auséncia do agonista
(Milligan et al. 1995)

Ao invés de aumentar a afinidade pelo receptor o
agonista inverso a reduz ( Braestrup, 1982)
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