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Tipos de Agonismo:
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RANG et al., 2012. Farmacologia, 7a edicao
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Exemplo: Receptor u-opié
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Exemplo: Agonista parcial

* Buprenorfina

— Agonista parcial do receptor
U opidide

— Possui acao analgésica
menor (menos potente),

mas também causa menos 100 -
depressao respiratéria que -
a morfina - e
— Pode ajudar na overdose N F— |
0

0,01 04 Eog® Ebem 10
[D] (mg/kg)



Agonist effect

0.5

Quem sou eu’?

/ / A

ECq, (A) ECs, (B)  ECsy, (C) ECy, (D,E) =Kg

Agonist concentration (C) (log scale)



CURVA CONCENTRACAO-RESPOSTA
CONCEITO DE EFICACIA

— Agonista pleno — Antagonista
— Agonista parcial — Agonista inverso
L Vd
200 A R; > LR, AGONISTA PLENO - EFICACIA=1

150 -

100- /

L 7
LR; <> LR, AGONISTA PARCIAL -0 < EFICACIA < 1

L yd
LR, <*> LR, ANTAGONISTA — EFICACIA =0

(6)]
o
]

L
LRi‘J Ra  AGONISTA INVERSO — EFICACIA < 0

Resposta (unidades abitrarias)

Log [Farmaco]

Brunton et al. 2011. As bases farmacoldgicas da terapéutica
de Goodman & Gilman. 12a. Ed.



E 0 que seria um agonista inverso ???7?



Atividade constitutiva

Na auséncia de qualquer ligante
 Exemplo classico — Receptor Gabaérgico

* Agonista inverso - [ — carbolinas —Ligam no
sitio Benzodiazepinico e inibem atividade
constitutiva — podendo levar a ansiedade e

convulsoes

GABA

R*/

s 1
LR




Ativacao Constitutiva e Agonismo Inverso

@ ‘

Alteracao do nivel de ativagao dos receptores (%)
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RANG et al., 2012. Farmacologia, 7a edicao



E 0 que seria um agonista tendencioso ????



Agonismo tendencioso

A.S. Pupo et al. / Pharmacological Research 112 (2016) 49-57
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Agonismo tendencioso

)

Q e

« =
e R ]

[ @ccoC e

s SESEeee. &

\_/

()

=)

)

()

.

. Q. >
®

() o

Q) .

o SR
S =

L @2 )

- .
)

0000000
4
a p-arr
Y /K\~// \\v/’



Response 1

Response 1
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Exemplo

54 A.S. Pupo et al. / Pharmacological Research 112 (2016) 49-57
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Fig. 3. Assessment of noradrenaline and oxymetazoline G protein-dependent signaling in a1A adrenergic receptor. Concentration-response curves for intracellular calcium
mobilization (A) and Gq activation (B) on HEK293T cells transiently transfected with «1A adrenergic receptor and stimulated with increasing amounts of noradrenaline or
oxymetazoline.



Tipos de antagonismo:

Sitio Ortostérico

* Antagonista competitivo: | \\C .
Agonista *\
— Interacdo com receptor =» K
Apresenta afinidade : X B/

— Nao causa efeito per se -> ibid
nibidor
Eficacia=0 competitlvo

C
— Acao esperada = inibicao da Sitio Alosjerico
resposta dO agonista Ativador alostérico
D

Inibidor alostérico

Katzung et al., 2011. Basic and Clinic Pharmacology. 11a. Ed.



ANTAGONISMO COMPETITIVO

Situacao A — Antagonismo
reversivel — A\ [agonista] desloca
a ligacao do antagonista (Ex.
Isoprenalina na presenca de
propanolol — atrio de cobaia)

Situacao B — Antagonismo
irreversivel — A\ [agonista] NAO
desloca a ligacao do antagonista
(Ex. Carbacol na presenca de
dibenamina — estbmago de coelho)
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o
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10
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RANG et al., 2012. Farmacologia, 7a edicao
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ANTAGONISMO REVERSIVEL

'A| Curvas em concentragdes crescentes do antagonista B| Grafico de Schild
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© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com

Caracteristicas fundamentais:

(1) Deslocamento da curva log para direita, sem alteracdo na inclinacao e no efeito maximo

(2) Relacao linear entre a razao de dose do agonista e concentracdao do antagonista — Grafico
de SCHILD — determinagao da constante de afinidade do antagonista (Kg) ou pA,
(3) Evidéncias de competicdo por ensaios de ligacao

RANG et al., 2012. Farmacologia, 7a edicao



ANTAGONISMO IRREVERSIVEL

Caracteristicas Fundamentais:

(1) Nao mantém resposta maxima

(2) Mudancas na inclinacao

(3) Normalmente envolve ligacao covalente do antagonista — nao dissocia

ou dissocia lentamente
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RANG et al., 2012. Farmacologia, 7a edi¢cao



Exemplos:

Antagonista competitivo reversivel: Atropina
no receptor muscarinico

Atropa belladona Atropina




SNA - DIVISAO PARASSIMPATICA
(Descanso e digestao)

