RESUMO

Quando se ensina farmacologia aos estudantes de cursos de
graduagdo como medicina, enfermagem, odontologia,
medicina veterinaria, farmacia, nutricdo, educagio fisica,
ciéncias biomédicas, entre outros, nos deparamos com
desafios didaticos. O primeiro é decidir quais os conceitos
devem ser apresentados, diante de um conhecimento téo
vasto adquirido ao longo de mais de um século. Nao podem
faltar conceitos histéricos e primarios de interacdo droga-
receptor (agonista, antagonista e curva dose-resposta), a partir
dos quais toda farmacologia emerge. E importante que os
estudantes compreendam a farmacologia basica como fruto de
interagdes atdmicas entre o farmaco e o alvo terapéutico, uma
disciplina que interage com muitas outras como a quimica
medicinal, biologia, fisiologia, bioquimica e biologia estrutural.
Uma frase mencionada por Earl Sutherland a Alfred Goodman
Gilman (ambos ganhadores do prémio Nobel) para convencé-
lo a se inscrever no programa de doutorado na Vanderbilt
University School of Medicine em Nashville, Tennessee, EUA,é
a sintese desse artigo; Earl Sutherland disse “farmacologia é a
bioquimica com proposito”. Tendo como referéncia o artigo
anterior (1), desenvolvemos um resumo histérico da
farmacologia, considerando momentos e descobertas
marcantes por dezenas de pesquisadores, que levaram a
inumeros prémios Nobel; para nés, uma certificacdo de que
aquela informagdo €& um marco histérico. Em sintese,
apresentaremos um texto propositivo de como o estudo dos
farmacos promove melhoria na qualidade e expectativa de vida
da populagédo e, por consequente, gera inovagdo nas mais
diferentes areas do conhecimento.

Palavras-chave: Desenvolvimento de farmacos; inovagéo
farmacolégica; medicamentos; saude publica.

Texto adaptado de A Brief History of Great Discoveries in Pharmacology: In
Celebration of the Centennial Anniversary of the Founding of the American
Society of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1).




\ INTRODUGAO

E curioso que o termo farmaco, de origem grega, tenha
origem na dramaturgia e ndo na alquimia ou quimica
medicinal como intuitivamente poderiamos imaginar.
Euripides (dramaturgo grego, 480 a.C.) em Palamedes
(415 a.C.), o her6i se gaba de ter inventado um
pharmakon (farmaco) contra o esquecimento. A escrita
¢é relatada por Euripedes como um pharmakon para a
memoria, que torna as pessoas mais sabias a medida
que podem registrar o que desejassem n&o esquecer na
posteridade. Euripides usa a palavra pharmakon em seu
significado positivo, no sentido de uma droga curativa.
Mas, pharmakon também significava, entre outros,
“veneno”, “mal”’. Sécrates (fildsofo grego, 470 a.C.)
admite ser “doente por discursos”, que qualifica como
um pharmakon (um “remédio”, um “encanto”’, uma
“pocan”, um “veneno”) capaz de leva-lo as agdes mais
inesperadas, como a de empreender uma longa
caminhada pela Atica somente para ouvir um discurso.
Platao (filésofo grego, 428 a.C.), descreve que escrever
€ um pharmakon quase venenoso, que causa
esquecimento por incitar as pessoas a negligenciar sua
memoéria. Assim, a analogia positiva oferecida por
Euripides entre a escrita e o pharmakon, pode ser
facilmente invertida considerando a visdo de Sécrates
ou Platdo. E justamente esse aspecto paradoxal que
define a propriedade inerente dos farmacos:
simultaneamente  causar efeitos desejados e
indesejados, sem a possibilidade de dissociagao.

Ao longo do tempo, farmaco se tornou um termo que
significa uma molécula responsavel pelo efeito
desejado, e indesejado, dos medicamentos, o principio
ativo contido nos medicamentos. Farmaco € uma
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molécula com estrutura e fungdo conhecidas, capaz de
produzir um efeito bioldgico, alterando o protoplasma
celular; a agua, por exemplo, ao ser utilizada para a
reidratacdo do paciente pode ser considerada um
farmaco.

O farmaco pode agir sobre alvos fisiolégicos buscando
recompor a homeostase, bem como pode agir para inibir
a patogenicidade de organismos como virus, bactérias,
fungos e parasitas. A ciéncia que estuda os farmacos é
denominada “farmacologia”; do grego, pharmakos e
logos, que significa estudo dos farmacos.

Ha indicios do uso medicinal de plantas pelo homem de
Neandertal (Homo neanderthalensis), espécie que
conviveu com o Homo sapiens a cerca de 80-40 mil
anos. Ha nas cavernas habitadas pelos Neandertais
vestigios de ervas mil-folhas (de atividade
antibacteriana) e camomila (de atividade anti-
inflamatéria, antibacteriana), ambas de sabor amargo e
pouco valor nutritivo. Em um esqueleto Neandertal
encontrou-se evidéncias de choupo-branco, uma arvore
da familia Salicaceae, fonte do acido salicilico,
ingrediente ativo da moderna aspirina. Ha também
vestigios do fungo Penicillium, antibiético presente nas
formulagbes modernas de penicilina, encontrados em
um individuo Neandertal que apresentava evidéncias de
parasitas intestinais que causam diarreia aguda; outros
individuos encontrados nessa mesma caverna e que
ndo apresentavam parasitas nao apresentaram
vestigios do fungo, levando a sugestdo que os
Neandertais faziam uso do Penicillium para tratamento
de parasitas. Esses achados apontam para a conclusao
de que os Neandertais tinham conhecimento de seu
ambiente, e estavam se medicando.

Registros histéricos mais modernos remetem a origem
do uso de principios ativos para a melhoria da saude ha
cinco milénios, com a fermentacdo para producdo de
etanol na Mesopotamia (2) e o uso de centenas de
plantas medicinais como a Cannabis (3) e a papoula (4).

Nao se pode deixar de mencionar a participacédo dos
alquimistas do século XVI, que buscaram isolar de
plantas e outros organismos  biolégicos a
“quintessence”, ou, a esséncia de algo em sua forma
mais pura e concentrada; hoje chamado de principio
ativo ou farmaco. O alquimista mais conhecido foi
Paracelso, médico e astrélogo, professor na Universita
di Basilea, 1524, que viveu entre 1493-1541; Phillippus
Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim era
0 seu nome, nascido em Einsendeln, Suica, em 1493. A
ele é atribuida a famosa frase: “a diferenca entre um
medicamento e um veneno esta na dose”.
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Figura 1 - Farmacodindmica e farmacocinética, os pilares da farmacologia. Sdo dois ramos fundamentais da farmacologia que
estudam, respectivamente, os efeitos dos farmacos no organismo e o destino desses farmacos apos sua administragdo.

Farmacodindmica (do grego "pharmakon", que significa "remédio" ou "farmaco", e "dynamis", quesignifica "for¢ca" ou "poder") se
refere ao estudo dos mecanismos de agdo dos medicamentos, incluindo como eles interagem com receptores celulares e produzem
efeitos terapéuticos e adversos. Farmacocinética (do grego "pharmakon" e "kinetikos", que significa "movimento") é a ciéncia que
investiga como o organismo absorve, distribui, metaboliza e excreta os farmacos. Em resumo, a farmacodindmica trata do que o

Jfarmaco faz ao corpo, enquanto a farmacocinética trata do que o corpo faz ao farmaco.

Fonte: Servier Medical Art Creative Commons 4.0.

