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i LIGANTE AGONISTA

= Possui afinidade pelo receptor

= O farmaco agonista pode ligar-se ao
receptor e evocar um efeito biologico
(apresentar atividade intrinseca ou eficacia)

= Tais moléculas  apresentam  forma
complementar a do receptor e de alguma
forma alteram a atividade do receptor




i AGONISTAS TOTAIS:

= Possuem elevada eficacia e podem evocar a
resposta maxima do tecido, enquanto o0s
AGONISTAS PARCIAIS tém niveis
intermediarios de eficacia (ocorre uma
resposta submacima do tecido mesmo
quando todos o0s receptores estao
ocupados.




ANTAGONISTAS

= Algumas moléculas apresentam

caracteristicas fisico-quimicas e
estereoquimicas que lhes asseguram
afinidade pelo receptor, mas nao
conseguem ativa-lo.

= A0 ocupar o receptor eles blogueiam o
acesso do agonista, reduzindo desta
forma os efeitos dos agonistas.

= NaJo  provocam = efeitos  biologicos
diretamente, ele modifica 0 processo
fisiologico que e mantido pela acao do

agonista. m




Exemplos de Antagonistas

i e 0s receptores ocupados

= atropina (colinérgico muscarinico);

= d-tubocurarina (colinérgico nicotinico);
= Atenolol (adrenoceptor)

= Difenidramina (histamina H1);

= Ondansetrona (5 —HT)

= Haloperidol (dopamina)

= Flumazenila (benzodiazepinico)

= Naloxona (opioide)




i OUTROS ANTAGONISMOS

= Podem ocorrer os efeitos de farmacos
por antagonismo quimico (ex.
neutralizacao do ac. Gastrico); do
antagonismo fisioldgico, no qual o
efeito de um farmaco se opoe ao efeito
de outro (ex. epinefrina usada para
neutralizar a resposta da histamina em
processo alérgico ou asmatico); etc..




ACOPLAMENTO RECEPTOR-
EFETOR

» '‘®Uando um farmaco se liga a um receptor na
membrana celular, o sinal do farmaco
extracelular precisa passar aos processos
fisiologicos intracelulares, (transduzido) a
uma mensagem intracelular, processo
denominado transducao de sinal, que
ocorre por meio de varios mecanismos. O
efeito de um farmaco depende dos seus
receptores, das vias de transducao as quais
esta acoplado e do nivel de expressao dos
receptores nas celulas.
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TRANSDUGAO DE SINAL E
i MODULACOES

= Os receptores asseguram que a resposta celular
especifica ocorra somente a certos sinais quimicos
extracelulares.

= Diferentes tipos de receptores podem ter um ou mais
mecanismos intracelulares de transducao por
segundos mensageiros sem perda da especificidade
ao ligante.

= Assim, diferentes ligantes, atuando por distintos
receptores, podem ter o mesmo efeito ou efeitos

diferentes por meio de um sistema de mem
®




O efeito do ligante;

+

= Depende da concentracao do ligante, do
tipo de célula;

= Da expressao do receptor;

= Dos componentes do sistema de
segundos mensageiros

Ceélulas com receptores de multiplos
tipos podem ser reguladas por
varios ligantes e pela interacao
entre os tipos de receptores f Ty ex:




VIAS DOS SEGUNDOS MENSAGEIRQOS:

- i A Transducao do Sinal ocorre por. varios
mecanismos gerais:

= Canais idnicos acionados por ligante que modulam
reacoes bioquimicas intracelulares (ex. sistema calcio-
calmodulina)

= Proteinas G que modulam a atividade enzimatica (ex.
adeilil-ciclase ou fosfolipase C)

= Ativacao da porcao catalitica tirosinacinase

= Ativacao de sintese de proteinas ao se ligar ao nucleo
da celula, ..

= Alteracao de sintese de NO e de produgéom
L




SENSIBILIZAGAO e
DE;SENSIBILIZAC_;AO DE RECEPTORES

= O tipo e o numero de receptores que a celula
expressa sao o resultado liquido da sintese e da
destruicao (simultaneas) de receptores.

= Além de outros fatores, o numero de receptores €
modificado pela exposicao prolongada a farmacos.

= A estimulacao cronica por agonistas tende a
diminuir 0 numero de receptores
(dessensibilizacao), enquanto a inibicao cronica por
antagonistas tende a aumentar o numero de
receptores (sensibilizacao).




Sensibilizacao e Dessensibilizacao
ide Receptores

= O efeito de administracoes subsequentes de
farmacos também pode ser maior (ou menor)
do que o da exposicao inicial e a intererrupgao
abrupta do farmaco deixa a célula hiper ou
hiporresponsiva ao ligante endogeno. A
dessensibilizacao € um mecanismo pelo qual
ocorre a tolerancia a farmacos quando e
necessario aumentar a sua dosagem para
obter o mesmo efeito.
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Receptores na célula-alvo
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| _Tipos de receptores
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Llgnele wl’;ﬁ'k‘
it fosfetiion > =y
AN

_"-l{ Pt ok DA &, X = .
..-_l - g ( ‘," f - — - |
' , ik
Haenplal Presthlriat 03 I, ol 4 F lilvibatder
/ / | LEOEHEA

»

- Feeiing Pt w frisdeti 3
U el LAY
Hesntyrin Ha @ . @ [ bt Mgt foe DALY« theie e mted

PO A tifinss £

¥ / N'.' o leratted el ity
HE o thtloiis mnkndnsinddnts
@ﬂymv‘n t n!n!B . a5

‘unesp ”




l|‘|

Fluido

aextracelular
Sinal quimico 5
ou elétrico —
Fluido
intracelular

celulares de Ca*

Liberado das entra no
@ reservas intra- < ? citosol

a proteinas

Y N

Outras proteinas
LCalmodullnaj 69 R TR e

Ca®* liga-se ]

Calcio como mensageiro




| AT
LI B ENTE ]

Canal ko nesocking ‘
v Fahy
. g Hetepiod UAace by
e rermbiana T
Matibwans cefuliv ! 1
atwye Aliva - Ay on v MI-T
- ==lrrotenn G nzina fvommn Niara
— srpheiicea chnman MNovegrmiotn
At - > -‘ —— S —
B e oy othvta
lona onztam —— Seguexdnng |
Ou Baer . - Irsrangoinos
a odita S S - -~
~} N el Depuradonm ?
Modanga na dy Ilnf;l;.\u ol
concuntacio Binkca e Gt dn
= / | orgoredy
T N
c:‘u .
. S SUTRT
(‘ Snal il " [ Praoteinan cinnses )
ol A -
N\ |
\\ A fontan / /
— “\ ‘ /! o~
\\- \ y ’ -
o " -
ey \ Prafeinin nlhn.xlu\)
\‘ I
—
—— .
T -@umnhu r.ulul:unn} Flukso
niracofuty
!
Cosario A DCacOns o
Frotednas Allvdnge . . Tranegeorticdorns o , lvidnte perdac |
moloras omimatica IOLIOm O 1wty 1050 o protor

8 Fgura 613 Resumo dos sistemas de transdugdo de sinais




* Acdo de recetores
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® Fgura 615 Aresposta do alvo depende do receptor do alvo A resposta de uma oélula depende do receptor. ?
& adrenaling pode dilatar ou contrair o vasos sanglineos, dependendo do tipo de receptor gue € encontrado no vaso.
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