Constricdo
pupilar

-

Secregéo
salivar
i ‘/—Q SR
Parassimpatico Simpatico . \ Tronco
Broncoconstrigao encefalico
y O C1
Bradicardia
. @ [ Y .
Aceticolina [ . O Aceticolina
0. %0 0000
T1

Receptor nicotinico o® Receptor nicotinico
Peristaltismo /
‘ géstM
' Secregéo
. . . gastrica
Acetilcolina Noradrenalina

(]
Xy — _—

Receptor Muscarinico ® Receptor Adrenérgico

<
Peristaltismo
e vasodilatagao
intestinal

Yt
Y M'C‘?a/\'
C j Erecao genital

Fonte: Lent, 2010, Cem bilhGes de neurdnios?



SINAPSE COLINERGICA

Hemicolinio
AcCoA + Colina < \/ Colina
Mitocondria
ACh 3Nat
W? —————Vesamicol Aee
555 )
Var:po§iqade St ACh ATP
colinérgica .
g Co-T oK+
Ca2t — © N §
C 2+ .
a Colina
Acetato
Toxina
botulinica Membrana das
células efetoras
AChE

Brunton et al. 2011. As bases farmacoldgicas da terapéutica de Goodman & Gilman. 12a. Ed.



RECEPTORES MUSCARINICOS
_____

Principais
localizagOes

Resposta
celular

Resposta
funcional

SNC: cortex
cerebral,
hipocampo,
estriado
Ganglios
autbnomos
Glandulas:

gastricas, salivares,

etc

A IP3, DAG
Despolarizacao
Excitacao (PEPS
lentos)

VK

Estimulacdo do
SNC

Secrecdo gastrica

Coracao: atrios
SNC: amplamente
destribuidos

Vv AMPC
Inibicao
WV Cat?
A K

Inibicao cardiaca
Inibicao neuronal

Glandulas
exocrinas,
gastricas, salivares,
etc.

Musculatura lisa:
TGlI, olhos, vias
aéreas, bexiga

A IP3, DAG Vv AMPc
Despolarizacao Inibicao
Excitacdo (PEPS WV Cat?
lentos) AN K

A [Ca*?]i

Secrecdo gastrica, Aumento da
salivar locomocgao
Contracao

muscular - TG

Acomodacao

ocular

Vasodilatacao
(producao de NO)

SNC: substancia
negra
Glandulas
salivares,
Iris/musculo
ciliar

A IP3, DAG
Despolarizacao
Excitacao (PEPS
lentos)

W K+

Desconhecida
Parkinson ?

Esquizofrenia?



Heart rate (beats/min)
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Propriedades Observacoes
farmacoldgicas

Atropina

Antagonista nao seletivo Adjuvante na anestesia Alcaldide da

Bem absorvido por via (reducdo das secrecoes, beladona

oral broncodilatacdo) Principais efeitos

Estimulante do SNC Envenenamento por anti- colaterais: retencao
AChE urinaria, boca seca,
Hipermotilidade visao turva

intestinal (anti-
espasmaodico

Rang HP et al. Rang & Dale Farmacologia. 7a. Edicao. Elsevier, 2012.



Exemplos

Fenoxibenzamina — antagonista irreversivel do
receptor a-adrenoceptor

Competitive antagonist Irreversible antagonist
100 ket 100 S —
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SNA - DIVISAO SIMPATICA
(Luta ou fuga)
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Fonte: Lent, 2010, Cem bilhGes de neurdnios?



Receptores adrenérgicos
(Receptores que acoplam a proteina G)

Noradrenalina
ou adrenalina

Excitatorios
Ativam prot Gq
I IP3/Ca%* e DAG

vasos (geral)
figado
esfincter da bexiga
TGl

Inibitorios
Ativam prot Gi Excitatorios
J AMPc Ativam prot Gs
™ AMPc
SNC
vasos (musc esquelet) | |
TGl |
B4 B2 Bs
coragao pulmdes  tec. adiposo
rins figado

musc esquelét



Fenoxibenzamina

Antagonista irreversivel de
receptores adrenérgicos al e
a2

Causa ativacao do reflexo
baroreceptor

Causa diminuicao da pressao
arterial

Aumento frequéncia cardiaca
por ativacao do reflexo
barorreceptor

Usado no tratamento de
feocromocitoma durante
estagios de alta liberacao de
catecolaminas

Bloqueia o efeito da liberacao de
catecolaminas pelo tumor
mesmo em altas concentragdes.

Overdose — tratamento com
antagonista fisiologico



Antagonismo superavel e nao
superavel

e Esta proposta separa dois tipos de
antagonismo (antagonismo superavel e nao
superavel) baseando-se na descricao do efeito
da presenca do antagonista na curva
concentracao-efeito do agonista.

https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/



https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/

Classificacao com base no efeito:

* |. Antagonismo superavel:

* Conceito: A inibicao exercida pelo antagonista é
vencida quando se aumenta suficientemente a
concentracao do agonista.