Esse processo avanga até a segunda revolugéo
industrial (1850-1945), marcada por inovagdes e avango
na industrializagcao e produgéo de derivados do petréleo,
fertilizantes e farmacos (medicamentos). Justus von
Liebig (1803-1872), renomado professor de quimica em
Munique, descobriu o cloroférmio liquido volatil (CHCI3),
que mais tarde se tornou importante como anestésico
geral. O uso do cloroférmio em cirurgia é creditado ao
médico escocés James Young Simpson (1811-1870).
Simpson demonstrou os beneficios do cloroférmio para
aliviar a dor associada ao parto, e uma de suas
primeiras pacientes em 1872 foi ninguém menos que a
Rainha Vitéria da Inglaterra. Entre os primeiros
medicamentos  sintéticos, o hidratode cloral, foi
descoberto em 1869 e introduzido como um sedativo-
hipnético; hoje em dia ainda esta disponivel para uso
médico em alguns paises (5).

Porém, apenas em meados do século XIX que Rudolf
Buchheim fundou o primeiro Instituto de Farmacologia,
na Universidade de Dorpat, na Estdnia (6). Com o
desenvolvimento da quimica medicinal, a farmacologia
ganha projecdo a medida que o numero de moléculas
com potencial efeito bioldgico aumenta
significativamente. Para os diversos cursos da area
médica, a farmacologia tem duas divisdes principais de

estudo: 1) farmacodinamica, que estuda o mecanismo
de acgdo dos farmacos; ou, como os farmacos produzem
seus efeitos biologicos, e 2) farmacocinética, que estuda
0os processos de administragdo, distribuicao,
metabolismo e excregdo (ADME) de farmacos pelos
organismos Vivos; oOu, quais S80 0S processos
necessarios para que os farmacos produzam seus
efeitos em um organismo. Ambas as divisdes s&o areas
essenciais da farmacologia basica, igualmente criticas
quando se pretende que um determinado farmaco
possa ser empregado como medicamento.

Consideramos importante nesse momento definirmos as
diferencas entre remédio e medicamento. Remédio nao
necessariamente possui um farmaco, podendo ser um
abragco, uma refeicdo saborosa, férias, algo que
implique em qualidade de vida, torne o paciente, curado,
ou o faga sentir melhor. Medicamento, por sua vez,
precisa conter um farmaco, ou seja, uma molécula com
estrutura e fungdo conhecidas e que produza um efeito
biolégico. Conceitualmente, medicamento implica numa
formulacdo farmacéutica para o determinado farmaco;
por exemplo, um comprimido de analgésico e
antitérmico contendo acido acetil salicilico como
principio ativo (farmaco), pode conter o veiculo inerte
celulose microcristalina que auxilia no preparo do




medicamento final. Assim, todo medicamento é um
remédio, mas nem todo remédio € um medicamento. Os
medicamentos usados em natura, como chas e
infusdes, quando possuem atividade terapéutica
comprovada, possuem pelo menos um farmaco em sua
composicao.

A “Bala magica” e os antibiéticos

Paul Ehrlich (bacteriologista alemao, de 14 de margo
de 1854 a 20 de agosto de 1915) e os primérdios da
Farmacologia Moderna

No século XIX, pesquisadores alemaes descobriram
que  micro-organismos, como estafilococos e
estreptococos, causavam doengas, levando ao uso de
técnicas microscopicas para investigagdo. O médico
Paul Ehrlich, que trabalhava no Laboratério de
Bacteriologia de Robert Koch, procurou por produtos
quimicos que identificassem germes especificos para
torna-los visiveis sob o microscépio, usando o azul de
metileno (AM). Depois de descobrir que o0 AM marcava
plasmoédios (agente da malaria), administrou o corante a
dois pacientes portadores de uma forma leve de
malaria. O relato da cura, resultante dessa prescrigéo,
representa a primeira referéncia de uma droga usada
com sucesso para tratar uma doenga especifica (7).
Ehrlich argumentou que ndo sé poderia marcar, mas
também neutralizar esses “germes”, se fosse possivel
encontrar uma substancia quimica que se ligasse a eles
e os eliminasse. Ele chamou esses produtos quimicos
de "balas magicas", projéteis encantados que
atingissem uma pessoa seletivamente. Ehrlich pretendia
que sua moderna versao quimica de "balas magicas"
encontrasse o germe de forma seletiva, mas néo
danificasse tecidos no corpo do paciente. Ehrlich e
colaboradores tentaram centenas de produtos quimicos
em micrébios causadores da sifilis. Em 1909, um
colaborador de Ehrlich, Sahachiro Hata (1873-1938),
aplicou um método de produzir infecgbes por sifilis em
coelhos de laboratério e descobriu que a droga nao
funcionava. A primeira "bala magica" foi encontrada
derivada do arsénio e comercializada sob o nome de
Salvarsan (8, 9).

Posteriormente, Salvarsan, deu lugar a arsfenamina,
substituida por neoarsfenamina — com 19% de arsénico
e, portanto, menos téxico do que outros compostos
derivados. Na época, a sifilis era uma doenca debilitante
cronica, e fatal em ultima instancia, assim como foi a
AIDS no final do século XX. Apés cinco anos do inicio
dessas prescrigdes com Salvarsan, a incidéncia de sifilis
em varios paises europeus diminuiu em cerca de 50%.
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Desta forma, Ehrlich (além de famoso pela “bala
magica”, ou seja, pela descoberta de alvos
farmacolégicos, ou sitios receptores) forneceu a base
para tratamento quimioterapico moderno. Em 1908,
Ehrlich recebeu o Prémio Nobel de Medicina por
"descrever os principios da toxicidade seletiva dos
farmacos e por demonstrar a erradicagdo preferencial
de células por produtos quimicos”. O objetivo de Ehrlich
foi colocar a Quimica a servigo da Medicina - ele cunhou
a palavra "quimioterapia" para denotar o uso de
substancias quimicas no tratamento ou controle de
doengas (10).

Encorajado por esse sucesso, Ehrlich e outros
cientistas, como o fisiologista alem&o Emil von Behring,
propuseram que o0s pesquisadores desenvolvessem
drogas seletivas para atacar germes especificos,
enfrentando diretamente a causa da doenga, em vez de
tratar os sintomas. Em 1927, Gerhard Johannes Paul
Domagk, foi contratado pela Bayer (conglomerado
alemao |.G. Farben) como Diretor de Pesquisas do
Instituto Experimental de Patologia, encarregado de
identificar atividade antibacteriana em corantes azo.
Domagk, um clinico com experiéncias na primeira
guerra mundial, estava empenhado em desenvolver um
tratamento eficaz para doencas infecciosas. Embora
pesquisadores anteriores tenham demonstrado que
certos corantes de acridina possuem atividade
antibacteriana de amplo espectro, centenas de tais
corantes feitos por quimicos da Hoechst nio tiveram
éxito na producdo de um agente antibacteriano
eficiente.

A recém-nascida industria farmacéutica, estreitamente
aliada aos produtores de corantes sintéticos, comecgou a
prosperar com o estabelecimento da classe das
sulfonamidas (11), e que efetivamente deu continuidade
ao trabalho de Paul Ehrlich na investigagao de corantes
como agentes antimicrobianos. Um aluno de Ebhrlich,
Roehl, foi contratado pela Bayer (parte da |G Farben,
juntamente com a AGFA, BASF e Hoechst) e
desenvolveu alguns dos primeiros antimalaricos,
trabalho que eventualmente concretizou a importancia
global da cloroquina (11).

Na década de 30, um corante vermelho, denominado
Prontosil, foi produzido por uma equipe de pesquisa
liderada por Fritz Mietzsch e Josef Klarer, também dos
laboratérios Bayer, (IG Farben, Alemanha), como parte
de um programa de pesquisa destinado a encontrar
corantes que pudessem atuar como drogas
antibacterianas no organismo. A molécula foi testada
por Gerhard Domagk, e no finaldo outono de 1932
foi considerada eficaz contra algumas infecgbes
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bacterianas em ratos. Prontosil foi mostrada como uma
droga antibacteriana com efeitos relativamente amplos
contra cepas Gram-positivas, mas ndo contra
enterobactérias. Em 1935, Gerhard Domagk proclamou
uma taxa de sucesso de 100% de protegcdo em
camundongos quando Prontosil foi administrado
anteriormente a um teste com os micro-organismos
potencialmente letais. A descoberta e desenvolvimento
desta primeira droga sulfonamida abriu uma nova era
na Medicina. Outros nomes para esta substancia
incluem sulfamidocristoidina, rubiazol, prontosil rubrum,
asjertil rojo, sulfato de estreptocida e cloridrato de
sulfamidocristoidina.

