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Receptors 43% - . — Enzymes 28%

Unknown 79
Homones and factors 11%
lon channels 5% -

Nuclear receptors 2% F— ' Mucleic acids 2%
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Sao macromoléculas, geralmente protéicas, presentes
na membrana plasmatica ou no interior das celulas
(citoplasma e nucleo);

Em geral: proteinas;

menos frequentemente: acidos nucléicos (DNA, RNA),
partes de complexos lipoprotéicos (membranas);

Ao interagirem com os farmacos (ou outros ligantes

especificos, desencandeiam alteracdes biomolecula  res,

gue modificam a funcao celular ( eg. ativacao ou inibicao de
transcricao génica,; divisao e diferenciacao celulares;
Modulacéo de canais iOnicos, entre outras)
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- CODIGO DE CORES:

Laranja= aa com cadeias
laterais hidrofobicas

Verde= aa com cadeias
laterais neutras

Rosa= aa com cadeias
laterais acidas

Azul= aa com cadeias
laterais basicas




- Primaria
- Secundaria
- Terciaria
- Quaternaria

ligagao peptidica | H

(e.g. dipeptideos, oligopeptideos e polipeptideos)
Proteinas sao cadeias polipeptidicas longas




. z A estrutura primaria € somente a
Prlmarla sequéncia dos amino acidos, que

compdem o polipeptideo, sem se

SeCU ndarla preocupar com a orientacéo espacial

da molécula. Esta sequéncia,

TerClarla conhecida como estrutura primaria,

€ que, de fato, determina a forma e a

Q uate n é-rl a funcao da proteina. Amino Acid Chain -

Primary Protein Structure

alfas helices
Interacéo helicoidal As interacOes intermoleculares entre o0s

amino acidos das proteinas fazem com que a
cadeia protéica assuma uma estrutura
secundaria e, algumas vezes, uma estrutura
terciaria. A estrutura secundaria € uma fungéo
dos angulos formados pelas ligacOes
peptidicas que ligam os amino acidos

f_olhas beta _




Turns " sédo o terceiro tipo das estruturas
secundarias classicas, e sao responsaveis pela
reversdo da direcdo da cadeia polipeptidica.
Eles sdo localizados na superficie polar da
proteina, e contém residuos com carga. Os
sitios de reconhecimento dos anticorpos, da
fosforilacéo, glicosilagcao e da hidroxilacdo sao

encontrados, frequentemente, nos ou proximos

dos turns.
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Primaria
Secundaria
Terciaria
Quaternaria
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Estrutura quaterhanz -
da imunoglobulina 1961
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ESTRUTURA TERCIARIA: JUNCAO

DAS ESTRUTURAS SECUNDARIAS

[E a conformacdo espacial da proteina, como
um todo, e ndo de determinados segmentos
particulares da cadeia protéica. A forma das
proteinas esta relacionada com sua estrutura
tercidria. Existem, por exemplo, proteinas
globulares (que tem forma esférica)].

ESTRUTURA QUATERNARIA: 2 OU MAIS CADEIAS

POLIPEPTIDICAS

[proteinas, tal como a hemoglobina, sdo compostas por mais de
uma unidade polipeptidica (cadeia protéica). A conformacéo
espacial destas cadeias, juntas, € que determina a estrutura
quaternaria. Esta estrutura € mantida pelas mesmas forcas que
determinam as estruturas secundarias e terciarias. A figura ao
lado mostra uma imumoglobulina que é, na verdade, um
tetramero, isto €&, constituida por 4 cadeias protéicas
(polipeptideos)]

www.gmc.ufsc.br/gmcweb/artigos/proteinas.html




*As proteinas podem ser classificadas em simples e conjugada s. As simples séo
formadas apenas por aminoacidos enquanto que as conjugadas contém outros
componentes, além dos aminoacidos, que sdo chamados de grupos prostéticos (gp). A
hemoglobina € um exemplo de proteina conjugada, pois possui ferro em sua
estrutura.

* As proteinas conjugadas podem ser classificadas ainda em: c romoproteinas
(quando o gp confere cor a proteina); glicoproteinas (quando o gp é um carboidrato);
lipoproteinas (quando o gp € um lipidio) e nucleoproteinas (quando o gp € um &acido
nucléico).

