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Acao dos farmacos
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Interacao farmaco-ALVO
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Interacao farmaco-ALVO




Plasticidade do ALVO
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ALVOS MOLECULARES

A

ALVOS
MOLECULARES ../

ENZIMAS

VALIDAC;AO

Druggability — capacidade de um alvo molecular de ser
n)odulado ge .forrpa L por um Quinoma humano - 518 proteina-quinases —
farmaco/composto bioativo — somente 10% do genoma 1,7% do genoma humano, e em torno de
humano oferece alvos druggable. 20 lipidio-quinases
Duong-L.i, Peterson. Current Protocol Pharmacology, 2014
., e i @ quinases
Estratégias de validagao de alvos Enzimas d—
Genéticas Receptores de membrana @ proteases
e Fatores de transcri¢do @ fosfatases
Quimicas Canais idnicos O citocromo P450
Tera péutlcaS Transportadores D fOSdeiesterases
Outros alvos [J outras enzimas

. 2010, 53, 8461-8467
Deu. The FEBS Journal, v.284, p.2604-2628, 2017.


http://pubs.acs.org/action/showImage?doi=10.1021/jm101020z&iName=master.img-002.jpg&type=master
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ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS
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@ MECANISMO DE ACAO AO NIVEL MOLECULAR DA PRALIDOXIMA
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@ MECANISMO DE INIBICAQ DA B-LACTAMASE
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ANTAGONISMO METABOLICO
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ACAO EM
RECEPTORES

TIPOS DE ACAO EM RECEPTORES

AGONISTAS - mimetizam mensageiros naturais e ativam os

receptores
ANTAGONISTAS - bloqueiam os receptores
MODULADORES ALOSTERICOS - mimetizam moduladores

enddgenos e aumentam a agdo de mensageiros quimicos naturais
AGONISTAS PARCIAIS - mudangas conformacionais induzidas ndo
sdo as ideais 2 | atividade agonista

AGONISTAS INVERSOS - ligam-se, preferencialmente, na
conformagdo inativa do receptor - induz agdo farmacoldgica oposta -
receptor tem atividade intrinseca ou basal

Fonte: Vargas, JG



ACAO EM RECEPTORES
SITIO DE LIGACAO DO AGONISTA
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Fonte: Patrick. 2013



AGONISTA INVERSO
4 ESTRUTURA NAO SEMELHANTE AO AGONISTA
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Fonte: Patrick, 2013
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Regido hidrofdbica Regido hidrofébica Regido hidrofébica Regido hidrofébica

Conformacdo inicial Encaixe induzido

. o Antagonista
Mensageiro quimico natural v Podem apresentar grupos
volumosos
v Mais interagoes com o receptor

Fonte: Vargas, JG
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SUBTIPQS DE RECEPTORES MUSCARINICOS

ACAO EM
RECEPTORES

ACETILCOLINA
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FEETORE RAYE > | TPLCB L. Adenilil ciclase
i T[Ca?] TMAP quinases
TMAP quinases_ TG|RK canais
1M corrente l‘ Canais de Ca 2+
' dependentes de voltagem

FONTE: NATURE REVIEWS, v.6, p.723-733, 2007




fechado I N
~ \\ |’:
ACAOEM | - =R S

RECEPTORES N

RECEPTOR NIOTINICO

Ach

fechado aberto
aberto d




@ ANESTESICOS LOCAIS
v PERIODO REFRATARIO l
REPOUSO » ABERTO " INATIVO

900 900 " 089 0ep

cocaina

AGAO EM ﬁ“/@
l 0

RECEPTORES
DE o . N\ N[ ([
MEMBRANA | [ o
Anestésicos e
locais




AGAO EM

Wl I

RECEPTORES | ) ¢
ACIDOS NUCLEICOS : -.‘ét




ACAO EM
RECEPTORES

ACIDOS NUCLEICOS

MECANISMO DE ACAO DE
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ACAO EM
RECEPTORES

ACIDOS NUCLEICOS

ANTINEOPLASICOS

SN
2 Metanossulfonatos
(I? N

Hac/%\O/V\afo\lSl\igHg 4+ RNH, — =

I o0 Qe

g E\S\i 3
H3C/\(\)\O/\/\E @) o

H/'}'\H
R

S< AN NHR -+ H +_O I_CH
e HSC/\(\)O s 0




ANTIBIOTICOS POLIENICOS \
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EQUILIBRIO DO FARMACO /COMPOSTO BIOATIVO
SENDO LIGADO E NAO-LIGADO NO ALVO

L.l REGIOES DE LIGACAO

FARMACO
. GRUPOS DE LIGACAO
= LIGACOES
INTERMOLECULARES
INTERACAO
ENTRE ,
FARMACOS E rhnace N
ALVOS o
ENCAIXE
MOLECULARES INDUZIDO
_
-
,2017.