Essa droga nao tinha recebido a devida atencdo até
que o filho do Presidente Franklin D. Roosevelt fosse
tratado com sucesso de uma amidalite, e 0 The New
York Times relatar que "um novo controle para
infecgdes foi descoberto”. Apds anos de pesquisas para
encontrar substancias que eliminassem bactérias, o
patologista e bacteriologista alemao Gerhard Johannes
Paul Domagk (1895-1964) descobriu os efeitos
antibacterianos do prontosil. Por essa descoberta,
Domagk recebeu o Nobel de Medicina em 1939, mas
teve de recusa-lo por pressao da ditadura nazista e
ainda acabou preso por uma semana. Em 1947
recebeu a medalha e o diploma referente ao prémio
Nobel (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1939
/[summary/).

Logo depois da primeira publicagdo de Domagk,
membros da Fourneau's Laboratério no Instituto
Pasteur em Paris (incluindo Daniel Bovet), descobriram
que a ligagao azo do Prontosil poderia ser quebrada em
tecidos, produzindo sulfanilamida, demonstrando que
este agente era a unica unidade ativa do corante
vermelho. Os outros componentes do complexo eram
completamente desnecessarios para a atividade
antibiética. Nesse sentido, o Prontosil era uma pro-
droga que, quando processada pelo organismo,
produzia a sulfonilamida. Como a patente sobre
sulfanilamida ha muito havia expirado, houve suspeitas,
porém infundadas, de que |.G. Farben (e talvez o
préprio  Domagk) haviam  "redescobertos" a
sulfanilamida. Daniel Bover recebeu um prémio Nobel
por descobertas relacionadas a compostos sintéticos
que inibem a agao de certas substancias do corpo, em
particular no sistema vascular e musculos esqueléticos.
Daniel Bovet avaliou substancias que inibem a
histamina e, em 1937, encontrou o primeiro anti-
histaminico, que mais tarde levou a outras formulagdes
para aliviar as alergias.
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Detalhe: Em 1915, Walter Jacob e Michael
Heidelberger, no Instituto Rockefeler (NY, USA),
sintetizaram derivados da p-aminobenzeno sulfonamida
(sulfanilamida), mas n&o testaram como antibacterianos,
pois ndo imaginavam que um composto tado simples
pudesse combater diretamente infecgbes bacterianas
(em 1975, Heidelberg disse: “Como escravos de uma
ideia, perdemos o barco em 1915, perdendo a chance
de salvar milhares de vidas, e o desenvolvimento das
sulfonamidas foi atrasado por mais de vinte anos”). O
trabalho de Domagk levou outros pesquisadores a
procurar novos € mais eficazes agentes antibacterianos.
Alexander Fleming, o descobridor da penicilina
comentou: "Sem Domagk, ndo haveria sulfonamida.
Sem sulfonamida, n&do haveria penicilina!l E sem
penicilina, ndo haveria antibioticos".

Em 1922, o escocés Fleming isolou a lisozima (que
apresenta atividade antibacteriana) de passagens
nasais de um paciente que sofria de rinite aguda. Essas
descobertas e a caracterizagdo da lisozima em
secrecado lacrimal e na saliva, o0 motivaram a buscar
outras substancias que naturalmente exibiam atividade
antibacteriana. Trabalhando no St. Mary's Hospital,
Fleming tinha um laboratério repleto de placas de Petri
contaminadas por longos periodos. O estado
desorganizado do laboratério de Fleming teria uma
importancia enorme na descoberta da penicilina, como
conta a histéria: um dia, no verdo de 1928 um esporo
de um fungo transportado pelo ar do andar de cima do
laboratério de Fleming, contaminou algumas de suas
placas de Petri contendo Staphylococcus, criando um
halo com bactérias mortas ao redor dessas col6nias.
Esse fungo, mais tarde caracterizado como sendo do
género Penicillium por Fleming, o levou a cunhar a
palavra penicilina ao se referir a essa substancia
antibacteriana. No entanto, apesar de sua enorme
utilidade como novo farmaco, a penicilina demorou
outros 10 anos até se tornar uma droga de escolha
no tratamento de infecgdes bacterianas.

Ernest Chain, codescobridor da penicilina e co-
recipiente do prémio Nobel de medicina, especulou que
uma unica injecdo ndo diluida de penicilina em um
camundongo era in6cua. Fleming deveria repetir estas
injecbes por duas ou trés vezes em intervalos
apropriados. Ele, entdo, persuadiu uma série de
quimicos para isolar o principio ativo da penicilina (12).

Além das modestas tentativas de Fleming em empregar
a penicilina no tratamento de feridas infectadas, o
primeiro a obter curas com a penicilina foi um cirurgido
chamado Cecil Paine, em 1930. Paine administrou a
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penicilina por via tdpica e obteve sucesso tratando
pacientes com infecgdes oculares no Hospital Sheffield
em Londres. Usando o método descrito por Fleming,
Cecil Paine cresceu Penicillium notatum em caldo de
carne feito de culturas obtidos de Fleming. Embora
como estudante de Medicina Paine tivesse ouvido falar
da penicilina das palestras de Fleming e tivesse lido sua
publicacdo de 1929, ele nunca consultou Fleming
durante o periodo de tratamento, tendo sucesso, em oito
pacientes administrados topicamente com penicilina.
Pela descoberta da penicilina, Fleming, Florey, e
Chain receberam o Prémio Nobel em 1945.

Pouco depois da Segunda Guerra Mundial, a penicilina
ficou disponivel para o publico; porém cara, valorizada e
tratada como ouro, ao contrario de hoje, em que esta
prontamente disponivel, em muitas formas diferentes.
Embora a "m&o do destino" tenha sido, em parte,
responsavel por um resultado favoravel, a histéria da
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penicilina representa o] principal exemplo
docompromisso e do esforgo gasto por um grupo de
investigadores internacionais para produzir um agente
terapéutico que efetivamente cure doengas infecciosas
e, assim, promova a preservagao da vida.

Selman Abraham Waksman: um dos maiores
benfeitores da humanidade

Depois que Robert Koch descobriu que a tuberculose é
causada por uma bactéria, a busca da cura comegou.
Em 1939, Selman Waksman e seus colegas iniciaram
estudos sistematicos de como os micro- organismos do
solo afetam as bactérias dos tubérculos. Eles
descobriram que seu crescimento foi impedido por outra
bactéria, Streptomyces grisues. Em 1943, o colega de
Selman  Waksman, Albert Schatz, isolou a
estreptomicina dessa bactéria, que se mostrou um
remédio eficaz contra a tuberculose. Em 1952, o time
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Figura 2 - Uma perspectiva historvica do desenvolvimento de farmacos — a “bala magica”. Linha do tempo destacando marcos

Lisozima

historicos na descoberta e desenvolvimento de agentes antimicrobianos. Comecando em 1878, Paul Ehrlich, um dos pioneiros da
quimioterapia, é mostrado no inicio da carreira com a descoberta do azul de metileno, utilizado para tingir células, como um
tratamento experimental para doengas infecciosas. Em 1910, Ehrlich e Sahachiro Hata desenvolveram a arsfenamina (Salvarsan),
o primeiro agente eficaz contra a sifilis, marcando o inicio da era da quimioterapia moderna. Em 1922, Alexander Fleming
descobriu a lisozima, uma enzima com propriedades antibacterianas. Em 1930, Gerhard Domagk descobriu o Prontosil
(sulfonamida), o primeiro antibiotico sintético, pelo qual foi agraciado com o Prémio Nobel. Em 1935, a descoberta da penicilina
por Alexander Fleming, e posteriormente o trabalho de Ernst Chain e Howard Florey em 1939 para isola-la e produzi-la em massa,
revolucionou o tratamento de infecc¢oes bacterianas. Finalmente, em 1947, a estreptomicina, um antibiotico eficaz contra a
tuberculose, é representada, completando a série de descobertas que transformaram a medicina no século XX.