Primary Secondary " Tertiary Quaternary

structure structure

Amino acid residucs Polypoeptide chain




RECONHECIMENTO MOLECULAR FARMACO-BIORRECEPTOR

COMPLEMENTARIDADE
Mo

Emil Fischer (1894): “MODELO CHAVE-FECHADURA "
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home.mira.net/~reynella/debate/spetner.htm




www.psc.edu/science/2008/highlights/

ENTARDAD




e Famaeo-eaanler

Farmaco : Eficacia depende da estabilidade do complexo farm  aco-
biorreceptor e do nimero de sitios ocupados pelo me sSmMo

Ky

[|:] + [R] > > [FR] — EFEITQ
K FARMACOLOGICO
-1
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drug association - k, J r drug dissociation - k 4
D

Afinidade=K ;/,.;  Farmaco-Receptor (agonista/antagonista)
K .=k ./k Farmaco-Enzima (ativacdo/inibicéo)
d— "-1T7 Farmaco-Canal idnico (modulacéo/ativacdo/bloqueio)




e Famaeo-eaanler

Farmaco : Eficacia depende da estabilidade do complexo farmaco-
biorreceptor e do numero de sitios ocupados pelo mesmo.
Farmaco com baixa eficacia nunca produzem efeito maximo,
mesmo se todos 0s receptores estiverem ocupados.

FI+[Rl ——— [FR] — EFEITO

1K
Afinidade= k1/k-1  Eficéacia (ativ intrinseca)

T FARMACOLOGICO

Atividade intrinseca ( @) — capacidade de ativagdo do receptor
(0 a 1) [ Agonistas Totais (tém afinidade e produz efeito maximo; a= 1);
Agonistas Parciais (tém afinidade e ndo produz efeito maximo; a<1 e >0);
Agonistas Inversos; Antagonistas (tém afinidade e ndo produz nenhum; a=
0]




sitio receptor atividade intrinseca

agonista natural

o [ TEsposta
o biolégica

chave

modificada agonista
+ madificado
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Figura I. Representacdo do modelo chave-fechadura ¢ do processo de

recanhecimento do ligante por sen receptor bioldgico. Reproduzida da ref.
3, p. 17, Figura 1.3, com permissdio da Artmed Editora 5/A




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORCAS ELETROSTATICAS

1) DIPOLOS E/OU IONS DE CARGAS OPOSTAS (lig ibnica)
MAGNITUDE: DISTANCIAENTRE AS CARGAS

CONSTANTE DIELETRICA DO MEIO
H,0 (€ = 80)

H
s : :
F—NH;--Q_ + Rec—CO;H— "1 ——— : 0,C—Rec +
; : interacao idnica
1
farmaco ionizado receptor ionizado
solvatado solvatado 5-10 Kcal/mol

F = farmaco
Rec = receptor




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORCAS ELETROSTATICAS
FORMACAO DE LIGACOES DE HIDROGENIO

doadores de ) aceptores de
LIGACOES DE HIDROGENIO LIGAC@ES DE HIDROGENIO
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acid

intermolecular
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BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORCAS ELETROSTATICAS
FORMACAO DE LIGACOES DE HIDROGENIO

N o)
e@f

Asp = acido aspartico
Gly = glicina
lle = isoleucina

LIGACOES DE HIDROGENIO
ENTRE SAQUINAVIR E O SITIO
ATIVO DA HIV-1 PROTEASE




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGACOES DE HIDROGENIO

Figure: Structural water (301) Identified using HBPredicT for HIV-1 Protease (PDB code: 1d4l).




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

O
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i _<N ~10 Kcal/mol
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INTERACAO DO FLURBIPROFENO COM O SIiTIO ATIVO
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BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORCAS ELETROSTATICAS

R
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BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERACOES HIDROFOBICAS

1. FORCAS DE DISPERSAO (DE LONDON)
2. INTERACOES DE VAN DER WALLS

MOLECULAS APOLARES - DIPOLOS INDUZIDOS

(Flutuacéao transiente 10-%s)

H -
W R
_—_..-"""-u.

H ﬁ R]

interagao de Van der Walls

0,5 a 1,0 Kcal/mol




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERACOES HIDROFOBICAS

1. FORCAS DE DISPERSAO (DE LONDON)
2. INTERACOES DE VAN DER WALLS

MOLECULAS APOLARES - DIPOLOS INDUZIDOS

(Flutuacéao transiente 10-%s)

interacao de van der Walls

0,5 a 1,0 Kcal/mol




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERACOES HIDROFOBICAS

INTERACOES ENTRE CADEIAS OU SUB-UNIDADES HIDROFOBIC AS
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BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORMACAO DE INTERACOES HIDROFOBICAS ENTRE PAF E SiT 10
LIPOFILICO DO RECEPTOR

q} BOLSA LIPOFILICA DO
RECEPTOR DO PAF

PAF (11) —E
{ 0@ NI(CH),
0
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BIORRECEPTOR DO PAF
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BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERACOES HIDROFOBICAS

3. COMPLEXOS DE TRANSFERENCIA DE CARGA

GRUPO BOM DOADOR DE ELETRONS GRUPO ACEPTOR DE ELETRONS

& ALCENOS, ALCINOS E AROMATICOS
ALCENOS, AIE:((:)IS.?ESNEDS?OMATICOS CONTENDO GRUPOS DEFICIENTES EM

ELETRONS:
SUBSTITUITNES ELETRO-DOADORES OU SUBSTIUINTES ACEPTORES OU
COM PAR DE ELETRONS LIVRES

PROTONS FRACAMENTE ACIDOS

cloroquina

0,5 a 1,0 Kcal/mol




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGACOES COVALENTES

FORMACAO DE LIGACAO SIGMA (ENVOLVENDO FARMACOS COM GRUPAMENTO DE
CARATER ELETROFILICO  E BIO-NUCLEOFILO)

LIGACOES DE ELEVADA ENERGIA (50-150 Kcal/mol)

l

INIBICAO ENZIMATICA IRREVERSIVEL
Oou
INATIVACAO DO SiTIO RECEPTOR




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGACOES COVALENTES

PEPTIDEOGLICANA-D-Ala-D-Ala-COOH BENZILPENICILINA

PEPTIDEOGLICANA-NH CHs

HH H
S
> CH3 @/\’( j;’/
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H
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lCARBOXIPEPTIDASE-Ser-OH

ot
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LIGAGAO COVALENTE C-O




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGACOES COVALENTES




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERACOES ENTRE A b-LACTAMASE E A BENZILPENICILINA DEGRADADA

MECANISMO DE RESISTENCIA




SULFAS (INIBIDOR REVERSIVEL COMPETITIVO): INIBEM A ENZIMA
BACTERIANA RESPONSAVEL PELA SINTESE DE ACIDO FOLIC O




SULFAS (INIBIDOR REVERSIVEL COMPETITIVO): INIBEM A ENZIMA
BACTERIANA RESPONSAVEL PELA SINTESE DE ACIDO FOLIC O




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:
INIBICAO ALOSTERICA

INIBIDORES DA p38 MAPK: EXPLORACAO DE
UM SITIO ALOSTERICO




« CODIGO DE CORES:

Laranja= aa com cadeias
laterais hidrofobicas

Verde= aa com cadeias
laterais neutras

Rosa= aa com cadeias
laterais acidas

Azul= aa com cadeias
laterais basicas




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

TIPOS DE FORCAS ENVOLVIDAS NA INTERACAO LIGANTE-REECEPTOR:

TIPO DE LIGACAO  FORCA DA LIGACAO EXEMPLO
(Kcal/mol)

COVALENTE 50-150

IONICA 5-10

LIGACAO
HIDROGENIO

DIPOLO-DIPOLO
Van der Waals

Aromatica
(Hidrofébica)




COMPLENMERNTARIDAD
MOLIECULAR

MODELO CHAVE-FECHADURA
AUSENCIA DE PLASTICIDADE

aa

aa
aa aa

aa
Kl

[FI+[R] < > [FR] —— _ EFEITO
TK T FARMACOLOGICO
-1

Afinidade= k1/k-1  Eficacia (atividade intrinseca)

home.mira.net/~reynella/debate/spetner.htm




TEORIAS DE RECEPTORES

TEORIA DO ENCAIXE INDUZIDO: A interacédo F-R = ajuste topografico e
eletrénico (geralmente reversivel) entreo Fe o R que desencadeia o
estimulo e resulta no efeito bioldgico.

TEORIA DA PERTURBACAO MACROMOLECULAR : o F pode causar
perturbacao conformacional especifica e/ou inespeci  ficano R

. equilibrio dindmico das formas
ativa e inativa do R. Agonistas deslocam o equilibr  io para o estado ativo

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da quimica medicinal : a flexibilidade dos
ligantes e receptores . Quim. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.




ENCAIXE INDUZIDO

Em 1958, Daniel Koshland sugeriu uma modificacdo ao modelo de chave-
fechadura: uma vez que as enzimas exibem estruturas flexiveis, o sitio activo
altera a sua forma de maneira continuada através de interaccoes com O
substrato, enquanto esse mesmo substrato vai interagindo com a enzima.

As cadeias laterais dos aminoacidos que formam o sitio activo sofrem um
reorientacdo de maneira a que as suas posi¢cdes potenciem a accao catalitica da
enzima.

e S oenzimna sltera licsiramette & san Prowte=
SUNSTAD forma A rmed da que o substrato 52 liga

I.'“|=n1'rn artiven 1 r
‘ -

Substrato entrando no Cormplexa Cormple:a Froduos deizando o
cantra activo da enzima  enzima'substrazo snzima praduta cantra activa da anzim

Koshland D. E. (1958). "Application of a Theory of Enzyme Specificity to Pr  otein Synthesis ". Proc. Natl. Acad. Sci. 44 (2): 98-104.




ENCAIXE INDUZIDO

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da quimica medicinal : a flexibilidade dos ligantes e
receptores . Quim. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.




ENCAIXE INDUZIDO

Hirustasina  peptideo inibidor de serino-proteinases, obtido da sanguessuga
Hirudo medicinalis (ALVO: enzima Kalikreina)

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da quimica medicinal : a flexibilidade dos ligantes e
receptores . Quim. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.




ASSOCIACAO ENTRE PROPRIEDADES
MOLECULARES E POTENCIAIS INTERACOES
COM O BIORRECEPTOR

PROPRIEDADE
MOLECULAR

INTERACAO CORRESPONDENTE COM O
BIORRECEPTOR

LIPOFILICIDADE

INTERACOES HIDROFOBICAS

POLARIZABILIDADE

INTERACOES DE Van der Waals

DENSIDADE
ELETRONICA

LIGACOES IONICAS
LIGACAO HIDROGENIO
INTERACOES DIPOLO-DIPOLO
TRANSFERENCIA DE CAGA

TOPOLOGIA

IMPEDIMENTO ESTERICO
AJUSTE GEOMETRICO




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

Interacdes iOnicas
Interacdes ion-dipolo
Interacdes dipolo-dipolo, etc

Exemplo: Sulindaco e COX-1
(interacédo ibnica;
Interacao por ligacdo hidrogénio
e hidrofdbica)




ENIARIDAD

M

EGUILAR

Fig. 1 Representation of one specific
substrate of the HIV-1 protease (PR),
situated between PR-RT in the pol
polyprotein (Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1
DOI: 10.1039/b101584m)




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO

COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:
FATORES CONFORMACIONAIS X LIGAGAO COM O BIORRECEPTO R

R _ O
CONFORMERO ANTI-PERIPLANAR : receptores muscarinicos ”

: receptores nicotinicos C
- Me/ \o




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

IMPORTANCIA DA CONFIGURACAO RELATIVA: ISOMEROS cis e trans

2>

estradiol




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

IMPORTANCIA DA
CONFIGURACAO ABSOLUTA

ESRECIRIGIDADE

QUIRALIDADIE

http://2.bp.blogspot.com/_AAzqBrzyb2k/ShYO7r5HQPI/AAAA
AAAAAFU/kCfRox9zANw/s1600-h/manos3.jpg

LIMA, Vera Lucia Eifler. Os farmacos e a quiralidade : uma breve
abordagem . Quim. Nova [online]. 1997, vol.20, n.6, pp. 657-663




BASE MOLECULAR PARA FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

QUIRALIDADE ESRECIRICIDADE

(R)-Flurbiprofeno (S)-Flurbiprofeno

Eutomero