 Representacao grafica: Neste caso, observa-se um
aumento do CE 50 do agonista sem modificacao
do seu efeito maximo (CE50: ™ e E max : € ).

https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/



https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/

Classificacao com base no efeito:

* |l. Antagonismo nao superavel:

* Conceito: A inibicao exercida pelo antagonista
nao € vencida mesmo quando se aumenta
suficientemente a concentracao do agonista.

* Representacao grafica: Neste caso, observa-se
uma diminuicao do efeito maximo do agonista,
sem alteracao, ou com aumento, do seu CE 50
(CE50: <> (ou M) eEmax:: ).

https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/



https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/

Classificacao molecular:

e - Antagonismo competitivo. Este termo é
usado para descrever a situacao na qual
agonista e antagonista se ligam ao mesmo
sitio de reconhecimento, ou em sitios de
reconhecimento que apresentam
sobreposicao, na macromolécula receptora.
Neste caso a ligacao do antagonista e do
agonista € mutualmente exclusiva.

https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/



https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/

Classificacao molecular:

* Antagonismo nao competitivo. Este termo é
usado para descrever a situacao na qual
antagonista e agonista podem se ligar
simultaneamente no receptor. Ademais a
IJUPHAR recomenda que este termo seja
restrito a acao de antagonistas que atuam no
mesmo receptor do agonista

* Antagonismo alostérico (homenclatura
moderna)

https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/



https://www.sbfte.org.br/glossario-farmacologico/

Implicacdes terapéuticas

* O grau de inibicao causado por um antagonista
competitivo depende da sua concentracao.

* Por exemplo o antagonista competitivo do
receptor B-adrenérgico, propranolol. Pacientes
recebendo a mesma dose do farmaco podem
exibir uma concentracao plasmatica bem
diferente, devido a variacdes no clearance de
cada individuo.

e Como resultado, a dose administrada deve ser
ajustada para cada paciente.



Implicacdes terapéuticas

* Aresposta terapéutica a uma antagonista
competitivo depende da concentracao do
agonista.

* Variacoes na liberacao dos neurotransmissores
em diferentes estados podem interferir na acao
do antagonista

* A dose de propranolol necessaria para controlar a
frequéncia cardiaca no estagio de repouso pode
nao nao ser eficaz durante o exercicio fisico ou
em situacoes de estresse



OUTROS TIPOS DE ANTAGONISMO
e QUIMICO

— Interacao em solucao
* Ex: Agentes quelantes (dimercaprol — metais pesados)

« FARMACOCINETICO

— Reducao da concentracao efetiva do farmaco
* Ex: Varfarina e fenobarbital

« BLOQUEIO DA RELACAO RECEPTOR-EFETOR

— Bloqueio dos sistemas efetores
e Ex: Verapamil - Calcio

e FISIOLOGICO

— Efeitos antagonicos
* Histamina e omeprazol



RESUMINDO...

Afinidade:
Capacidade de ligar-se
Propriedade de agonistas e antagonistas

Agonistas:

Plenos: causam resposta maxima
(eficacia = 100%)

Parciais: causam resposta pacial

(0 < eficécia < 100%)

Inversos: inibem atividade constitutiva
(eficacia < 0)

\ FARMACO \ RECEPTOR \ ZFEING

BIOLOGICO

Antagonistas:

Eficacia = 0 — ndo causam resposta
bioldgica

Competitivo reversivel- mantem
resposta maxima

Competitivo nao-reversivel —
diminuem resposta maxima

Eficacia:

Capacidade de causar efeito
Propriedade de agonistas
Obedece a uma relacao
concentracao-resposta



MECANISMOS DE TRANSDUCAO

MECANISMO
FARMACO RECEPTOR DE
TRANSDUCAO

Farmaco deve ligar-se a receptores ou alvos
farmacologicos, causar sua ativacao para
enfim causar sua resposta biologica!!l

AFINIDADE =» EFICACIA
ASPECTOS MOLECULARES DA ACAO DO FARMACOS



RESUMINDO...

Interacao Droga-Receptor:

1. Para agir, farmaco deve interagir quimicamente com moléculas dos tecidos

2. Teoria de ocupacao dos receptores - “O efeito de um farmaco é proporcional ao numero
de receptores ocupados” (Alfred Clark)

3. Ocupacao do receptor nao pressupde atividade: Mecanismos de transducao devem ser

ativados (Afinidade vs. Eficacia)

N

MECANISMO
FARMACO RECEPTOR DE .
TRANSDUCAO
\/ N
CONCEITOS: CONCEITOS:
1. Afinidade (Ensaios de ligacdo) 1. Receptores/Canais idonicos/Enzimas/Moléculas
2. Eficacia (Agonismo e Antagonismo) transportadoras
1. Tipos de agonismo 2. Tipos de receptores
2. Tipos de antagonismo 1. Tipo 1 - canais/ tipo 2 — acoplados a
3. Poténcia proteina G/tipo 3 — quinases/ tipo 4 -

nucleraes
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