Fonte: Patrick, G.L. An Introduction to Medicinal Chemistry, 6 ed. Oxford University Press: Oxford



INTERACAO
ENTRE FARMACOS E
ALVOS
MOLECULARES

PRINCIPAIS LIGACOES

PN
LIGANTE RECEPTOR

FARMACO

NH,+ 'O/ﬂ\\RECEPTOR

LIGANTE

FARMACO

LIGANTE — oH
FARMACO

__________ o::<jQECEPTOR
R 1:§>1:3\v//RECEPTOR

[ )
LIGANTE ® o Ny
FARMACO -
@
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® e
{ J ( J

FARMACO e ®
@

PRINCIPAIS LIGAGOES ENTRE FARMACO/LIGANTE E RECEPTOR/ALVO

COVALENTE 50-150 kcal/mol

IONICA 5-10 kcal/mol

LIGACOES DE HIDROGENIO
2-5 kcal/mol

INTERACAO HIDROFOBICA
0,5-1 kcal/mol




8 Qe R, _R
. .
s Al
R R 5O
LIGANTE/
< RECEPTOR/
FARMACO ALVO
R R
3
+ ------- J—
—NH, 5§ O
LIGANTE/ RECEPTOR/
FARMACO ALVO
5 R RECEPTOR/
' NN ALVO
! +
/ e!f 8! R
LIGANTE !
FARMACO ~~

S

DIPOLO-DIPOLO média 0,5 kcal/mol

DIPOLO -ION média 3,7 kcal/mol

LIGACC~)ES DE VAN DER WAALS
2-4 kcal/mol




PRINCIPAIS LIGAGOES ENTRE FARMACO/LIGANTE E RECEPTOR/ALVO

Pi-stacking — Empilhamento-Pi

Offset stacking

Interacao
aromatico-
aromatico

T-stacking

Interacdao nao-covalente entre anéis aromaticos




FORCAS ELETROSTATICAS
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tromboxana sintase

forcas eletrostaticas

M densidade
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eo 11
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(1.14)
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Forcas eletrostaticas
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FORCAS DE DISPERSAO DE LONDON



Deslocamento

elétrons Forcas de dispersao
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R /8\.

_ 1 H
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: - 8" mas somadas sdo
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bifenila >
valina

n-butila -
sitio lipofico

losartana



olsetamivir



@ PRINCIPAIS LIGAGOES ENTRE FARMACO/LIGANTE E RECEPTOR/ALVO

‘ Pi-stacking — Empilhamento-Pi

Interacao
\\\ aromatico-
o NH, aromatico
N\ N
N | )—N
7~ 07 "N~ N

CH, CH,

linagliptina

Interacdo ndo-covalente entre anéis aromaticos




INTERACOES HIDROFOBICAS



Interacoes hidrofdbicas

Ao se
aproximarem

PAF (1.24) Organizadamente
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Interacoes hidrofobicas

Moléculas de agua organizadas em rede ao redor Moléculas de agua deslocadas
do farmaco e do biorreceptor pela interacao farmaco-biorreceptor
— \ W
/" Ww-0 » »
.\ H-O. wW-0 WO

Biorreceptor

......



LIGACAO DE HIDROGENIO



O S3o as mais importantes
ligacdes nao covalentes;

L Responsaveis, por exemplo,
pelas conformacdes ativas
essenciais.

y

; ‘\p LIGACOES DE & N
}’/’\Jﬁ HIDROGENIO c/?‘ 5\\
\ i 7

FOLHA B
Ligacdo de hidrogénio Mv
Forga energetlca =2a ’ ; Estrutura tridimensional

5 kcal/mol g i ‘y do receptor de inositol
—_ Y trifosfato (IP3)



Ligacoes de hidrogénio

Formadas por
momento dipolar
entre halogénios

e hidrogénio

doadores de aceptores de
LIGACOES DE HIDROGENIO LIGACAO DE HIDROGENIO
<0O-
R—O—H 5= 87 R—O—R; )_l\
O_H L] R'I R2
oo R_S_R1
R—N—H 5~ &7 0.
| N—H oo
R R—Hi—#, )j\
F2C—H 5~ & R . R+ Ra
| F,C—H . O R2
R 2 \\S// . :N/
/N P&
R R>
Fldor, oxigénio e Ry R

nitrogénio



o)\cm3

espironolactona




Ligacoes de hidrogénio

Asp30

< M’J_y‘ '15_

N
\

SR 25h"°

saquinavir
1.25)

I sp25 *
sp25'
ly27 g

0

Asp= acido aspartico
Gly= glicina




LIGACAO COVALENTE



enzimatica

irreversivel ou
inativacao

LigacOes covalentes

nteracao
intermolecular
energética— 77 a
88 kcal/mol

Dificil rompimento




Ligacdes covalentes

:‘é Tyr385 A

.

7 Ty

O '~ CH3
AAS
(1.26) COO



LigacOes covalentes

Cly, ), \\\\\N Hs

Pt
o WNH,

cisplatina




@ Receptor muscarinico

INTERACAO sitio hidrofébico
ENTRE FARMACOS E
ALVOS
MOLECULARES

EXEMPLOS

yr-616 | Trp-613

sitio hidrofébico

Asn 617




©

ESTEREOQUIMICA

CONFORMACAO

DISTANCIAS INTERATOMICAS

DISTRIBUICAO ELETRONICA



ESTEREOQUIMICA

ISOMEROS OPTICOS

S(+)EPINEFRINA



ESTEREOQUIMICA

EXEMPLO IMPORTANTE

Oxidado a espécies

eletrofilicas reativas

- 12.000 criangas com
/ malformagdes congénitas

O O

(5)-talidomida

(R)-talidomida

Fonte: Vargas, JG



(E)-Combretastatina A4

(Z)-Combretastatina A4



CONFORMACAO

CONFORMACGCOES.DA ACETILCOLINA

O HH
, \:
H
H3CJ§/O Ny
1 3 H5NMe,
+
. H
/\le_l H\GﬁH ki H
H H §+
CH M " e
e
O S OACJ interac&o
ligagao 5-4 ligacéo 4-3 ligacdo 5-4 gauche

MOLECULAS RiGIDAS

HO,

' 0 O
S D I G
Me™ "o CHNMe;  \e” “o” “CHNMe, Me™ g5~ “L=NMe,
7

muscarina



DISTANCIAS
INTERATOMICAS




¢ COMPARACAO DE DISTANCIAS
@, INTERATOMICAS

1,17
To 1,38 N 46 140 COOH
R 1,25 '

DISTANCIAS PENICILINA TECNICA OMEGA

INTERATOMICAS
1
1,53
124 /QCH

N-ACETIL-D-ALANIL-D-ALANINA



ELETRONICA




ESTUDO DAS

INTERACOES

enen openeve ALGUNS SOFTWARES UTIIZADOS

QUANTUM (Quantum Pharmaceuticals)

DOCK (UCS

Integracdo de
auton MEtodos computacionais e
«« experimentais avangados - of ansas

mbH)

GLIDE Schrédinger GmbH
SITUS Scripps Research Institute

DockVision University of Alberta HADDOCK Utrecht University Netherlands

GOLD €CDC) FlexiDock (Tripos)

HINT! Commonwealth University
ICM-Dock MolSoft LLC

LIGPLOT (University College of London VEGA Milan University


http://www.scripps.edu/pub/olson-web/doc/autodock/
http://thalassa.ca.sandia.gov/~dcroe/combibuild.html
http://www.dockvision.com/
http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html
http://www.tripos.com/index.php?family=modules,SimplePage,,,&page=sybyl_biopolymer&s=0
http://www.biosolveit.de/FlexX/
http://www.schrodinger.com/ProductDescription.php?mID=6&sID=6&cID=0
http://www.ccdc.cam.ac.uk/prods/gold/index.html
http://www.edusoft-lc.com/hint/
http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/ligplot/ligplot.html
http://situs.biomachina.org/index.html
http://users.unimi.it/~ddl/vega/index.htm
http://dock.compbio.ucsf.edu/
http://vakser.bioinformatics.ku.edu/resources/gramm/gramm1/
http://www.molsoft.com/docking.html
http://www.nmr.chem.uu.nl/haddock/
http://www.q-pharm.com/home/contents/sci_and_tech/quantum

(C
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