Fonte: Servier Medical Art Creative Commons 4.0.




...a cada descoberta tomamos
consciéncia de como a biologia é
dinamica, e muito mais complexa
do que sequer imaginamos.
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de Selman Abraham Waksman caracterizou dez novos
antibidticos, trés dos quais tinham aplicagbes praticas: a
actinomicina em 1940, estreptomicina em 1944 e
neomicina em 1949 (13-15). Waksman recebeu o
Prémio Nobel em 1952. O Comité Nobel o aclamou
como "um dos maiores benfeitores para a humanidade
que drasticamente alterou o prognéstico da
tuberculose”.

Os autacéides: Farmacologia revelada a partir da
Fisiologia

John Newport Langley é conhecido como um dos pais
da teoria dos receptores quimicos e da origem do
conceito de "substdncia receptiva’. O conceito de
receptores especificos que se ligam a drogas ou
mediadores a célula, iniciando efeitos biologicos
estimulantes ou inibitérios as fung¢des celulares, é hoje
uma pedra angular da pesquisa farmacolégica e do
desenvolvimento farmacéutico. No entanto, enquanto as
ideias basicas desse conceito foram explicitamente
formuladas em 1905 pelo fisiologista de Cambridge,
John Newport Langley (1852-1925), os receptores de
farmacos permaneceram como entidades hipotéticas
pelo menos até o final da década de 1960, presentes na
membrana plasmatica, que teve o seu modelo atual
elaborado na década de 1970 (16).

Langley descobriu que o jaborandi, uma planta brasileira
que ocorre majoritariamente na floresta Amazénica
(contendo pilocarpina, um alcaloide colinérgico)
aumentava o efeito inibitério da estimulagdo do nervo
vago no coragado. No entanto, por injecdo ou aplicagao
local de atropina, coragbes que haviam sido parados
desta maneira podiam recuperar o ritmo normal. Em
experimentos posteriores com sapos, investigou-se a
agao antagobnica do jaborandi e da atropina no coragao.
Aplicando solugdes das duas substancias diretamente
no coragao de um sapo, cujo cérebro e medula espinhal
foram destruidos, Langley mostrou "que uma quantidade
definida de atropina poderia impedir uma quantidade

definida proporcional do ingrediente extraido das folhas
de jaborandi de produzir seus efeitos sobre o coracéo, e
que “a condigdo do coragado depende das quantidades
relativas de jaborandi (pilocarpina) e atropina presentes”
(17) . Além disso, o antagonismo entre os dois venenos
poderia ser demonstrado localmente, por meio de
aplicagéo direta, em diferentes partes do coragao; por
exemplo, somente nas auriculas, no seio venoso ou nos
ventriculos. Esta observac&o sugeriu a Langley que as
drogas agiam diretamente no tecido neuromuscular do
coragdo — mas nao em algum sitio nervoso que controla
o batimento cardiaco. Langley formulou perguntas que o
levaram a teoria de substancias receptivas: as drogas
atuariam diretamente sobre as células efetoras (neste
caso, nas células do coragao) ou agiriam primariamente
nas terminacdes dos nervos que chegam nos tecidos do
6rgéo? Além disso, como as drogas se combinam com
os tecidos que eles afetam? E como eles causam
mudancas na fungao da célula?

Em 1895, George Oliver, médico da area rural no
Reino Unido, visitou Edward Schaefer no UCL,
Londres para atestar a veracidade de experimentos
que mostravam um “efeito pressor” de extratos de
adrenais em varios animais. Depois que o Prof.
Schaefer concordou em colaborar, os dois conduziram
uma série de experimentos para examinar os efeitos
dos extratos adrenais na circulagdo sistémica. Por
causa do potencial efeito terapéutico deste trabalho, a
publicacdo desses achados solicitava a caracterizagao
do principio ativo envolvido. “Quando Oliver e Schafer
adicionaram extrato da suprarrenal no sistema arterial
perfundido de ras, cujo sistema nervoso central (SNC)
foi destruido, as arteriolas se contraiam tanto, que o
fluxo do fluido de perfusao circulante chegava quase a
ser interrompido” (18).

Em 1897, John Jacob Abel da Universidade John
Hopkins, juntamente com A. C. Crawford, isolaram e
purificaram o principio ativo dos extratos da adrenal, que
Abel mais tarde chamou de epinefrina. John Abel é
considerado por muitos o pai da farmacologia
americana e cerca de 30 anos mais tarde, fez outra
descoberta importante, cristalizando a insulina. No
entanto, como os extratos de Abel ndo apresentavam
forte efeito fisiold6gico, um quimico industrial chamado
Jokichi Takamine desenvolveu outro método de
purificacdo desses extratos de adrenal e, junto com
Parke, Davis & Company, conseguiu sintetizar a
"adrenalin@" como conhecemos hoje, que ficou
conhecida como o principio ativo da glandula adrenal
(19).
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O conceito de transmissdo de elétrica para quimica
comegou a mudar na década de 1920, apés a
demonstracao classica alcangada por um experimento
engenhoso, realizado por Otto Loewi. Depois de um
sonho, Loewi formulou uma ideia para testar a hipotese
de transmissdo quimica e escreveu algumas notas em
um caderno. No dia seguinte, ele achou seus escritos
ininteligiveis. Mas na manha seguinte as 3 da manh4, a
ideia Ihe ocorreu novamente. Entdo, Loewi foi ao
laboratério e realizou o0s experimentos, que
revolucionaram os conceitos da transmissao nervosa.
Loewi colocou dois coragbes de sapo em um unico
banho: o nervo vago de um coragdo foi estimulado
desacelerando aquele coragdo, enquanto a taxa do
segundo, desnervado, também diminuisse a frequéncia
de contragao. A partir desta experiéncia, Loewi chegou
a conclusao o6bvia de que uma substancia liberada do
primeiro coragdo era responsavel por causar inibigdo na
contracdo do segundo coragdo. Ele chamou a
substancia desconhecida de vagusstoff (“fator do
vago”), que mais tarde foi identificada como sendo a
acetilcolina (ACh) (20). A Wellcome Trust, uma
fundagéo de pesquisa do Reino Unido, originou-se em
1894 por Henry Wellcome (farmacéutico formado nos
Estados Unidos), para produzir antitoxinas séricas para
aplicagbes clinicas. Em 1895, Wellcome estabeleceu os
primeiros laboratérios de pesquisa, um segundo ramo
da empresa dedicado exclusivamente a conduzir
pesquisa original e separada da subdivisdo comercial.

A Wellcome Laboratories teve um forte interesse nas
propriedades de derivados do fungo de centeio, e Sir
Henry Dale foi designado como responsavel por este
projeto. Dale justificou a empresa e para si mesmo,
argumentando que um componente de extratos de
Ergot, a ACh, provavelmente ocorre naturalmente e,
portanto, seu estudo tinha significado fisiolégico. Em
sua abrangente farmacologia, a analise publicada em
1914, Dale e Laidlaw encontraram as ag¢des de ACh na
pressao sanguinea do gato e nas glandulas exdcrinas,
bem como no musculo liso do rato. Esses resultados
lembravam os extratos do alcaloide muscarina. Eles
também observaram que os efeitos farmacolégicos da
ACh exogena exibiram uma semelhanga com os efeitos
da estimulagdo nervosa parassimpatica muscarinica
(bloqueada pela atropina) e agbes nicotinicas. Dale
sugeriu que uma esterase tissular ou plasmatica deveria
estar inatvando a ACh muito rapidamente.
Subsequente, artigos de Otto Loewi de 1930 forneceram
provas adicionais de que a ACh teria importancia
fisiologica; e ja era aceito que o sistema nervoso
autbnomo era regulado por duas substancias com
acOes antagbnicas: um agente semelhante a ACh,

liberado por fibras parassimpaticas e uma substancia
parecida com epinefrina (adrenalina), liberada por fibras
nervosas do sistema simpatico.

Em reconhecimento as realizagoes extraordinarias, Dale
e Loewi compartilharam o Prémio Nobel em 1936 pelo
trabalho na transmissdo quimica de impulsos nervosos.
Dois anos depois de se tornar um nobelista, Loewi foi
preso pelos nazistas por suas crengas religiosas. No
entanto, Loewi foi liberado para sair da Austria, mas
apenas depois de transferir seu prémio em dinheiro para
um banco controlado por nazistas, e foi privado de todas
suas propriedades e pertences.

Em 1947, Daniel Bovet (citado pelo envolvimento com o
antibiotico Prontosil) sugeriu que substancias de
origem natural, tais como a toxina do Ergot, o curare e a
atropina, serviam como modelo para o desenvolvimento
de antagonistas mais seletivos de receptores. Ele
estabeleceu a ideia da relagdo estrutura-atividade,
adotando esta abordagem para estudar atividade
farmacolégica. Bovet examinou uma série de derivados
quimicos através de varias etapas para determinar quais
grupos eram responsaveis pelo antagonista ou atividade
agonista em questéo.

Bovet definiu os passos para caracterizagdo de um
farmaco como sendo: 1) analise da estrutura dos
compostos parentais que possuem uma atividade
farmacolégica especifica, seguida de, 2) sintese e teste
de varios derivados quimicos ou analogos para
atividade agonista ou antagonista. Testou e comparou
atividade farmacologica de analogos da d-tubocurarina.
Como resultado, descobriu que a succinil-colina possuia
uma curta duragao de agcao como relaxante muscularem
comparagao com d-tubocurarina e decametdnio,
permitindo o uso clinico como adjuvante na anestesia.
Assim, poderia ser empregado como um adjuvante na
forma de um gotejamento para controlar de forma mais
precisa o0 nivel de relaxamento muscular durante a
anestesia geral. Desta forma, os perigos potenciais da
anestesia cirurgica foram reduzidos. Daniel Bovet e
Anne-Marie Staub estavam entre os pesquisadores que
iniciaram esforgos para produzir antagonistas da
histamina, pela sua importancia clinica no tratamento da
alergia. Bovet examinou varios aspectos da
farmacologia do SNC. Foram dele as primeiras
observagbes que o acido lisérgico e seus derivados
tinham efeitos farmacolégicos. Daniel Bovet e seus
colegas produziram o primeiro anti-histaminico,
timoxidietilamina. Embora esta droga tenha impedido o
choque anafilatico em animais, provou ser muito téxica
para ser administrada a pacientes.
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Os principios da Farmacologia Moderna e os
primeiros antitumorais

Em 1950, Sir James Black se interessou em descobrir
como a adrenalina afeta o coracdo humano,
particularmente nos que sofrem de angina. Ele foi o
pioneiro no método de pesquisa em que protétipos de
farmacos eram propositadamente construidos, em vez
de serem inicialmente sintetizados, e depois
investigados quanto a seus potenciais usos clinicos. Por
exemplo, o grafico de Schild, que analisa a ligagdo de
um antagonista competitivo ao seu receptor, ajudou em
grande medida a definir as caracteristicas e
propriedades do antagonismo competitivo. Os
antagonistas  beta-adrenérgicos, que ja eram
conhecidos desde a descoberta de ergotamina por
Henry Dale no inicio do século XX, eram considerados
como antagonistas de receptores alfa, enquanto o
isoproterenol era um conhecido antagonista seletivo de
receptores beta. Com isso, James Black, Gertrude
Elion, e George Hitchings, chegaram a descoberta do
propranolol (desenvolvimento por quimica racional), que
possui uma atividade bloqueadora dez vezes maior de
beta receptores e quase nenhuma atividade agonista. A
descoberta do propranolol foi saudada como o maior
avanco no tratamento de doencas cardiacas desde a
descoberta dos digitalicos, revolucionando o tratamento
médico da angina do peito. Esses desenvolvimentos
contribuiram imensamente nao somente para aliviar a
dor da angina de peito, mas para a redugéo da pressao
arterial em hipertensos e aumento da taxa de
sobrevivéncia dos pacientes apés um enfarte do
miocardio. Até hoje, é considerada uma das mais
importantes contribuigcbes para a Medicina clinica e para
a Farmacologia do século XX.

Em 1975, a perseveranga de Black foi eventualmente
recompensada quando ele e sua equipe desenvolveram
um antagonista do receptor de H2 chamado cimetidina.
Este trabalho também forneceu suporte experimental
para a hipétese de que a histamina endbégena pode
estar envolvida na secregdo de acido no estébmago.
Talvez o significado vital da contribuicdo de James
Black possa ser melhor percebida pela percepgao de
que a cimetidina, que foi comercializada sob a marca
Tagamet, tornou-se a primeira droga do mundo a
faturar bilhdes de dolares.

No inicio da década de 1950, James Black, Gertrude
Elion e George Hitchings propuseram que "com a
ajuda de drogas, é possivel inibir seletivamente a
sintese de acidos nucleicos utilizados por micro-

organismos e células tumorais”. Essa hipotese
baseou-se na teoria dos anti-metabdlitos, publicada por
Donald Woods e Paul Fildes em 1940, para explicar o
mecanismo de acdo das sulfas, que haviam sido
desenvolvidas na época. Em 1951, depois de examinar
mais de uma centena de purinas na cepa Lactobacillus
casei, Elion descobriu que a substituicio de oxigénio
pelo enxofre na posicdo 6 de guanina e hipoxantina
produziu inibidores eficazes do metabolismo da purina.
Dois destes compostos, 6-mercaptopurina (6-MP) e 6-
tioguanina, apresentaram atividade significativa contra
uma grande variedade de tumores de roedores e
leucemias. Quando testados em ensaios clinicos no
Memorial Sloan-Kettering Hospital em Nova York,
demonstrou-se a eficacia e segurangca de 6-MP como
agente anti-leucémico. A descoberta adicional de que
uma remissdo com 6-MP foi induzida em um paciente
que havia sido tratado com um antagonista do acido
félico, indicava a nao tolerancia cruzada entre 6-MPE e
o antagonista do acido félico. Isso representou uma
descoberta significativa, estabelecendo o regime de
quimioterapia combinada, que é rotineiramente usada
hoje em muitas areas de farmacoterapia. Hoje, como
consequéncia dos esforcos combinados de Elion e
Hitchings no desenvolvimento de 6-MP, a maioria das
criangas com leucemia aguda pode antecipar uma
remissdo quando o medicamento é usado em
combinacdo com dois ou trés outros agentes, incluindo
metotrexato, com alguns pacientes curados. Da mesma
forma, a 6-tioguanina é particularmente importante no
tratamento de leucemia granulocitica aguda, quando
empregada em combinacdo com a citarabina. A
descoberta adicional por Roy Calne no Reino Unido, de
que 6-MP e azatioprina impediam a rejeicdo dos
homoenxertos de rins caninos, levou ao uso bem
sucedido de uma combinagdo de azatioprina e
prednisona para transplante de 6érgdos em seres
humanos, comegando em 1962 (21). Até hoje,
azatioprina continua a ser um componente
farmacolégico chave nas combinagbes de drogas
usadas no transplante renal, e no tratamento de
doengas autoimunes, como a artrite reumatoide. A 6-
tioguanina ainda é utilizada como imunossupressor,
especialmente em pacientes com nefrose e disturbios
vasculares relacionados ao colageno. Desenvolveram
ainda o aciclovir, muito utilizado para o tratamento de
infecgdes herpéticas.

O tema ressonante intrinseco a estratégia usado por
esses trés talentosos cientistas tem a ver com alcancgar
a seletividade da acdo da droga wusando o
funcionamento basico do sistema fisiologico, associados




a principios farmacolégicos. As descobertas de
principios relacionados ao tratamento de drogas feito
por James Black, Gertrude Elion e George Hitchingslhes
valeu o prémio Nobel em 1988.

A neurotransmissao sinaptica quimica

Devido as conquistas combinadas de von Euler, Axelrod
e Katz, a comunidade cientifica finalmente aceitou sem
equivoco o conceito de transmissdo quimica dos
impulsos nervosos, e a teoria da excitagao elétrica do
sistema nervoso, que teve o conceito modificado.

Em 1940, UIf von Euler e Nils-Ake Hillarp mostraram
que uma fragdo particulada, isolada a partir de um
homogeneizado de tecido nervoso adrenérgico,
sequestrou uma quantidade desproporcionalmente
grande de norepinefrina. O emprego de microscopia
eletrbnica revelou que esta fragdo de particulas era
composta de estruturas granulares encontradas
sequestrando aminas biogénicas (levando a descoberta
da recaptacgao neuronal, alvo de inidmeros farmacos que
agem como antidepressivos e estimulantes do SNC).
Esses estudos enfatizaram os eventos que ocorrem nas
terminacbes nervosas adrenérgicas durante a
transmissao sinaptica, e complementou as principais
investigacbes relativas a sintese e ao destino
metabdlico dos neurotransmissores adrenérgicos. UIf
von Euler, trabalhando no laboratério de Sir Henry Dale
com Sir John Henry Gaddum, descobriu um “fator
resistente a atropina” que reduzia a pressao arterial e
contraia o musculo liso intestinal isolado. Esse fator
mais tarde foi chamado de substancia P (22). A
disciplina e a determinacdo foram caracteristicas da
abordagem de von Euler & pesquisa experimental,
levando a descoberta de substancia P, e descrevendo
sua natureza peptidica, a distribuicdo geral no corpo e
métodos para a sua purificagédo e ensaio.

Julius Axelrod, um dos ganhadores do Prémio
Nobel mais renomados e apreciados de todos os
tempos, se tornou doutor com 42 anos de idade (1955)
e com inumeros trabalhos publicados. Desenvolveu
métodos para analisar a acetanilida, e logo descobriu
que essa era uma pro-droga que exercia suas agdes
terapéuticas por metabolizacdo de  N-acetil-p-
aminofenol(acetaminofeno). No inicio da década de
1970, a Johnson & Johnson iniciou a comercializagao
da droga como tylenol, uma alternativa eficaz e rentavel
a aspirina. Julius Axelrod foi responséavel por encontrar
0s metabdlitos de efedrina e da anfetamina em
microssomos hepaticos, e pela descoberta original do
sistema microssomal hepatico (atribuida erroneamente
ao chefe do laboratério de quimica farmacoldgica,
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Bernard Brodie, do National Heart Institute do NIH). Em
1959, apenas dois anos apds ser apontado como
pesquisador independente, fez wuma descoberta
fundamental para o] metabolismo de
neurotransmissores, que desde entéo esta presente em
todos os livros textos de farmacologia: isolamento e
purificagdo da enzima, por ele nomeada, catecol-O-
metiltransferase  (23). Axelrod realizou estudos
complementares demonstrando o sistema de
recaptagdo neuronal de catecolaminas; descobriu que
certas drogas psicoativas, como cocaina e
desmetilimipramina, bloqueavam a recaptacédo de
catecolaminas. As descobertas de Axelrod forneceram a
base para os avangos feitos no tratamento de
ansiedade e depressdo. Por exemplo, ndo houve
tratamento efetivo para a depressédo até o surgimento
da imipramina, um inibidor classico da recaptagdo da
norepinefrina, Util no tratamento da esquizofrenia. Esses
achados levaram a triagem de drogas que bloqueiam a
recaptacdo de catecolaminas e serotonina. Inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) ainda
constituem a base farmacolégica para o
desenvolvimento de potenciais antidepressivos e
agentes ansioliticos. Fez ainda importantes descoberta
sem conjunto com Richard Wurtman, sobre a glandula
pineal e a producédo de melatonina, um horménio chave
para o controle do ritmo circadiano.

Em 1950, Sir Bernard Katz, utilizando novas técnicas
eletrofisiologicas previamente desenvolvidas por Sir
Alan Hodgkin (1914-1998) e Sir Andrew Huxley (1917—
2012) na Universidade de Cambridge no Reino Unido,
utilizaram o modelo do axbnio gigante de lula para
desenvolver as bases da bioeletrogénese, que mais
tarde deu origem a grande parte da neurofisiologia de
canais ibnicos e da excitabilidade celular, que incluiam
registro intracelular e micro iontoforese em células
isoladas; Bernard Katz mostra que o terminal nervoso
em repouso libera porgdbes de ACh, cerca de 100
moléculas, aproximadamente, responsaveis pelos
potenciais em miniatura - responsavel pela
demonstracado da liberagdo vesicular (ou quantal) de
neurotransmissores. Ou seja, Bernard Katz foi
responsavel pela hipotese da exocitose para explicar a
liberagdo dos neurotransmissores (‘as vesiculas
sinapticas contendo ACh sofrem frequentes colisbes
aleatdrias”). A liberagdo de muitas vesiculas, apds o
influxo de calcio, & responsavel pela geragdo de um
potencial de agao neuronal ou na placa neuromuscular.
Esses achados sado fundamentais para, em 1970,
aceitar-se de maneira definitiva que a transmissao
nervosa era quimica e nao elétrica. Os canais de Ca2+
dependentes de voltagem que hoje sdo sabidamente
criticos na terminagdo nervosa para a exocitose,
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Figura 3 - A descoberta dos mecanismos de neurotransmissdo quimica. Mecanismos fundamentais da neurotransmissdo na

sinapse, destacando as descobertas de trés cientistas laureados com o Prémio Nobel: Bernard Katz, Ulf von Euler e Julius

Axelrod. A esquerda, observa-se a sinapse colinérgica, onde a acetilcolina é liberada pelo elemento pré-sindptico em resposta a

entrada de ions cdlcio (Ca?*) e, posteriormente, degradada enzimaticamente na fenda sindptica antes de ser recaptada. A direita,

a sinapse noradrenérgica mostra a liberacdo de noradrenalina, com destaque para o processo de recaptacdo, um mecanismo

crucial para a regulacdo da neurotransmissdo. As contribuicoes desses cientistas foram fundamentais para o entendimento dos

processos de liberacdo, acdo e recaptagdo de neurotransmissores, dareas essenciais para a neurociéncia moderna. Fonte: Servier
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comecaram a ser imaginados com os trabalhos
classicos desenvolvidos por Katz (24) com a hipotese
da entrada de Ca2+ na regido pré-sinaptica, que mais
tarde seria denominada zona ativa.

Entre 1940-1970, juntos, Von Euler, Axelrod e Katz, ndo
s6 demonstraram que a transmissao nervosa € quimica,
como elucidaram o0s processos envolvidos com a
biossintese, liberagao, ativacdo, e inativacdo de
neurotransmissores. Em 1970, juntos, os ftrés,
receberam o Prémio Nobel pelas suas contribuicbes
cientificas.

A neurotransmissao e a transducao de sinal no SNC

O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2000 foi
atribuido em conjunto a Arvid Carlsson, Paul Greengard
e Eric R. Kandel pelas descobertas relativas a
transducdo de sinal, que marcou um ciclo de
importantes descobertas sobre a transmissao sinaptica
no SNC, onde bilhdes de células nervosas se conectam
para se comunicar umas com as outras.

Na década de 50, Arvid Carlsson foi responsavel pelo
conceito de “transducao de sinal” no sistema nervoso,
ao demonstrar que certos agentes farmacolégicos
podem produzir mudancas no cérebro que se
correlacionaram a mudangas no comportamento de
individuos. Ele descobriu que a dopamina era um
neurotransmissor, € ndo apenas um metabdlito da via
de sintese de noradrenalina. Mostrou que a dopamina
estava concentrada nos ganglios da base, por¢cdo do
cérebro que controla o movimento. Durante seus
estudos, Carlsson observou que ao esgotar os estoques
de catecolaminas com a administracdo de reserpina,
produzia sintomas semelhantes ao Parkinson, isto é,
rigidez e incapacidade de reagir a estimulos externos. A
administragdo de L-DOPA para animais ndo apenas
melhorava os niveis da dopamina que havia sido
depletadas pela reserpina, como produzia uma reducgao
dos sintomas de Parkinson. A partir desses estudos,
Carlsson concluiu que a etiologia da doenga de
Parkinson envolve um esgotamento dos niveis de
dopamina na substancia negra do cérebro de pacientes
com Parkinson, o que leva a uma falha na liberagéo de




dopamina. Com base nesses trabalhos, o uso de
LDOPA no tratamento de Parkinson foi instituido. Essas
conquistas de Carlsson colocam o desenvolvimento de
um numero de drogas psicotrépicas de forma mais
eficiente. Carlsson também foi responsavel por
descobrir farmacos que bloqueiam diferencialmente a
absorgdo neuronal da serotonina sem afetar a de
norepinefrina. Assim, varios inibidores seletivos da
recaptacdo  de noradrenalina (ISRN)  foram
desenvolvidos, incluindo sertralina (Zoloft), fluoxetina
(Prozac) e paroxetina, medicamentos que nao sao
apenas Uteis em pacientes deprimidos, mas também
podem aliviar os sintomas de ansiedade. Hoje, os ISRN
representam um grande avango na farmacoterapia por
sua capacidade de alterar a personalidade dos
individuos com problemas psicologicos, e permitir que
pacientes possam ter uma vida mais produtiva.

Na década de 1960, Paul Greengard usou modelos
animais para investigar o mecanismo de acdo da
dopamina e outros neurotransmissores. A comunicagao
neuronal é governada em alguns principios gerais de
forma similar a agdo hormonal periférica. Adenilil ciclase
desempenha papel chave na transmissdo sinaptica.
Paul Greengard e colegas da Universidade de Columbia
mostraram que a magnitude da neurotransmissao, em
resposta a um impulso nervoso, é regulada por reagbes
de fosforilagdo/desfosforilagdo. Como consequéncia, foi
estabelecida uma base para elucidar os processos
biolégicos associados a transmissdo sinaptica. Paul
Greengard e Arvid Carlsson fizeram descobertas
complementares (e até mesmo sinérgicas) que
conhecemos hoje como a transdugdo do sinal. Esses
achados aumentaram nossa compreensao de certas
drogas que surtem efeito, influenciando a comunicacao
entre as células nervosas.

A partir dos anos 1960, Eric Kandel usou principalmente
lesmas do mar (Aplysia) para estudar o papel da
transmissao sinaptica na aprendizagem e na memodria.
Usando este organismo simples, Kandel fez
descobertas que se mostraram aplicaveis a sistemas
nervosos complexos de mamiferos. Ele descobriu que a
base para a aprendizagem e a memodria estava nos
circuitos sinapticos de neurbnios sensoriais e motores,
com estimulos fracos levando a mudancgas quimicas nas
proteinas sinapticas que formam memoérias de curto
prazo. Estimulos mais fortes podem afetar a sintese de
novas proteinas e alterar a forma e a fungcdo das
sinapses, resultando em memoérias de longo prazo. O
trabalho de Kandel marca um ponto importante no
caminho para entender como as memorias sao feitas,
iluminando investigacdes sobre os tratamentos para
melhorar a memoaria para quem sofre de deméncia.
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Insulina: “O que comegou como um projeto de
verao virou uma das maiores descobertas da
historia da ciéncia”

Os diabéticos eram frequentemente colocados em
dietas de fome, e seus fendtipos pareciam de
sobreviventes dos campos de concentragdo nazistas
durante a década de 1940. Uma visdo importante da
fisiopatologia da diabetes foi alcancada na ultima parte
do século XIX, quando Paul Langerhans, entao
estudante alemao de medicina, identificou células de
ilhotas no péancreas sem, contudo, explicar suas
fungdes. Em 1889, a associagdo entre o pancreas
endécrino e o diabetes havia sido estabelecida quando
Joseph von Mehring e Oskar Minkowski relataram que o
diabetes se desenvolvia quando o pancreas era
removido de cdes (25). No final da Primeira Guerra
Mundial, os cientistas ja sabiam que uma substancia
localizada no pancreas reduzia o agucar no sangue.
Extratos de pancreas eram usados para tratar
diabéticos.

Frederick Banting era um jovem cirurgido-ortopedista,
lutando para fazer sucesso na pratica da medicina na
cidade canadense de Londres, Ontario. Com um
numero insuficiente de pacientes para ganhar um
salario bom, Banting trabalhou em regime parcial no
ensino de fisiologia para estudantes de medicina por 2
US$ /hora. Depois de preparar uma palestra sobre o
metabolismo de carboidratos, que ele pouco conhecia,
Banting adormeceu e ficou relembrando sobre o
trabalho que ele havia lido para as aulas. Um
patologista chamado Moses Barron, na Universidade de
Minnesota, durante uma autopsia de rotina, observou
um caso raro de pedra no pancreas que obstruia o
principal ducto pancreatico. Essa oclusao produziu uma
degeneracdo dos 4acinos, enquanto as células das
ilhotas permaneceram praticamente intactas (Barron,
1920). Depois de pensar sobre este artigo, Banting
teorizou que tentativas anteriores de isolar a “insulina”
(naquela época ainda desconhecida) do
tecidopancreatico falharam porque ela era destruida
pelas enzimas digestivas do péncreas. Entdo, na
primavera de 1921, depois de finalmente ter persuadido
o Professor John Macleod a fornecer-lhe algum espaco
em seu laboratério, dois assistentes de p6s-graduacao e
varios caes, Fred Banting mudou-se para Toronto para
testar suas hipéteses. Macleod selecionou Charles Best
e Clark Noble, que eram estudantes de 4° ano no curso
de bioquimica, aprovados com honras na disciplina de
fisiologia, para ajudar Banting.

Banting foi encarregado de realizar as cirurgias com o
objetivo de obstruir os ductos pancreaticos em cées e
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assim, permitir que as glandulas atrofiassem ap6s um
determinado tempo. Com isso, 0 pancreas era removido
e um extrato, preparado. De inicio, os extratos mais
efetivos prolongavam de forma modesta a vida nos caes
diabéticos. Primeira publicagdo: Journal of Laboratory
and Clinical Medicine, Banting and Best, 1922. Macleod
participou da edigdo do manuscrito, mas n&o aceitou se
tornar coautor.

O extrato de péancreas foi chamado “isletin”,
primeiro nome dado a insulina.

Frederick Banting e John Macleod (Charles Best e
James Collip) descobrem a insulina, que foi utilizada no
mesmo ano em pacientes, e cristalizada em 1926 por
John Jacob Abel, e posteriormente sequenciada por
Frederick Sanger em 1955 (Nobel de Quimica em
1958). A insulina foi sintetizada em 1966 por
Katsoyannis. Em 1967, depois de décadas de esforgo,

John
Macleod

Frederick
Banting

Ithota de Langerhans
(e acinos pacreaticos)
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Dorothy Hodgkin determina a conformacéo espacial da
molécula de insulina por difracdo de raios-X e é
premiada com o Prémio Nobel. Uma colaboragéo foi
estabelecida com a empresa farmacéutica Eli Lilly em
maio de 1922 para producdo de insulina, o que
aconteceu no verao desse mesmo ano. Em 1923, o
prémio Nobel de Medicina e Fisiologia é dado a Fred
Banting e John Macleod pela descoberta da insulina.

Insulina humanizada como exemplo de inovagao
biomédica

Nos anos 1970, o tratamento do diabetes dependia de
insulina extraida de animais, como porcos e bovinos, o
que apresentava limitagdes, incluindo alergias e
resposta imunologica em alguns pacientes. A busca por
uma insulina mais eficaz e com menos efeitos colaterais
levou ao desenvolvimento da insulina recombinante,
uma forma de insulina humanizada.

The Journal of
Laboratory and Clinical
Medicine

VoL. VII ST. Louis, FEBRUARY, 1922 No. 5

PP. 251-266
ORIGINAL ARTICLES

THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS
By F. G. BANTING, M.B., AND C. H. BEST, B.A.

Editor’s Note: This is the first report of the hypoglycemic action of extracts of
pancreas on blood sugar in diabetic dogs. Banting and Macleod received the
Nobel prize in 1923 for this discovery of insulin.

Insulina

Figura 4 - Insulina, um “projeto de verao”. Descoberta da insulina, uma das maiores conquistas da medicina moderna, realizada
por Frederick Banting e John Macleod, que receberam o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1923. No centro da imagem,

observa-se uma representagdo do pdncreas, com énfase nas ilhotas de Langerhans, onde a insulina é produzida. A descoberta foi

publicada em 1922 no The Journal of Laboratory and Clinical Medicine, marcando o primeiro relato sobre a agcdo hipoglicémica

dos extratos pancredticos em cdes diabéticos. A imagem também destaca a estrutura molecular da insulina, um hormaonio crucial

para o controle dos niveis de glicose no sangue.
Fonte: Servier Medical Art Creative Commons 4.0.




A empresa americana Genentech, fundada em 1976
como uma das pioneiras na area da biotecnologia,
desenvolveu uma técnica inovadora para inserir genes
humanos em bactérias, permitindo que produzissem
proteinas humanas, como a insulina. Em 1978, a equipe
da Genentech, liderada por Herbert Boyer, conseguiu
sintetizar pela primeira vez genes de insulina humana e
inseri-los em bactérias Escherichia coli, que comegaram
a produzir a insulina com atividade farmacolégica.

Apesar do sucesso técnico, a Genentech nao tinha a
capacidade de produgdo de insulina como um
medicamento em larga escala, nem a experiéncia de
mercado necessaria para fabricar o medicamento em
quantidade comercial. Foi quando entrou a empresa Eli
Lilly, uma das maiores fabricantes de insulina de origem
animal, com vasta experiéncia em producgao
farmacéutica e distribuigcao.

Em 1979, a Genentech e a Eli Lilly firmaram um acordo
de colaboragdo. A Genentech licenciou sua tecnologia
de engenharia genética para a Lilly, que investiu na
ampliacdo da produgdo em larga escala,
desenvolvimento clinico e comercializagao da insulina
recombinante.

A Lily usou a tecnologia da Genentech para
desenvolver uma forma de insulina que fosse idéntica a
insulina humana, que ficou conhecida como "Humulin"
(insulina recombinante humanizada). Este processo
envolveu a expressao do gene de insulina em bactérias
Escherichia coli, purificagdo da proteina e rigorosos
testes clinicos para garantir seguranga e eficacia.

Em 1982, a Humulin tornou-se a primeira insulina
humana recombinante a ser aprovada pelo FDA (Food
and Drug Administration) e langada no mercado. Este
langamento revolucionou o tratamento do diabetes, pois
oferecia uma alternativa mais segura e eficaz em
comparacgao a insulina de origem animal.

Essa colaboragdo nao so6 revolucionou o tratamento do
diabetes, mas também estabeleceu um modelo para o
desenvolvimento de outros medicamentos
biotecnolégicos. A parceria foi um exemplo bem
sucedido de como empresas de biotecnologia e
farmacéuticas podem trabalhar juntas para transformar
descobertas cientificas em produtos comerciais que
beneficiam milhdes de pacientes.
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Descoberta da adenina monofosfato ciclico (AMPc)
e guanilato monofosfato ciclico (cGMP) — segundos
mensageiros por Earl Sutherland

Earl Sutherland estudava como horménios,
especialmente aqueles que ndo conseguem entrar
diretamente nas células, como adrenalina, insulina e
glucagon, conseguem exercer suas fungdes dentro do
corpo. Ele focou na compreensdo dos mecanismos
moleculares que permitem a comunicagao entre
hormonios e células. Sutherland e Ted Rall observaram
que a resposta hormonal era perdida quando o
homogeneizado do figado era centrifugado, na remogao
de detritos celulares, mas que poderia ser restaurado
por recombinagcdo da fragdo de particulas com o
sobrenadante. O fator termoestavel foideterminado
como um nucleotideo de adenina, produzido pelo figado,
coragao, musculo esquelético e cérebro. O fator foi
identificado como cAMP (26, 27). Sutherland e
colaboradores identificaram a adenilato ciclase como a
enzima que catalisa a sintese de cAMP. A descoberta
por Sutherland e Rall de que epinefrina melhora a
produgdo de glicose elevando os niveis de cAMP,
promovendo a conversao de uma fosforilase inativa
para uma enzima ativa, revelou o mecanismo celular
pelo qual o reconhecimento do receptor de um horménio
desencadeia a resposta de um efetor. Essa € a base
para toda a transdugcdo na sinalizagdo celular. Earl
Sutherland foi o Unico recipiente do prémio Nobel em
1971, algo que nao ocorria ha 11 anos.

Edwin Krebs (que ndo é Sir Hans Adolf Krebs, do ciclo
de Krebs) complementou o trabalho de Sutherland ao
descobrir que a proteina quinase dependente de cAMP
mediava varias das agbes do AMPc invocadas por
horménios e agentes farmacoldgicos (28). Depois de se
tornar aparente que a fosforilagédo proteica reversivel era
de natureza generalizada e afetava uma grande
quantidade de processos bioldgicos, Krebs e Fischer
foram premiados com o Nobel Prémio em 1992.

Proteinas G e o papel na transducdao do sinal
celular: Martin Rodbell e Alfred G. Gilman

Rodbell e Lutz Birnbaumer demonstraram em uma série
de estudos realizados entre 1969 e 1971, que a acéo da
insulina era mediada por um processo dependente de
GTP. Naquele tempo, observaram que o uso de uma
combinagdo de horménios em concentragdes maximas
era de grande importancia, revelando que adenilato
ciclase era ativada por multiplos receptores, que
interagiram com uma unidade catalitica comum. Esta
ideia englobava um sistema bastante complexo, no qual
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cada receptor continha regides especificas de ligagao,
mas, um unico elemento interagia com o componente
catalitico, que promove a conversao de ATP em AMPc.
Martin Rodbell cunhou o termo “transdugao de sinal” em
1969, revolucionando o estudo da Biologia Celular e
Molecular. Rodbell postulou a existéncia de um
interruptor (ou processo de acoplamento) interposto,
entre o discriminador (receptor) e o amplificador
(enzima), que chamou de transdutor. Ele também
propds que o transdutor fosse chamado de proteinas G,
pois se ligavam ao GTP, medindo o processo de
transmissdo de sinais através da membrana celular.
Rodbell hipotetizou que as proteinas G eram compostas
de trés subunidades, uma capaz de se ligar e degradar
o GTP, além de um complexo de subunidades
acessorias. A descoberta adicional de que as células de
gordura também continham receptores de adenosina
que expressaram seus efeitos inibindo adenilil ciclase
através de um processo dependente de GTP, forneceu
evidéncias decisivas de que os nucleotideos de guanina
poderiam representar também um papel inibitério na
transducédo de sinal. Este novo paradigma descreveu
que a transdugao envolvia tanto condigbes estimulantes
quanto inibitérias, mediadas por proteinas de ligagao ao
GTP distintas. