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INTRODUCAO

Por que determinado farmaco afeta a fung@o cardfaca, enquan-
to outro altera o equilibrio da agua e dos fons nos rins? Por
que o ciprofloxacino mata efetivamente as bactérias, porém
raramente prejudica o paciente? Essas perguntas podem ser
respondidas se examinarmos, em primeiro lugar, a interac@o
entre determinado farmaco e seu alvo molecular especifico e,
em seguida, considerarmos o papel dessa acdo dentro de um
contexto fisiologico mais amplo. Este capitulo enfoca os detalhes
moleculares das interagdes farmaco-receptor, enfatizando a
variedade de receptores existentes e seus mecanismos molecu-
lares. Essa discuss@o fornece uma base conceitual para a acao
dos numerosos farmacos e classes de farmacos considerados
neste livro. Serve também como base para o Cap. 2, que analisa
as relagdes quantitativas entre as interagdoes farmaco-receptor
e os efeitos farmacoldgicos.

Embora os farmacos possam, teoricamente, ligar-se a quase
qualquer tipo de alvo tridimensional, a maioria dos farmacos
produz seus efeitos desejados (terapeuticos) através de uma
interacdo seletiva com moléculas-alvo, que desempenham
importantes papéis na fungido fisiologica e fisiopatologica.
Em muitos casos, a seletividade da ligacdo do farmaco a
determinados receptores também estabelece os efeitos inde-
sejaveis (adversos) de um farmaco. Em geral, os farmacos
sdo moléculas que interagem com componentes moleculares
especificos de um organismo, produzindo alteracdes bioqui-
micas e fisiologicas dentro desse organismo. Os receptores
de farmacos sdo macromoléculas que, através de sua ligacdo a
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determinado farmaco, medeiam essas alteracdes bioquimicas
e fisiologicas.

Decidido a aproveitar a sua recente aposentadoria, o Sr. B fez ques-
tdo de passar a jogar ténis o mais freqiientemente possivel no ano
passado. Nos Ultimos 3 meses, entretanto, comecou a sentir-se
cada vez mais cansado. Além disso, hoje em dia, ele ndo consegue
mais terminar as refeicoes, apesar de sempre ter sido um "bom
garfo”. Preocupado e querendo saber o motivo desses sintomas
inespecificos, 0 Sr. B marcou uma consulta com o seu médico.
Durante o exame fisico, 0 médico percebe um baco aumentado,
que se estende até cerca de 10 cm abaixo do arco costal esquerdo;
nos demais aspectos, o exame fisico do Sr. B encontra-se dentro dos
limites normais. O exame de sangue revela aumento na contagem
total de leucdcitos (70.000 células/mm?), com aumento absoluto
no numero de neutrdfilos, bastonetes, metamieldcitos e mieldcitos,
porém sem células blasticas (células precursoras indiferenciadas). A
anédlise citogenética das células em metéfase demonstra que 90%
das células mieldides do Sr. B possuem o cromossomo Filadélfia
(indicando uma translocacéo entre os cromossomos 9 e 22), con-
firmando o diagndstico de leucemia mieldide cronica. O médico
prescreve um tratamento com imatinibe, um inibidor altamente
seletivo da BCR-Abl tirosinocinase, que é codificada pelo cromosso-
mo Filadélfia. No més seguinte, as células contendo o cromossomo
Filadélfia desaparecem por completo do sangue circulante, e o Sr.
B comeca a sentir-se bem o suficiente para competir num torneio
de seniores. O Sr. B continua tomando imatinibe diariamente, e as
contagens hematoldgicas estdo totalmente normais. O Sr. B ndo
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sente mais fadiga. Ele ndo tem certeza do que o futuro lhe reser-
va, porém sente-se feliz por ter tido a chance de aproveitar a sua
aposentadoria de uma maneira saudavel.

QUESTOES

B 1. De que maneira a tirosinocinase do receptor BCR-AbI afeta
as vias de sinalizacdo intracelulares?

Como o imatinibe interrompe a atividade da proteina BCR-
Abl?

. Ao contrario do imatinibe, a maioria dos tratamentos mais
antigos para leucemia mieldide cronica (como interferona-o)
produzia efeitos colaterais de tipo gripal significativos. Por
que essas terapias provocam efeitos adversos significativos
na maioria dos pacientes, enquanto o imatinibe (como neste
caso) sé produz efeitos colaterais em um numero muito
pequeno de pacientes?

Por que o imatinibe constitui uma terapia especifica para a
leucemia mieldide crénica? Essa especificidade esté relacio-
nada com a auséncia de efeitos colaterais associada a terapia
com imatinibe?

u 2.

CONFORMACAO E QUIMICA DOS FARMACOS E
DOS RECEPTORES

Por que o imatinibe atua especificamente sobre a tirosinocinase
do receptor BCR-AbI, e ndo sobre outras moléculas? A resposta
aessa pergunta e a compreensdo da razao pela qual determinado
farmaco liga-se a um receptor especifico podem ser encontradas
na estrutura e nas propriedades quimicas das duas moléculas. A
presente secdo ira discutir os determinantes basicos da estrutura
dos receptores e quimica da ligacdo farmaco-receptor. A dis-
cussao aqui prioriza principalmente as intera¢des dos farmacos,
que sao pequenas moléculas organicas, com receptores-alvo,
que consistem principalmente em macromoléculas (especial-
mente proteinas); entretanto, muitos desses principios também
se aplicam as interacdes de produtos terapeuticos a base de
proteina com seus alvos moleculares (ver Cap. 53).

Como muitos dos receptores de farmacos humanos e micro-
bianos consistem em protefnas, é conveniente proceder a uma
revisao dos quatro principais niveis de estrutura das proteinas
(Fig. 1.1). Em seu nivel mais basico, as proteinas consistem em
longas cadeias de aminoacidos, cujas sequiéncias sdo determi-
nadas pelas sequéncias do DNA que codificam as proteinas. A
sequéncia de aminoacidos de uma proteina € conhecida como
estrutura primaria. Apos a sintese de uma longa cadeia de
aminoacidos sobre um ribossomo, muitos dos aminoacidos
comegam a interagir com aminoéacidos adjacentes na cadeia
polipeptidica. Essas interacdes resultam na estrutura secunda-
ria da proteina, formando conformag¢des bem definidas, como
hélice a, laminas 3 pregueadas e barril 3. Em consequiéncia
de sua forma altamente organizada, essas estruturas com fre-
quéncia se acondicionam firmemente entre si, definindo ainda
mais a forma global da protefna. A estrutura terciaria resulta
da interacdo dos aminoacidos mais distais entre si ao longo de
uma cadeia simples de aminoacidos. Essas intera¢des incluem
a formac@o de ligacdes idnicas e a ligacdo covalente de dtomos
de enxofre para formar pontes de dissulfeto intramoleculares.
Por fim, os polipeptidios podem sofrer oligomerizagao, forman-
do estruturas mais complexas. A conformacdo que resulta da
interagdo de polipeptidios separados ¢ denominada estrutura
quaternaria.

Primaria

Aminoacidos

Secundaria l \

Lamina B Hélice alfa
pregueada

Terciaria

Lamina beta

Hélice alfa

Quaternaria l

Fig. 1.1 Niveis de estrutura das proteinas. A estrutura de uma proteina
pode ser dividida em quatro niveis de complexidade, conhecidos como
estrutura primdria, secunddria, tercidria e quaterndria. A estrutura primaria
é determinada pela seqiiéncia de aminoacidos que compdem a cadeia
polipeptidica. A estrutura secundéria é determinada pela interacéo de atomos
de hidrogénio de carga positiva com dtomos de oxigénio de carga negativa em
carbonos da mesma cadeia polipeptidica. Essas interagdes resultam em diversos
padrdes secundarios caracteristicos de conformacao da proteina, incluindo a
hélice « e a lamina B pregueada. A estrutura terciaria é determinada por
interacGes de aminoacidos que estdo relativamente distantes no arcabouco da
proteina. Essas interagdes, que incluem ligagdes idnicas e ligacdes de dissulfeto
covalentes (entre outras), conferem as proteinas a sua estrutura tridimensional
caracteristica. A estrutura quaterndria é determinada pelas interacoes de ligacao
entre duas ou mais subunidades protéicas independentes.

As diferentes por¢des que compdem a estrutura de uma pro-
tefna geralmente apresentam afinidades distintas pela agua, e
essa caracteristica possui um efeito adicional sobre a forma da
proteina. Como tanto o meio extracelular quanto o intracelular
sao compostos primariamente de agua, os segmentos protéicos
hidrofobicos estiao frequentemente recolhidos no interior da
proteina ou protegidos da agua pela sua insercio em membra-
nas de dupla camada lipidica. Em contrapartida, os segmentos



hidrofilicos freqiientemente localizam-se na superficie externa
da proteina. Uma vez concluido todo esse processo de tor¢ao
e dobramento, cada proteina assume uma forma peculiar que
determina a sua fung¢@o, a sua localizag¢@o no corpo, a sua rela-
¢do com as membranas celulares e as interagdes de ligacdo com
farmacos e outras moléculas.

O sitio de ligacao refere-se ao local onde o farmaco liga-se
ao receptor. Cada sitio de ligacdo de farmacos possui caracte-
risticas quimicas singulares, que sdo determinadas pelas pro-
priedades especificas dos aminoacidos que compdem o sitio de
ligagdo. A estrutura tridimensional, a forma e a reatividade do
sitio, bem como a estrutura inerente, a forma e a reatividade
do farmaco, determinam a orienta¢do do farmaco em relacao
ao receptor e estabelecem a intensidade de ligac@o entre essas
moléculas. A ligacdo farmaco-receptor resulta de multiplas
interacdes quimicas entre as duas moléculas, algumas das quais
sao bastante fracas (como as for¢as de van der Waals), enquanto
outras sdo extremamente fortes (como a ligagdo covalente). A
soma total dessas interacdes proporciona a especificidade da
interagdo farmaco-receptor global. A favorabilidade de uma
interacio farmaco-receptor € designada como afinidade do
farmaco pelo seu sitio de ligagdo no receptor. Esse conceito
¢ discutido de modo mais pormenorizado no Cap. 2. A quimi-
ca do ambiente local onde ocorrem essas interagdes — como
hidrofobicidade, hidrofilicidade e pK, dos aminoacidos proxi-
mo ao sitio de ligagdo — também pode afetar a afinidade da
interacdo farmaco-receptor. As principais for¢as que contri-
buem para a afinidade farmaco—receptor sdo descritas adiante
e no Quadro 1.1.

As forcas de van der Waals, que resultam da polaridade
induzida em uma molécula em conseqiiéncia da mudanca de
densidade de seus elétrons, proporcionam uma forga fraca de
atragdo para os farmacos e seus receptores. Essa polaridade
induzida constitui um componente ubiquo de todas as interacdes
moleculares. A ligacao de hidrogénio, mediada pela interac@o
entre atomos de polarizacao positiva (como o hidrogénio fixado
ao nitrogénio ou oxigénio) e atomos de polarizacdo negativa
(como o oxigénio, o nitrogénio ou o enxofre), resulta em liga-
¢oes de forca significativa. As ligagdes de hidrogénio produzem
laminas 3 pregueadas e hélices o em sua estrutura. As intera-
¢oes ionicas, que ocorrem entre atomos de cargas opostas, sao
mais fortes do que as ligacdes de hidrogénio, porém menos
intensas do que as ligacbes covalentes. A ligacdo covalente
resulta do compartilhamento de um par de elétrons entre dois
atomos em diferentes moléculas. As interacdes covalentes sao
tao fortes que, na maioria dos casos, sao essencialmente irre-

Interagoes Fdrmaco—Receptor [ 5

versiveis. O Quadro 1.1 indica o mecanismo de interacdo e a
forca relativa de cada um desses tipos de ligacdo. Conforme
assinalado anteriormente, o ambiente onde ocorre a interacao
entre farmacos e receptores também afeta a favorabilidade da
ligacao. O efeito hidrofobico refere-se ao mecanismo pelo qual
as propriedades singulares do solvente universal, a 4gua, inten-
sifica a interacdo de uma molécula hidrofébica com um sitio
de ligac@o hidrofobico.

A ligagdo fdrmaco-receptor raramente € produzida por
um tnico tipo de interagcdo; na verdade, é uma combinacdo
dessas interagoes de ligacdo que proporciona ao fdrmaco e a
seu receptor as forcas necessdrias para formar um complexo
fdrmaco—receptor estdvel. Em geral, a maioria das interagdes
farmaco-receptor € constituida por multiplas forcas fracas: uma
interagao farmaco—receptor tipica pode consistir em 10 ou mais
interacoes de van der Waals e em algumas liga¢des de hidro-
génio; as interacdes idnicas e a ligacdo covalente sao muito
menos comuns. Por exemplo, o imatinibe estabelece numerosas
interagdes de van der Waals e ligacdes de hidrogénio com o
sitio de ligacdo do ATP na BCR-ADI tirosinocinase. A soma
total dessas forgas cria uma forte interag@o (alta afinidade) entre
esse farmaco e seu receptor (Fig. 1.2).

Apesar de serem relativamente raras, as interacdes cova-
lentes entre um farmaco e seu receptor representam um caso
especial. Com frequiéncia, a formacdo de uma ligagdo cova-
lente é essencialmente irreversivel, e nesses casos o farmaco
e o receptor formam um complexo inativo. Para readquirir a
sua atividade, a célula precisa sintetizar uma nova molécula de
receptor para substituir a proteina inativada; por outro lado, a
molécula do farmaco que também faz parte do complexo inati-
vo ndo esta disponivel para inibir outras moléculas do receptor.
Os farmacos que modificam seus receptores-alvo (frequiente-
mente enzimas) através desse mecanismo sdo algumas vezes
denominados substratos suicidas.

A estrutura molecular de um farmaco € que determina as
propriedades fisicas e quimicas que contribuem para sua liga-
¢ao especifica ao receptor. Os fatores importantes incluem a
hidrofobicidade, o estado de ionizagao (pK,), a conformacao e
a estereoquimica da molécula do farmaco. Todos esses fatores
combinam-se para estabelecer a complementaridade do farma-
co com o sitio de ligag¢@o. As bolsas de liga¢do dos receptores
sdao altamente especificas, e pequenas alteracdes no farmaco
podem ter um acentuado efeito sobre a afinidade da interacao
farmaco-receptor. Por exemplo, a estereoquimica do farmaco
possui grande impacto sobre a forca da interacdo de ligag@o.
A varfarina ¢ sintetizada e administrada como mistura racé-

QUADRO 1.1 Forca Relativa das Ligacdes entre Receptores e Farmacos

TIPO DE LIGACAO MECANISMO

van der Waals

FORCA DA LIGACAO

A mudanga de densidade de elétrons em areas de uma molécula ou em uma +

molécula como um todo resulta na geragdo de cargas positivas ou negativas
transitorias. Essas 4reas interagem com areas transitorias de carga oposta

sobre outra molécula.

Hidrogénio

Os atomos de hidrogénio ligados ao nitrogénio ou oxigénio tornam-se mais

positivamente polarizados, permitindo a sua liga¢do a atomos de polarizagao
mais negativa, como oxigenio, nitrogénio ou enxofre.

IOnica

Os atomos com excesso de elétrons (conferindo ao atomo uma carga negativa

global) s@o atraidos por atomos com deficiéncia de elétrons (conferindo ao

atomo uma carga positiva global).

Covalente

Dois atomos em ligagdo compartilham elétrons.

4+ 4+




Capitulo Um

Farmaco

Ala 269

Leu 2‘% Phe 31%
-

L

Met 318

Met 290

Asp 381
%}‘/‘r 253 %:/lal 256
Gly 321

Glu 286

Phe 382 Lys 271

Fig. 1.2 Base estrutural da inibicdo enzimatica especifica: interacdo do imatinibe com a BCR-Abl. A. A porcdo cinase da BCR-AbI tirosinocinase é
mostrada em formato de fita (cinza). Um anélogo do imatinibe, um inibidor especifico da BCR-AbI tirosinocinase, é mostrado na forma de modelo espacial
(azul). B. Diagrama detalhado das interacdes intermoleculares entre o farmaco (na cor azul) e os residuos de aminoacidos da proteina BCR-AbI. As ligacdes
de hidrogénio estdo indicadas por linhas tracejadas, enquanto as interacdes de van der Waals (indicadas por halos ao redor do nome do aminoacido e sua
posicdo na seqiiéncia da proteina) séo mostradas para nove aminoacidos com cadeias laterais hidrofdbicas. C. A interacdo do farmaco (azul) com a proteina
BCR-AbI (cinza) inibe a fosforilacdo de uma al¢a de ativacdo critica (formato em fita de cor azul intensa), impedindo, assim, a atividade catalitica.

mica (uma mistura contendo 50% da molécula dextrogira e
50% da molécula levogira); todavia, o enantidmero S & quatro
vezes mais potente do que o enantidmero R, em virtude de
uma interac@o mais forte da forma S com o seu sitio de liga-
¢d0 na vitamina K epdxido redutase. A estereoquimica também
pode afetar a toxicidade nos casos em que um enantiomero de
um farmaco produz o efeito terapéutico desejado, enquanto o
outro enantidmero exerce um efeito toxico indesejavel, talvez
em virtude de uma interacio com um segundo receptor ou de
seu metabolismo a uma espécie toxica. Embora seja algumas
vezes dificil a sintese e purificagdo em larga escala de enanti-
omeros individuais por laboratorios farmaceuticos, alguns dos
farmacos atualmente comercializados sao produzidos como
enantiomeros individuais nos casos em que um dos enantio-
meros possui maior eficicia e/ou menor toxicidade do que a
sua imagem especular.

IMPACTO DA LIGACAO DO FARMACO SOBRE O
RECEPTOR

De que maneira a ligagdo do farmaco produz uma alteracdo
bioquimica e/ou fisiologica no organismo? No caso dos recep-
tores com atividade enzimatica, o sitio de ligacdo do farmaco
¢ frequentemente o sitio ativo onde uma transformacao enzi-
maética € catalisada. Por conseguinte, a atividade catalitica da
enzima ¢ inibida por farmacos que impedem a ligacdo do subs-
trato ao sitio ou que o modificam de modo covalente. Nos casos
em que o sitio de ligacdo ndo € o sitio ativo da enzima, os
farmacos podem produzir uma mudanga ao impedir a ligacao
de ligantes enddgenos as bolsas de ligacdo de seus receptores.
Entretanto, em numerosas interacdes farmaco-receptor, a liga-
¢do de um farmaco a seu receptor resulta em uma mudanca
na conformagao do receptor. A alteracdo da forma do receptor
pode afetar sua fungdo, aumentando, inclusive, a afinidade do
farmaco pelo receptor. Essa interacao € frequientemente desig-
nada como adaptacao induzida, visto que a conformagéo do

receptor é modificada de modo a melhorar a qualidade da inte-
racdo de ligagao.

O principio de adaptacao induzida sugere que a ligacdo far-
maco—receptor pode ter profundos efeitos sobre a conformacao
do receptor. Ao induzir alteracdes na conformac@do do receptor,
muitos farmacos ndo apenas melhoram a qualidade da inte-
racdo de ligacdo, como também alteram a acdo do receptor.
A mudanca de forma induzida pelo farmaco € algumas vezes
ideéntica aquela produzida pela ligagdo de um ligante enddgeno.
Por exemplo, todos os analogos da insulina administrados de
forma exdgena estimulam o receptor de insulina na mesma
intensidade, apesar de suas sequéncias de aminoacidos serem
ligeiramente diferentes. Em outros casos, a ligacdo do farmaco
altera a forma do receptor, tornando-o mais ou menos funcio-
nal do que o normal. Por exemplo, a ligacdo do imatinibe a
BCR-ADbI tirosinocinase faz com que a proteina assuma uma
conformacao enzimaticamente inativa, inibindo, assim, a ati-
vidade cinase do receptor.

Outra maneira de descrever o principio de adaptagc@o indu-
zida € considerar o fato de que muitos receptores ocorrem em
maltiplos estados de conformagio — por exemplo, estado
inativo (ou fechado), ativo (ou aberto) e dessensibilizado (ou
inativado) — e o fato de que a ligagdo de um farmaco ao recep-
tor estabiliza uma ou mais dessas conformagdes. Os modelos
quantitativos que incorporam esses conceitos das interacdes
farmaco-receptor sao discutidos no Cap. 2.

EFEITOS DAS MEMBRANAS SOBRE AS INTERACOES
FARMACO-RECEPTOR

A estrutura do receptor determina ndo apenas as suas afini-
dades de ligacao para farmacos e ligantes endogenos, mas
também a localiza¢@o da protefna em relac@o aos limites celu-
lares, como a membrana plasmatica. As proteinas que pos-
suem grandes dominios hidrofobicos sdo capazes de residir
na membrana plasmatica, em virtude do elevado contetido de



lipidios da membrana. Muitos receptores transmembrana apre-
sentam dominios lipofilicos que estdo assentados na membrana
e dominios hidrofilicos que residem nos espacos intracelular e
extracelular. Outros receptores de farmacos, incluindo diversos
reguladores da transcri¢do (também denominados fatores de
transcricao), s6 possuem dominios hidrofilicos e podem resi-
dir no citoplasma, no niicleo ou em ambos.

Assim como a estrutura do receptor determina a sua loca-
lizagdo em relacdo a membrana plasmatica, a estrutura de um
fdrmaco afeta a sua capacidade de ter acesso ao receptor. Por
exemplo, os farmacos que s@o altamente hidrossol@iveis tém,
com frequéncia, menos capacidade de atravessar a membrana
plasmatica e ligar-se a moléculas-alvo situadas no citoplasma.
Em contrapartida, certos farmacos hidrofilicos que sdo capa-
zes de atravessar canais transmembrana ou de utilizar outros
mecanismos de transporte podem ter rapido acesso a recepto-
res citoplasmaticos. Os farmacos que sdo altamente lipofilicos,
como muitos hormonios esterdides, sdao capazes de atravessar
o ambiente lipidico hidrofobico da membrana plasmética sem
canais ou transportadores especiais, tendo conseqiuientemente
acesso a alvos intracelulares.

A capacidade dos farmacos de alterar a forma dos receptores
faz com que a ligacdo de um farmaco a seu receptor sobre a
superficie celular possa afetar fun¢des no interior das célu-
las. Muitos receptores protéicos na superficie celular possuem
dominios extracelulares que estdo ligados a moléculas efetoras
intracelulares através de dominios do receptor que se estendem
pela membrana plasmatica. Em alguns casos, a mudanga na
forma do dominio extracelular pode alterar a conformacao dos
dominios do receptor que atravessam a membrana e/ou que
sao intracelulares, resultando em alterag¢@o na func¢ao do recep-
tor. Em outros casos, os farmacos podem estabelecer ligacdes
cruzadas entre os dominios extracelulares de duas moléculas
receptoras, formando um complexo receptor dimérico que ativa
moléculas efetoras no interior da célula.

Todos esses fatores — estrutura do farmaco e do receptor, for-
¢as quimicas que influenciam a interagdo farmaco-receptor, solu-
bilidade do farmaco na agua e na membrana plasmatica e fungao
do receptor no seu ambiente celular — conferem especificidade
significativa as interacdes entre farmacos e seus receptores-alvo.
Este livro apresenta numerosos exemplos de farmacos que podem
ter acesso e ligar-se a receptores de modo a induzir uma mudan-
¢a de sua conformag@o, produzindo conseqilentemente um efeito
bioquimico ou fisiologico. Esse principio sugere que, uma vez
adquirido o conhecimento da estrutura de um receptor, pode-se,
teoricamente, projetar um farmaco capaz de interromper a ati-
vidade deste receptor. Com efeito, existem, no momento atual,
muitas pesquisas em andamento, que t€m por objetivo aumentar
a eficécia e reduzir a toxicidade dos farmacos através de uma
alteragdo da sua estrutura, de modo que possam ligar-se de modo
mais seletivo a seus alvos. Esse processo, conhecido como pla-
nejamento racional de farmacos, propiciou o desenvolvimento
de inibidores da protease que afetaram profundamente a evolugao
da doenca pelo HIV, bem como de agentes antineoplasicos, como
o imatinibe. Essa abordagem no desenvolvimento de farmacos é
discutida com mais detalhes no Cap. 48.

DETERMINANTES MOLECULARES E CELULARES DA
SELETIVIDADE DOS FARMACOS

Um farmaco ideal é aquele capaz de interagir apenas com um
alvo molecular que produza o efeito terapéutico desejado, mas
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nao com alvos moleculares capazes de provocar efeitos adver-
sos indesejaveis. Embora esse farmaco ideal ainda nao tenha
sido descoberto (isto é, todos os farmacos de uso clinico atual
tém o potencial de produzir efeitos adversos, bem como efei-
tos terapeuticos), os farmacologistas podem tirar proveito de
diversos determinantes da seletividade dos farmacos numa ten-
tativa de atingir essa meta. A seletividade quanto a acao de um
farmaco pode ser obtida através de pelo menos duas categorias
de mecanismos: (1) a especificidade de subtipos de receptores
quanto ao tipo celular e (2) a especificidade do acoplamento
receptor—efetor quanto ao tipo celular.

Embora numerosos receptores potenciais de farmacos este-
jam amplamente distribuidos entre diversos tipos de células,
alguns receptores sd@o mais limitados na sua distribui¢do. A
administrac@o sisttmica de farmacos que interagem com esses
receptores localizados pode resultar em efeito terapéutico alta-
mente seletivo. Por exemplo, os farmacos cujos alvos consistem
em processos universais, como a sintese de DNA, tendem a
causar efeitos colaterais toxicos significativos; este é o caso
de numerosos agentes quimioterdpicos atualmente disponi-
veis para o tratamento do cancer. Outros farmacos cujos alvos
consistem em processos que se restringem a determinado tipo
de célula, como a producdo de acido no estdbmago, podem ter
menos efeitos adversos. O imatinibe ¢ um farmaco extrema-
mente seletivo, visto que a proteina BCR-Abl ndo & expressa
nas células normais (ndo-cancerosas). Em geral, quanto mais
restrita a distribuicdo celular do receptor-alvo de determinado
fdrmaco, maior a probabilidade de o fdarmaco ser seletivo.

De forma semelhante, embora muitos tipos diferentes de
células possam expressar o mesmo alvo molecular para deter-
minado farmaco, o efeito desse farmaco pode diferir nos varios
tipos celulares, devido a mecanismos diferenciais de acopla-
mento receptor—efetor ou a exigéncias diferenciais do alvo do
farmaco nos varios tipos de células. Por exemplo, embora os
canais de calcio regulados por voltagem sejam universalmen-
te expressos no coragdo, as células marca-passo cardiacas sao
relativamente mais sensiveis aos efeitos dos agentes bloquea-
dores dos canais de céalcio do que as células musculares ventri-
culares cardfacas. Esse efeito diferencial ¢ atribuivel ao fato de
que a propagacao do potencial de agdo depende principalmente
da ag@o dos canais de célcio nas células marca-passo cardiacas,
enquanto os canais de sddio sao mais importantes que os de
calcio nos potenciais de ag@o das células musculares ventricu-
lares. Em geral, quanto maior a diferenca nos mecanismos de
acoplamento receptor—efetor entre os vdrios tipos de células
que expressam determinado alvo molecular para um fdarmaco,
mais seletivo tende a ser o fdrmaco.

PRINCIPAIS TIPOS DE RECEPTORES DE FARMACOS

Tendo em vista a grande diversidade de moléculas de farmacos,
seria, aparentemente, muito provavel que as interagdes entre
farmacos e seus alvos moleculares fossem igualmente diver-
sas. Isso € apenas parte da verdade. Com efeito, a maioria das
interagoes fdrmaco—receptor atualmente elucidadas podem ser
classificadas, em sua maioria, em seis grandes grupos. Esses
grupos compreendem as interacoes entre farmacos e (1) canais
ionicos transmembrana, (2) receptores transmembrana acopla-
dos a proteinas G intracelulares, (3) receptores transmembrana
com dominios citosdlicos enziméticos, (4) receptores intrace-
lulares, incluindo enzimas, reguladores da transcri¢@o e protei-
nas estruturais, (5) enzimas extracelulares e (6) receptores de
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Fig. 1.3 Quatro tipos principais de interacoes entre farmacos e receptores. As interacdes farmaco-receptor podem ser divididas, em sua maioria, em quatro
grupos. A. O farmaco pode ligar-se a canais i6nicos que se estendem pela membrana plasmatica, produzindo uma alteracdo na conduténcia do canal. B. Os
receptores hepta-helicoidais que se estendem através da membrana plasmética estao acoplados funcionalmente a proteinas G intracelulares. Os farmacos podem
influenciar as acoes desses receptores através de sua ligacao a superficie extracelular ou a regido transmembrana do receptor. €. O farmaco pode ligar-se ao dominio
extracelular de um receptor transmembrana e causar uma alteracao de sinalizagao no interior da célula, por meio da ativacao ou inibicdo de um dominio intracelular
enzimatico (boxe retangular) da molécula do receptor. D. Os farmacos podem sofrer difuséo através da membrana plasmética e ligar-se a receptores citoplasmaticos
ou nucleares. Trata-se freqiientemente da via utilizada pelos farmacos lipofilicos (por exemplo, farmacos que se ligam a receptores de hormanios esteroides).
Alternativamente, os farmacos podem inibir enzimas no espaco extracelular, sem a necessidade de atravessar a membrana plasmatica (ndo mostrado).

adesdo de superficie celular (Fig. 1.3). O Quadro 1.2 fornece
um resumo de cada tipo principal de interacao.

O fato de saber se determinado farmaco ativa ou inibe o
seu alvo e com que intensidade ele o faz fornece valiosas
informagdes sobre a interacdo. Embora a farmacodinamica
(o estudo dos efeitos dos farmacos sobre o corpo humano)
seja considerada de modo detalhado no proximo capitulo, é
conveniente citar de modo sucinto as principais relagdes far-
macodinamicas entre farmacos e seus alvos antes de examinar
os mecanismos moleculares das interacdes farmaco-receptor.
Os agonistas sdo moléculas que, através de sua ligacdo a seus
alvos, produzem uma alteracdo na atividade desses alvos. Os
agonistas integrais ligam-se a seus alvos e os ativam até o
grau maximo possivel. Por exemplo, a acetilcolina liga-se ao
receptor nicotinico de acetilcolina e induz uma alteragao de
conformacgdo no canal idnico associado ao receptor, de um
estado nao-condutor para um estado totalmente condutor. Os
agonistas parciais produzem uma resposta submaxima através
de sua ligacio a seus alvos. Os agonistas inversos causam
inativac@o de alvos constitutivamente ativos. Os antagonistas
inibem a capacidade de ativagdo (ou inativacdo) de seus alvos
por agonistas fisiologicos ou farmacologicos. Os farmacos
que bloqueiam diretamente o sitio de ligacdo de um agonista
fisiologico sdo denominados antagonistas competitivos. Os

farmacos que se ligam a outros sitios na molécula do alvo e que,
portanto, impedem a alteragdo de conformacao necessaria para
a ativacao (ou inativacao) do receptor podem ser antagonistas
nao-competitivos (ver Cap. 2). Como o mecanismo de cada
interagdo farmaco-receptor ¢ delineado nas varias secoes que se
seguem, convém considerar, em nivel estrutural, como podem
ser produzidos esses diferentes efeitos farmacodinamicos.

CANAIS IONICOS TRANSMEMBRANA

A passagem de fons e de outras moléculas hidrofilicas através
da membrana plasmatica € necessaria para numerosas fungdes
celulares. Esses processos sdo regulados por canais transmem-
brana especializados. As fungdes dos canais ionicos sao diver-
sas, incluindo fun¢des fundamentais na neurotransmissdo, na
conducdo cardiaca, na contracdo muscular e na secrecdo. Por
conseguinte, os farmacos cuja ac@o € direcionada para os canais
idnicos podem exercer impacto significativo sobre as principais
funcdes organicas.

S@o utilizados trés mecanismos principais na regulacdo da
atividade dos canais idnicos transmembrana. Em alguns canais,
a condutancia é controlada pela ligacao do ligante ao canal. Em
outros canais, essa condutancia é regulada por mudangas de
voltagem através da membrana plasmatica. Em outros canais

QUADRO 1.2 Seis Principais Tipos de Interacdes Farmaco-Receptor

TIPO DE RECEPTOR

Canal i0Onico transmembrana
intracelular

Transmembrana ligado a proteina G
intracelular

Transmembrana com dominio Extracelular

citosolico enzimatico

Intracelular Citoplasma ou nicleo
Enzima extracelular Extracelular
Adesao Extracelular

LOCAL DE INTERACAO FARMACO-RECEPTOR

Extracelular, no interior do canal ou

Extracelular ou dentro da membrana

LOCAL DA ACAO RESULTANTE

Citoplasma
Citoplasma
Citoplasma

Citoplasma ou niicleo
Extracelular

Extracelular
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QUADRO 1.3 Trés Tipos Principais de Canais Ionicos Transmembrana

TIPO DE CANAL MECANISMO DE ATIVACAO

Regulado por ligante

Regulado por voltagem
transmembrana

Regulado por segundo mensageiro

Ligac@o do ligante ao canal

Alteracao no gradiente de voltagem

Ligacdo do ligante ao receptor transmembrana
com dominio citosdlico acoplado a proteina G,

FUNCAO
Alteracao da condutancia idnica

Alteracdo da condutancia ionica

O segundo mensageiro regula a
condutancia idonica do canal

resultando em geracdo de segundo mensageiro

ainda, a condutancia é controlada pela ligagdo do ligante a
receptores de membrana plasmatica que estdao de algum modo
fixados ao canal. O primeiro grupo de canais é conhecido como
regulado por ligante, o segundo grupo, como regulado por
voltagem, e o terceiro, como regulado por segundo men-
sageiro. O Quadro 1.3 fornece um resumo do mecanismo de
ativac@o e func@o de cada tipo de canal.

Em geral, os canais sao altamente seletivos para os fons
que eles conduzem. Assim, por exemplo, a propagacdo do
potencial de acdo nos neurdnios do sistema nervoso central e
sistema nervoso periférico ocorre em consequéncia da estimu-
lagao sincronica de canais ionicos regulados por voltagem, que
permitem a passagem seletiva de fons Na* para o interior da
célula. Quando o potencial de membrana nesse neurdnio torna-
se suficientemente positivo, ocorre abertura dos canais de Na*
regulados por voltagem, permitindo um grande influxo de {ons
sodio extracelulares, que despolarizam ainda mais a célula. O
papel dos canais seletivos para fons na geracdo e na propagacao
do potencial de acao & discutido no Cap. 6.

A maioria dos canais idnicos compartilha uma certa seme-
lhanga estrutural, independentemente de sua seletividade para
fons, magnitude de condutancia ou mecanismos de ativacao
(regulac@o) ou inativacdo. Os canais iOnicos tendem a ser
macromoléculas semelhantes a tubos, constituidas por certo
niimero de subunidades protéicas que atravessam a membrana
plasmatica. O dominio de ligacao do ligante pode ser extra-
celular, localizado dentro do canal, ou intracelular, enquanto o
dominio que interage com outros receptores ou moduladores
é, com mais frequéncia, intracelular. A estrutura do receptor
nicotinico de acetilcolina (ACh) foi estabelecida até uma reso-
lugdo de 4,6 A, fornecendo um exemplo da estrutura de um
importante canal ionico regulado por ligante. Esse receptor é
constituido de cinco subunidades, e cada uma delas atravessa a
membrana plasmatica (Fig. 1.4). Duas das subunidades foram
designadas como o; cada uma contém um {inico sitio de liga-
¢do extracelular para a ACh. No estado livre (sem ligante) do
receptor, o canal encontra-se ocluido por cadeias laterais de
aminoacidos e, dessa maneira, ndo permite a passagem de fons.
A ligagao de duas moléculas de acetilcolina ao receptor induz
uma alterac@o de sua conformag@o, que abre o canal e permite
a condutancia de fons.

Embora o receptor nicotinico de ACh pareca assumir apenas
dois estados, isto €, aberto ou fechado, muitos canais i0Onicos
sdo capazes de assumir outros estados. Assim, por exemplo,
alguns canais i0nicos podem tornar-se refratarios ou inati-
vados. Nesse estado, a permeabilidade do canal nao pode ser
alterada durante um certo periodo de tempo, conhecido como
periodo refratario do canal. O canal de sddio regulado por volta-
gem sofre um ciclo de ativag@o, abertura do canal, fechamento

do canal e inativacdo do canal. Durante o periodo de inativa-
¢do (refratario), o canal ndo pode ser reativado durante alguns
milissegundos, mesmo se o potencial de membrana retornar
para uma voltagem que normalmente estimula a abertura do
canal. Alguns farmacos ligam-se com diferentes afinidades a

Sitios de ligagéo do ligante

0]

|
)Lo/\/ N

Acetilcolina

Comporta do receptor fechada

Comporta do receptor aberta

Fig. 1.4 Receptor nicotinico de acetilcolina regulado por ligante. A. O
receptor de acetilcolina (ACh) da membrana plasmética é composto de cinco
subunidades — duas subunidades «, uma subunidade B, uma subunidade v e
uma subunidade . B. A subunidade v foi removida para mostrar a estrutura
esquematica interna do receptor, demonstrando que ele forma um canal
transmembrana. Na auséncia de ACh, a comporta do receptor esté fechada, e
os céations (mais especificamente ions sodio [Na*]) sdo incapazes de atravessar
o canal. €. Quando a ACh liga-se a ambas as subunidades «, o canal abre-
se, e o sodio pode seguir ao longo de seu gradiente de concentracdo para
dentro da célula.
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estados diferentes do mesmo canal idnico. Essa ligacao depen-
dente do estado ¢ importante no mecanismo de a¢ao de alguns
anestésicos locais e agentes antiarritmicos, conforme discutido
nos Caps. 10 e 18, respectivamente.

Os anestésicos locais e os benzodiazepinicos constituem
duas classes importantes de farmacos que atuam através de alte-
racdo na condutancia dos canais ionicos. Os anestésicos locais
bloqueiam a condutancia dos fons sddio através dos canais de
sodio regulados por voltagem nos neurdnios que transmitem
a informacao da dor da periferia para o sistema nervoso cen-
tral, impedindo, assim, a propagacao do potencial de ac@o e,
consequientemente, a percepcdo de dor (nocicep¢do). Os ben-
zodiazepinicos também atuam sobre o0 sistema nervoso, porém
através de um mecanismo diferente. Esses farmacos inibem a
neurotransmissao no sistema nervoso central ao potencializar a
capacidade do transmissor acido gama-aminobutirico (GABA)
de aumentar a condutancia de fons cloreto através das mem-
branas neuronais, fazendo com que o potencial de membrana
se afaste ainda mais de seu limiar para ativag@o.

RECEPTORES TRANSMEMBRANA ACOPLADOS A
PROTEINA G

Os receptores acoplados a proteina G representam a classe
mais abundante de receptores no corpo humano. Esses recep-
tores, que estdo expostos na superficie extracelular da mem-
brana celular, atravessam a membrana e possuem regioes
intracelulares que ativam uma classe singular de moléculas de
sinaliza¢do, denominadas proteinas G. (As proteinas G sao
assim designadas em virtude de sua ligacdo aos nucleotidios
de guanina, GTP e GDP.) Os mecanismos de sinalizag¢@o aco-
plados a proteina G estdo envolvidos em numerosos processos
importantes, incluindo visdo, olfac@o e neurotransmissao.

Receptor

[A)

(1) Agonista nao-ligadg
(2) Hidrdlise do GTP

(3) Reconstituigdo
da proteina G heterotrimérica

Efetor ativado GTP

GTP
&

/

e G
(1) Difusao de a-GTP para o efetor
(2) Ativagao do efetor G?o
__GTP

Todos os receptores acoplados a proteina G possuem sete
regides transmembrana dentro de uma Gnica cadeia polipepti-
dica. Cada regido transmembrana consiste em uma tnica hélice
a, e essas hélices a estdo dispostas em um modelo estrutural
caracteristico, que se assemelha em todos os membros dessa
classe de receptores. O dominio extracelular dessa classe de
proteinas contém habitualmente a regido de ligacao do ligante,
apesar de alguns receptores acoplados a proteina G ligarem
ligantes dentro do dominio transmembrana do receptor. No
estado de repouso (ndo-estimulado), o dominio citoplasmatico
do receptor esté ligado de forma n@o-covalente a uma proteina
G, constituida por subunidades o e By. Com o processo de
ativac@o, a subunidade o« efetua a troca de GDP por GTP. A
seguir, a subunidade a-GTP dissocia-se da subunidade By, e a
subunidade o ou By difunde-se ao longo do folheto interno da
membrana plasmaética para interagir com diversos efetores dife-
rentes. Esses efetores incluem a adenilil ciclase, a fosfolipase C,
diversos canais i0nicos e outras classes de proteinas. Os sinais
mediados pelas proteinas G sao habitualmente interrompidos
pela hidrdlise do GTP a GDP, que € catalisada pela atividade
inerente de GTPase da subunidade « (Fig. 1.5).

Uma das principais fung¢des das proteinas G consiste em
ativar a produc@o de segundos mensageiros, isto é, moléculas
de sinalizacdo que transmitem o sinal fornecido pelo primeiro
mensageiro — habitualmente um ligante endégeno ou um far-
maco exdgeno — a efetores citoplasmaticos (Fig. 1.6). A via
mais comum associada as proteinas G consiste na ativagao de
ciclases, como a adenilil ciclase, que catalisa a producdo do
segundo mensageiro, o 3’,5’-monofosfato de adenosina cicli-
co (cAMP), e a guanilil ciclase, que catalisa a producdo do
3’,5’-monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). As proteinas
G podem ativar a enzima fosfolipase C (PLC), que, entre outras
fungdes, desempenha um papel essencial no processo de regu-

Efetor
(1) Ligacao do agonista
(2) Troca de GTP-GDP
Ativacdo da proteina G
GDP
Agonista

'

GDP

Fig. 1.5 Ativacao de uma proteina G mediada por receptor e a sua interacio resultante com efetores. A. No estado de repouso, as subunidades o e By
de uma proteina G estdo associadas entre si, e 0 GDP esté ligado a subunidade «. B. A ligacdo de um ligante extracelular (agonista) ao receptor acoplado &
proteina G determina a troca de GDP por GTP na subunidade «. €. A subunidade By dissocia-se da subunidade «, que se difunde para interagir com proteinas
efetoras. A interacdo da subunidade « associada ao ATP com um efetor ativa este efetor. Em alguns casos (ndo ilustrados), a subunidade By também pode
ativar proteinas efetoras. Dependendo do subtipo de receptor e da isoforma especifica de Ge, a Ga também pode inibir a atividade de uma molécula efetora.
A subunidade « possui atividade intrinseca de GTPase, que resulta em hidrdlise do GTP a GDP. Isso leva a reassociacao da subunidade o com a subunidade

Bv, dando inicio a um novo ciclo.
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Fig. 1.6 Ativacao da adenilil ciclase (AC) e da fosfolipase C (PLC) por
proteinas G. As proteinas G tém a propriedade de interagir com varios tipos
diferentes de moléculas efetoras. O subtipo de proteina Ga que é ativado
freqlientemente determina o efetor a ser ativado pela proteina G. Duas das
subunidades mais comuns de Go sdo a Go € a Go,, que estimulam a adenilil
ciclase e a fosfolipase C, respectivamente. A. Quando estimulada pela Go,, a
adenilil ciclase converte o ATP em AMP ciclico (cCAMP). A seguir, o cAMP ativa a
proteinocinase A (PKA), que fosforila diversas proteinas citosélicas especificas.
B. Quando estimulada pela Go,, a fosfolipase C (PLC) cliva o fosfolipidio de
membrana fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP,) em diacilglicerol (DAG) e
inositol-1,4,5-trifosfato (IP;). O DAG difunde-se na membrana para ativar a
proteinocinase C (PKC), que, a seguir, fosforila proteinas celulares especificas.
O IP; estimula a liberagdo de Ca?* do reticulo endoplasmatico para o citosol. A
liberacdo de célcio também estimula eventos de fosforilagao de proteinas, que
levam a alteracdes na ativacdo de proteinas. Apesar de néo estarem ilustradas
aqui, as subunidades By das proteinas G também podem afetar determinadas
cascatas de transducdo de sinais celulares.

lacao da concentrag@o de calcio intracelular. Apos ativacio por
uma proteina G, a PLC cliva o fosfolipidio de membrana, o
fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP,), produzindo os segundos
mensageiros diacilglicerol (DAG) e inositol-1,4,5-trifosfato
(IP5). O IP; deflagra a liberagao de Ca?* das reservas intracelu-
lares, aumentando acentuadamente a concentracdo citosolica de
Ca?* e ativando eventos moleculares e celulares distais. O DAG
ativa a proteinocinase C, que, a seguir, medeia outros eventos
moleculares e celulares, incluindo contracdo do musculo liso
e transporte ionico transmembrana. Todos esses eventos sao
dinamicamente regulados, de modo que as diferentes etapas
nas vias envolvidas sdo ativadas e inativadas com cinéticas
caracteristicas.

Na atualidade, ja foi identificado um grande nGimero de
isoformas da proteina Ga, exibindo, cada uma delas, efei-
tos singulares sobre seus alvos. Algumas dessas proteinas G
incluem a proteina G estimuladora (G,), a proteina G inibitoria
(G), G, G, e Gyyy3. O Quadro 1.4 fornece exemplos dessas
isoformas. O funcionamento diferencial dessas proteinas G,
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QUADRO 1.4 As Principais Proteinas G e Exemplos de suas
Acoes

PROTEINA G

G estimuladora (G,)

ACOES

Ativa os canais de Ca*, ativa a
adenilil ciclase

Ativa os canais de K*, inibe a
adenilil ciclase

G inibitoria (G,)

G, Inibe os canais de Ca?*
G, Ativa a fosfolipase C
Gyis Diversas interacdes com

transportadores de fons

algumas das quais podem acoplar-se de diferentes maneiras ao
mesmo receptor em tipos celulares distintos, & provavelmente
importante na seletividade potencial de farmacos futuros. As
subunidades By das proteinas G também podem atuar como
moléculas de segundos mensageiros, embora suas acoes nao
estejam totalmente caracterizadas.

O grupo dos receptores [3-adrenérgicos constitui uma impor-
tante classe dentro da familia dos receptores acoplados a pro-
teina G. Entre esses receptores, os que foram mais extensamen-
te estudados foram designados como (3, 3, e B;. Conforme dis-
cutido de modo mais pormenorizado no Cap. 9, os receptores 3,
desempenham um papel no controle da frequéncia cardiaca; os
receptores [3, estdo envolvidos no relaxamento do masculo liso;
e os receptores [3; desempenham um papel na mobilizacao da
energia das células adiposas. Cada um desses receptores ¢ esti-
mulado pela liga¢ao de catecolaminas enddgenas, como a epi-
nefrina e a norepinefrina, ao dominio extracelular do receptor.
A ligac@o da epinefrina induz uma alteracdo na conformag@o
do receptor, ativando proteinas G associadas ao dominio cito-
plasmatico do receptor. A forma ativada da proteina G (isto é,
ligada ao GTP) ativa a adenilil ciclase, resultando em aumento
dos niveis intracelulares de cAMP e em efeitos celulares distais.
O Quadro 1.5 fornece algumas das varias localizacdes teciduais
e acoes dos receptores (3-adrenérgicos.

RECEPTORES TRANSMEMBRANA COM DOMINIOS
CITOSOLICOS ENZIMATICOS

A terceira classe importante de alvos celulares para farmacos
consiste em receptores transmembrana que transduzem uma
interagdo de ligacdo com ligantes extracelulares numa agao
intracelular através da ativagdo de um dominio enziméatico
ligado. Esses receptores desempenham diversos papéis num
conjunto diverso de processos fisiologicos, incluindo metabo-
lismo, crescimento e diferenciagéo celulares. Os receptores que
possuem um dominio enzimatico intracelular podem ser divi-
didos em cinco classes principais, com base no seu mecanismo
citoplasmatico de agdo (Fig. 1.7). Todos esses receptores con-
sistem em proteinas que atravessam uma Unica vez a mem-
brana, ao contrario do modelo que atravessa sete vezes a
membrana encontrado nos receptores acoplados a proteina G.
Muitos receptores com dominios citosdlicos enzimaticos for-
mam dimeros ou complexos de miltiplas subunidades para a
transdugao de seus sinais.

Muitos dos receptores com dominios citosolicos enziméti-
cos modificam proteinas pela adi¢do ou remog@o de grupos de
fosfato de residuos de aminoacidos especificos. A fosforilacdao



12 |  Capitulo Um
v v
(A
S a—
Atividade de Proteina
tirosinocinase citoplasmatica
Tyr @®yr
v
') *)
/1 1 —
Atividade de //l\
tirosinofosfatase
Q ®@ Tyr|

v

® )
S
Cinase ativada A

o
nase Atividade de —— ¥

inativa R N
tirosinocinase

Atividade de serina/

treoninocinase

Ser/Thr; ®SerfThrP

Atividade de

guanilil ciclase GTP

Fig. 1.7 Principais tipos de receptores transmembrana com dominios
citosolicos enzimaticos. Existem cinco categorias principais de receptores
transmembrana com dominios citosélicos enzimaticos. A. O maior grupo é
constituido pelos receptores com tirosinocinases. Apds ativacao induzida pelo
ligante, esses receptores sofrem dimerizacdo e transfosforilam residuos de
tirosina no receptor e, com freqiiéncia, em proteinas citosolicas alvo. O receptor
de insulina e a proteina BCR-Abl fornecem exemplos de receptores com
tirosinocinases. B. Alguns receptores podem atuar como tirosinofosfatases.

QUADRO 1.5 Localizacao Tecidual e Acao dos Receptores
pB-Adrenérgicos

RECEPTOR  LOCALIZACAO TECIDUAL ACAO
B, N6 SA do coracao Aumenta a frequiéncia
cardiaca
Misculo cardfaco Aumenta a contratilidade
Tecido adiposo Aumenta a lipOlise
B, Misculo liso Dilata os bronquiolos
bronquico
Masculo liso Provoca constri¢ao dos
gastrintestinal esfincteres e relaxa a
parede intestinal
Utero Relaxa a parede uterina
Bexiga Relaxa a bexiga
Figado Aumenta a
gliconeogénese ¢ a
glicolise
Pancreas Aumenta a liberacdo de
insulina
B Tecido adiposo Aumenta a lipolise

€ um mecanismo ubiquo de sinalizacdo de proteinas. A grande
carga negativa dos grupos de fosfato pode alterar drasticamen-
te a estrutura tridimensional de uma proteina e, consequen-
temente, modificar a atividade dessa proteina. Além disso, a
fosforilagao € um processo facilmente reversivel, permitindo,
desse modo, que esse mecanismo de sinalizacdo possa atuar
especificamente no tempo e no espaco.

Receptores com Tirosinocinases

O maior grupo de receptores transmembrana com dominios
citosolicos enzimaticos & a familia dos receptores com tiro-
sinocinase. Esses receptores transduzem sinais de numerosos
hormonios e fatores de crescimento através da fosforilagdo de
residuos de tirosina na cauda citoplasmética do receptor. Isso
leva ao recrutamento e a fosforilacdo subseqilente da tirosina
de diversas moléculas sinalizadoras citosolicas.

O receptor de insulina € um receptor com tirosinocinase bem
caracterizado. Esse receptor € constituido por duas subunidades
o extracelulares, que estdo ligadas de forma covalente a duas
subunidades 3 que atravessam a membrana. A ligacdo da insu-
lina as subunidades o resulta numa mudanga na conformacao
das subunidades {3 adjacentes, determinando a aproximacao das

Esses receptores desfosforilam residuos de tirosina em outros receptores
transmembrana ou em proteinas citosolicas. Muitas células do sistema imune
possuem receptores com tirosinofosfatases. €. Alguns receptores associados a
tirosinocinase carecem de um dominio enzimatico definitivo, porém a ligacao
do ligante ao receptor desencadeia a ativacdo de proteinocinases associadas
ao receptor (denominadas tirosinocinases nao-receptoras) que, em seguida,
fosforilam residuos de tirosina em certas proteinas citosdlicas. D. Os receptores
com serina/treoninocinases fosforilam residuos de serina e de treonina em
determinadas proteinas-alvo citosélicas. Os membros da superfamilia de
receptores do TGF-B pertencem a essa categoria. E. Os receptores com guanilil
ciclase contém um dominio citosdlico que catalisa a formacdo do cGMP a
partir do GTP. O receptor do peptidio natriurético tipo B € um dos receptores
de guanilil ciclase que foi bem caracterizado.



subunidades (3 entre si no lado intracelular da membrana. A
proximidade das duas subunidades [3 promove uma reagdo de
transfosforilacdo, em que uma subunidade (3 fosforila a outra
(“autofosforilagdo™). A seguir, os residuos de tirosina fosforila-
dos atuam para recrutar outras proteinas citosolicas, conhecidas
como proteinas do substrato do receptor de insulina (IRS). O
diabetes melito tipo 2 pode, em alguns casos, estar associado
a defeitos na sinaliza¢do pos-receptor de insulina; por conse-
guinte, o conhecimento das vias de sinalizagdo do receptor de
insulina € relevante no planejamento potencial da terapia racio-
nal. O mecanismo de sinaliza¢do dos receptores de insulina é
discutido de modo mais pormenorizado no Cap. 29.

Tendo em vista que as tirosinocinases receptoras desempe-
nham um importante papel no crescimento e na diferenciagao
celulares, ndo € surpreendente que a ocorréncia de mutagdes
de “ganho de fung@o” nesses receptores (isto €, mutacdes que
induzem uma atividade independente de ligante dessas molé-
culas) possa resultar em crescimento descontrolado das células
e em cancer. No caso apresentado na Introduc?o, verificamos
que a leucemia mieldide cronica esta associada ao cromossomo
Filadélfia, que resulta de uma translocacdo reciproca entre os
bracos longos dos cromossomos 9 e 22. O cromossomo mutan-
te codifica uma tirosinocinase receptora constitutivamente ativa,
designada como proteina BCR-Abl (BCR e Abl sdo as abreviatu-
ras para “break-point cluster region” — “regiao de agrupamento
de quebra” — e “Abelson”, respectivamente, as duas regides
cromossomicas que sofrem transloca¢ao com alta freqiiéncia nes-
sa forma de leucemia). A atividade constitutiva dessa enzima
resulta na fosforilagdo de diversas proteinas citosolicas, levando
a uma perda da regulagio do crescimento das células mieldides
e desenvolvimento de leucemia mieldide cronica. O imatinibe
inibe a atividade da BCR-ADI ao neutralizar a sua capacidade
de fosforilar substratos. Trata-se do primeiro exemplo de um far-
maco dirigido especificamente para tirosinocinases receptoras, €
0 seu sucesso estd estimulando o desenvolvimento de diversos
farmacos capazes de atuar por mecanismos semelhantes.

Receptores com Tirosinofosfatases

Assim como os receptores com tirosinocinases fosforilam os
residuos de tirosina de proteinas citoplasmaticas, os receptores
com tirosinofosfatases removem grupos de fosfato de residuos
de tirosina especificos. Em alguns casos, isso pode constituir
um exemplo de convergéncia de receptores (discutido adiante),
em que os efeitos diferenciais de dois tipos de receptores podem
anular o efeito do outro. Todavia, os receptores com tirosino-
fosfatases também possuem novos mecanismos de sinalizac@o.
Muitos receptores com tirosinofosfatases sdo encontrados em
células imunes, onde regulam a ativagdo celular. Esses recep-
tores s@o discutidos com mais detalhes no Cap. 44.

Receptores Associados a Tirosinocinase

Os receptores associados a tirosinocinase formam uma familia
distinta de proteinas que, embora carecam de atividade cataliti-
ca inerente, recrutam proteinas de sinalizac@do citosolicas ativas
através de um processo dependente de ligante. Essas proteinas
citosolicas sao também denominadas (de modo um tanto confu-
so) tirosinocinases nao-receptoras. A ativagio de receptores de
superficie celular associados a tirosinocinase pelo ligante induz o
agrupamento dos receptores. Esse evento de agrupamento recruta
proteinas citoplasmaticas, que sdo entdo ativadas para fosfori-
lar outras protefnas nos residuos de tirosina. Por conseguinte, o
efeito distal € muito semelhante ao das tirosinocinases receptoras,
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exceto que os receptores associados a tirosinocinase dependem
de uma cinase ndo-receptora para a fosforilacdo das proteinas-
alvo. Entre exemplos importantes de receptores associados a tiro-
sinocinase, destacam-se os receptores de citocinas e varios outros
receptores no sistema imune. Esses receptores sao discutidos de
modo pormenorizado no Cap. 44.

Receptores com Serina/Treoninocinases

Esses receptores, que sao membros da superfamilia de recep-
tores do fator de transformacgdo do crescimento 3 (TGF-f3),
sao mediadores importantes do crescimento e da diferenciacio
celulares, que foram implicados na progressdao do cancer e na
ocorréncia de metastases. Atuam através da fosforilacdo de
residuos de serina e treonina em proteinas-alvo citoplasmaticas.
No momento atual, ndo se dispde de nenhum agente farma-
coldgico dirigido para as serina/treoninocinases, embora esses
farmacos estejam em fase de desenvolvimento.

Receptores com Guanilil Ciclases

Conforme assinalado anteriormente, a ativagdo dos receptores
acoplados a proteina G pode induzir as subunidades da Go a
alterar a atividade das adenilil e guanilil ciclases. Os receptores
com guanilil ciclases ndo possuem nenhuma proteina G inter-
mediaria. Com efeito, a ligacdo do ligante estimula a atividade
intrinseca de guanilil ciclase do receptor, em que o GTP & con-
vertido em cGMP. Esses receptores formam a menor familia de
receptores transmembrana. O peptidio natriurético do tipo B,
um hormonio secretado pelos ventriculos em resposta a uma
sobrecarga de volume, atua através de um receptor com guanilil
ciclase. Uma versdo recombinante do ligante peptidico nativo,
a nesiritida, foi aprovada para o tratamento da insuficiéncia
cardfaca descompensada, conforme discutido no Cap. 20.

RECEPTORES INTRACELULARES

As enzimas constituem um alvo citosélico comum, € muitos
farmacos que sdo dirigidos para enzimas intracelulares produ-
zem seus efeitos ao alterar a producao enziméatica de moléculas
sinalizadoras ou metabdlicas criticas. A epoxido de vitamina
K redutase, uma enzima citosolica envolvida na modificacao
pos-tradugdo de residuos de glutamato em certos fatores da
coagulacio, constitui o alvo do anticoagulante varfarina. Mui-
tos inibidores lipofilicos de moléculas de transduc?o de sinais
citosolicas estao em fase de desenvolvimento, incluindo farma-
cos cujos alvos consistem em mediadores da apoptose (morte
celular programada) ou da inflamacao.

Os fatores reguladores da transcricao sao receptores citosd-
licos importantes, que atuam como alvos para farmacos lipo-
filicos. Todas as proteinas no organismo sdo codificadas pelo
DNA. A transcricio do DNA em RNA e a tradu¢ciao do RNA
em proteinas sao controladas por um conjunto distinto de molé-
culas. A transcri¢do de muitos genes é regulada, em parte, pela
interacdo entre moléculas de sinalizacao lipossolaveis e fato-
res reguladores da transcri¢do. Devido ao papel fundamental
desempenhado pelo controle da transcricio em muitos proces-
sos bioldgicos, os reguladores da transcricao (também deno-
minados fatores da transcri¢ao) constituem os alvos de alguns
farmacos importantes. Os hormonios esterodides formam uma
classe de farmacos lipofilicos que t&ém a capacidade de sofrer
rapida difusdo através da membrana plasmatica e exercer suas
acoes através de sua ligacao a fatores da transcri¢do no cito-
plasma ou no nicleo (Fig. 1.8).
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Fig. 1.8 Ligacdo de uma molécula lipofilica a um fator de transcricdo
intracelular. A. As pequenas moléculas lipofilicas podem sofrer difusao através
da membrana plasmatica e ligar-se a fatores de transcricdo intracelulares.
Este exemplo mostra a ligacdo de um hormoénio esterdide a um receptor
de horménio citosdlico, embora alguns receptores pertencentes a essa
classe possam estar localizados no nucleo antes da ligacdo do ligante. B. A
ligacdo do ligante desencadeia uma mudanca na conformacdo do receptor
(e, freqiientemente, a dissociacdo de uma proteina repressora chaperone),
que determina o transporte do complexo ligante-receptor para o ntcleo. No
interior do nucleo, o complexo ligante-receptor sofre tipicamente dimerizacao.
No exemplo ilustrado, a forma ativa do receptor é um homodimero (dois
receptores idénticos ligados entre si); todavia, pode haver também a formagéo
de heterodimeros (como o receptor de horménio tireoidiano e o receptor
retindide X). €. O complexo ligante-receptor dimerizado liga-se ao DNA e, a
seguir, pode recrutar co-ativadores e co-repressores (ndo ilustrados aqui). Esses
complexos alteram a taxa de transcricdo génica, resultando em alteracdo (para
cima ou para baixo) na expressao das proteinas celulares.

Assim como a forma de um fator de transcricdo determi-
na que farmacos aos quais ird se ligar, a sua forma também
estabelece o local onde o fator de transcri¢@o ird se fixar no
genoma e quais moléculas co-ativadoras ou co-repressoras irao
se ligar ao fator. Por meio da ativacao ou inibi¢do da transcri-
¢do, alterando, dessa maneira, as concentracoes intracelulares
ou extracelulares de produtos génicos especificos, os farmacos
dirigidos para os fatores de transcri¢ao podem ter um profundo
impacto sobre a func@o celular. As respostas celulares a esses
farmacos e os efeitos que decorrem dessa resposta celular nos
tecidos e sistemas organicos estabelecem ligacdes entre a inte-
racdo molecular firmaco—receptor e os efeitos do farmaco sobre
o organismo como um todo. Como a transcricao génica é um
processo relativamente lento (minutos a horas) e de longa dura-
¢do, os farmacos cujos alvos consistem em fatores de transcri-
¢ao freqiientemente necessitam de um maior periodo de tempo
para o inicio de sua ag@do; além disso, possuem efeitos mais
duradouros do que os farmacos que alteram processos mais
transitorios, como a condug@o de fons (segundos a minutos).

Nem todos os farmacos com alvos citosolicos atuam sobre
fatores de transcricao. As proteinas estruturais, como a tubuli-
na, representam importantes alvos para agentes antineoplasicos
capazes de sofrer difus@o através da membrana plasmatica da
célula cancerosa. Por exemplo, os alcaldides da vinca antimi-
toticos ligam-se a monodmeros de tubulina e impedem a poli-

merizacdo dessa molécula em microtiibulos. Essa inibicao da
formagdo de microtiibulos interrompe as células afetadas na
metafase. Outros farmacos ligam-se diretamente ao RNA ou
aos ribossomos; esses farmacos sdo importantes na quimiote-
rapia antimicrobiana e antineoplasica.

ENZIMAS EXTRACELULARES

Muitos receptores importantes de farmacos sdo enzimas cujos
sitios ativos estdo localizados fora da membrana plasmética. O
ambiente fora das células é constituido por um meio de protei-
nas e moléculas de sinalizacdo. Enquanto muitas dessas protei-
nas desempenham um papel estrutural, outras s@o utilizadas na
comunicacdo da informacdo entre células. Por conseguinte, as
enzimas que modificam as moléculas que medeiam esses sinais
importantes podem influenciar processos fisiologicos, como a
vasoconstri¢do e a neurotransmissdo. Um exemplo dessa classe
de receptores ¢ a enzima conversora de angiotensina (ECA),
que converte a angiotensina I no poderoso vasoconstritor angio-
tensina II. Os inibidores da ECA sdo farmacos que inibem
essa conversdo enzimatica e que, portanto, reduzem a pressao
arterial (entre outros efeitos; ver Cap. 20). Outro exemplo é for-
necido pela acetilcolinesterase, que degrada a acetilcolina apds
liberacdo desse neurotransmissor dos neurdnios colinérgicos.
Os inibidores da acetilcolinesterase aumentam significativa-
mente a neurotransmissao nas sinapses colinérgicas ao impedir
a degradacdo do neurotransmissor nesses locais (ver Cap. 8).

RECEPTORES DE ADESAO DA SUPERFiCIE CELULAR

Com frequiéncia, as células precisam interagir diretamente com
outras células para o desempenho de funcgdes especificas ou
a comunicacao de informagdes. Algumas fungdes importantes
que exigem interacdes de adesdo entre células incluem a for-
macdo dos tecidos e a migracao das células imunes para um
local de inflamac@o. A regidao de contato entre duas células
¢ denominada adesao, e as interacdes de adesdo entre célu-
las sdo mediadas por pares de receptores de adesao sobre
as superficies de cada célula. Em muitos casos, varios desses
pares de receptor—contra-receptor combinam-se para assegurar
uma adesdo firme, e os reguladores intracelulares controlam a
atividade dos receptores de adesdo ao modificar a sua afinidade
ou ao controlar sua expressdo e localizagao sobre a superficie
celular. Vérios receptores de adesao envolvidos na resposta
inflamatoria s@o alvos interessantes para inibidores seletivos.
Os inibidores de uma classe especifica de receptores de adesao,
conhecidos como integrinas, foram recentemente incluidos na
clinica, e esses farmacos estao sendo estudados no tratamento
de uma variedade de afec¢des, incluindo inflamac@o, esclerose
maltipla e cancer (ver Cap. 44).

PROCESSAMENTO DE SINAIS DECORRENTES DE
INTERACOES FARMACO-RECEPTOR

Muitas células no corpo s@o continuamente bombardeadas por
iniimeros estimulos, alguns estimuladores e outros inibitdrios.
De que maneira as células integram esses sinais, produzindo
uma resposta coerente? As proteinas G e outros segundos men-
sageiros parecem proporcionar pontos importantes de integra-
¢d0. Conforme assinalado anteriormente, foi identificado um
nGimero relativamente pequeno de segundos mensageiros, e &
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Fig. 1.9 Convergéncia de sinalizacao de dois receptores. A transducdo de cascatas de sinalizacdo intracelulares utiliza um nimero limitado de mecanismos.
Em alguns casos, isso propicia a convergéncia, em que dois receptores diferentes exercem efeitos opostos, que tendem a negar-se um ao outro na célula. Em
um exemplo simples, dois receptores diferentes acoplados a proteina G podem ser estimulados por diferentes ligantes. O receptor ilustrado & esquerda esta
acoplado a Ga,, uma proteina G que estimula a adenilil ciclase a catalisar a formagéo de cAMP. O receptor ilustrado a direita estd acoplado & Ge;, uma proteina
G que inibe a adenilil ciclase. Quando ambos os receptores séo ativados simultaneamente, podem atenuar ou até mesmo neutralizar um ao outro, como mostra
a figura. Algumas vezes, a sinalizacdo através de uma via pode alternar, quando os dois receptores sao ativados de modo seqiiencial.

pouco provavel que muitos deles ainda sejam descobertos. Por
conseguinte, os segundos mensageiros constituem um possivel
mecanismo interessante capaz de fornecer as células um con-
junto de pontos em comum para 0s quais numerosos estimulos
externos podem convergir, produzindo um efeito celular coor-
denado (Fig. 1.9).

As concentracdes de fons proporcionam outro ponto de
integrac@o para os efeitos celulares, visto que a concentragao
celular de determinado fon resulta da atividade integrada de
muiltiplas correntes iOnicas, que tanto aumentam quanto dimi-
nuem a concentrag@o do fon no interior da célula. Por exem-
plo, o estado contratil de uma célula muscular lisa constitui
uma func¢do da concentragao intracelular de fons calcio, que é
determinada por varias condutancias diferentes de Ca*". Essas
condutancias incluem extravasamento de fons célcio na célula
e correntes de calcio para dentro e para fora do citoplasma
através de canais especializados na membrana plasmatica e no
reticulo endoplasmatico liso.

Como a magnitude da resposta celular €, com frequéncia,
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 amplificac@o de sinais. A ligac@o do ligante
a um receptor acoplado a proteina G serve para ativar uma @inica
molécula de proteina G. A seguir, essa molécula de proteina G
pode ligar-se a numerosas moléculas efetoras e ativa-las, como
a adenilil ciclase, as quais podem, entdo, gerar um niimero ainda
maior de moléculas de segundos mensageiros (neste exemplo,
cAMP). Outro exemplo de amplificacéo de sinais é o “Ca* de
deflagragao”, em que um pequeno influxo de Ca** através dos
canais de Ca* regulados por voltagem na membrana plasmatica
“deflagra” a libera¢@o de maiores quantidades de Ca* no cito-
plasma, a partir das reservas intracelulares.

R[EGULACAO CELULAR DAS INTERACOES
FARMACO-RECEPTOR

A ativac@o ou inibi¢ao de um receptor induzidas por farmacos
frequentemente tem impacto duradouro sobre a responsividade
subseqiiente do receptor a ligagdo do farmaco. Os mecanis-
mos que medeiam esses efeitos sdo importantes, uma vez que

impedem a estimulag@io excessiva que poderia levar a lesao
celular ou afetar adversamente o organismo como um todo.
Muitos farmacos exibem uma reducéo dos efeitos com o decor-
rer do tempo; esse fenomeno é conhecido como taquifilaxia.
Em termos farmacoldgicos, o receptor e a célula tornam-se
dessensibilizados 2 acdo do farmaco. Os mecanismos de des-
sensibiliza¢do podem ser divididos em dois tipos: a dessensi-
bilizacdo homéloga, em que ocorre diminui¢ao dos efeitos de
agonistas em apenas um tipo de receptor; e a dessensibilizacao
heterologa, em que se verifica uma diminuicao coordenada
dos efeitos de agonistas em dois ou mais tipos de receptores.
Acredita-se que a dessensibilizagdo heter6loga seja causada por
uma alterac@do induzida pelo farmaco em um ponto comum de
convergéncia nos mecanismos de acao dos receptores envolvi-
dos, como uma molécula efetora compartilhada.

Muitos receptores exibem dessensibiliza¢do. Por exemplo, a
resposta celular a estimulac@o repetida dos receptores {3-adre-
nérgicos pela epinefrina diminui uniformemente com o decor-
rer do tempo (Fig. 1.10). A dessensibilizagdo dos receptores
B-adrenérgicos é mediada pela fosforilagdo induzida pela epi-
nefrina da cauda citoplasmatica do receptor. Essa fosforilacao
promove a ligacdo da B-arrestina ao receptor; por sua vez, a [3-
arrestina inibe a capacidade do receptor de estimular a proteina
G G,. Na presenga de niveis mais baixos de G, ativada, a adenilil
ciclase produz menos cAMP. Dessa maneira, os ciclos repetidos
de ligacao ligante—receptor resultam em efeitos celulares cada
vez menores. Outros mecanismos celulares exercem efeitos
ainda mais profundos, impedindo por completo a estimulacao
do receptor pelo ligante. Este altimo fendmeno, denominado
inativacao, também pode resultar da fosforilagao do receptor;
neste caso, a fosforilagdo bloqueia por completo a atividade
de sinaliza¢@o do receptor ou resulta na remocao do receptor
da superficie celular.

Outro mecanismo passivel de afetar a resposta celular causa-
da pela ligacdo farmaco-receptor é denominado refratariedade.
Os receptores que assumem um estado refratario apds ativagao
necessitam de um certo periodo de tempo para que possam ser
novamente estimulados. Conforme ja assinalado, os canais de
sodio regulados por voltagem, que medeiam a descarga de poten-
ciais de agdo neuronais, estdo sujeitos a periodos refratarios. Apds
a abertura do canal induzida pela despolariza¢ao da membrana, o
canal de sodio regulado por voltagem fecha-se espontaneamen-
te e ndo pode ser reaberto durante um certo periodo de tempo
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Fig. 1.10 Regulacio dos receptores B-adrenérgicos. Os receptores B-
adrenérgicos ligados a agonistas ativam proteinas G, que, a seguir, estimulam
a atividade da adenilil ciclase. A. A estimulacao repetida ou persistente do
receptor pelo agonista resulta em fosforilacdo de aminoécidos na extremidade
C-terminal do receptor pela proteinocinase A (PKA) e/ou pelo receptor f-
adrenérgico com cinase (BARK). A seguir, a B-arrestina liga-se ao dominio
fosforilado do receptor e bloqueia a ligacao da G,, com conseqtiente diminuicao
da atividade da adenilil ciclase (efetor). B. A ligacao da p-arrestina também leva
ao seqtiestro do receptor em compartimentos endossémicos, neutralizando
efetivamente a atividade de sinalizacdo do receptor B-adrenérgico. A seguir,
o receptor pode ser reciclado e reintroduzido na membrana plasmatica. C. A
ocupacao prolongada do receptor pelo agonista pode levar a infra-regulacao
do receptor e sua eventual degradacdo. As células também podem diminuir
o niimero de receptores de superficie através da inibicdo da transcricdo ou da
traducdo do gene que codifica o receptor (ndo ilustrado).

QUADRO 1.6 Mecanismos de Regulacao dos Receptores

(denominado periodo refratario). Essa propriedade inerente do
canal determina a taxa maxima com que os neurdnios podem ser
estimulados e transmitir a informago.

O efeito de ligacdo farmaco-receptor também pode ser
influenciado por alteracdes induzidas pelo farmaco no nimero
de receptores sobre uma célula ou no seu interior. Um exemplo
de um mecanismo molecular pelo qual o nlimero de recepto-
res pode ser alterado € denominado infra-regulacao. Nesse
fendmeno, a estimulagido prolongada do receptor pelo ligante
induz a endocitose dos receptores pela célula e o seu seqiies-
tro em vesiculas endociticas. Esse sequestro impede o contato
dos receptores com ligantes, resultando em dessensibilizacao
celular. Quando cessa o estimulo que levou ao sequestro dos
receptores, estes podem ser reciclados para a superficie celular,
tornando-se novamente funcionais (Fig. 1.10). As células tam-
bém podem ter a capacidade de alterar o nivel de sintese dos
receptores e, assim, regular o niimero de receptores disponiveis
para ligac@o de farmacos. O sequestro de receptores e a altera-
¢d0 na sua sintese ocorrem numa maior escala de tempo do que
a fosforilacdo e também exercem efeitos mais prolongados. O
Quadro 1.6 fornece um resumo dos mecanismos pelos quais 0s
efeitos das interagdes farmaco-receptor podem ser regulados.

FARMACOS QUE NAO SE ENQUADRAM NO
MODELO DE FARMACO-RECEPTOR

Embora muitos farmacos interajam com um dos tipos basi-
cos de receptores anteriormente delineados, outros atuam por
mecanismos nao mediados por receptores. Seguem-se dois
exemplos: os diuréticos osmoticos e os antiacidos.

Os diuréticos controlam o equilibrio hidrico no corpo ao
alterar os niveis relativos de absor¢@o e secrecao de dgua e fons
nos rins. Muitos desses farmacos atuam sobre canais i0Onicos.
Entretanto, uma classe de diuréticos altera o equilibrio da dgua
e dos fons ndo através de sua ligacdo a canais idnicos ou a recep-
tores acoplados a proteina G, mas através de uma modificac@o
direta da osmolaridade nos néfrons. O aclicar manitol, que é
secretado na luz do néfron, aumenta a osmolaridade da urina a
ponto de a dgua ser removida do sangue peritubular para a luz.
Esse desvio de liquido serve para aumentar o volume de urina,
ao mesmo tempo que diminui o volume sanguiineo.

Outra classe de farmacos que néo se enquadra no modelo de
farmaco-receptor € constituida pelos antiacidos, que s@o utili-
zados no tratamento da doenga por refluxo gastroesofagico e

A administra¢ao repetida da mesma dose de um farmaco resulta em reducdo do efeito deste farmaco com

MECANISMO DEFINICAO
Taquifilaxia
o decorrer do tempo
Dessensibilizagao Diminui¢ao da capacidade de um receptor de responder a estimulacdo por um farmaco ou ligante
Homologa Diminuicao da resposta a um Gnico tipo de receptor
Heterdloga Diminuicao da resposta a dois ou mais tipos de receptores
Inativacao Perda da capacidade de um receptor de responder a estimulagcdo por um farmaco ou ligante
Refratariedade

Apds estimulacdo de um receptor, € necessario um certo periodo de tempo para que a proxima interacdo

farmaco-receptor possa produzir um efeito

Infra-regulacao

A interag@o farmaco-receptor repetida ou persistente resulta na remocao do receptor dos locais onde

poderiam ocorrer interagdes farmaco—receptor subseqiientes




da doenca ulcerosa péptica. Ao contrario dos agentes antillcera
que se ligam a receptores envolvidos na geragdo fisiologica de
acido gastrico, os antiacidos atuam de modo inespecifico ao
absorver o acido gastrico ou ao neutraliza-lo quimicamente.
Entre esses agentes, destacam-se as bases, como NaHCO; e
Mg(OH),

B Conclusdo e Perspectivas Futuras

Apesar de os detalhes moleculares das interacdes farmaco—
receptor exibirem amplas variagdes entre fArmacos de diferen-
tes classes e receptores de diferentes tipos, os seis principais
mecanismos de acao descritos neste capitulo servem como
paradigmas dos principios de farmacodinamica. A capacidade
de classificar os farmacos com base em seus mecanismos de
acdo permite simplificar o estudo da farmacologia, visto que o
mecanismo molecular de a¢do de um farmaco geralmente pode
ser associado a seus niveis de ag@o celular, tecidual, organica
e sisttmica. Por sua vez, torna-se mais facil entender como
determinado farmaco € capaz de mediar seus efeitos terapeuticos
particulares e seus efeitos colaterais ou adversos em determinado
paciente. Na atualidade, o desenvolvimento de farmacos tem,
como meta principal, a identificagdo de farmacos que sejam alta-
mente seletivos, planejando moléculas direcionadas para alvos
especificos responsaveis pela doenca. Com o progresso nos
conhecimentos relativos ao desenvolvimento de farmacos e a

Interagoes Fdrmaco—Receptor [ 17

base genética e fisiopatologica da doenga, médicos e cientistas
deverdo aprender a combinar a especificidade molecular de um
farmaco com a especificidade genética e fisiopatologica do alvo
do farmaco para desenvolver terapias cada vez mais seletivas.
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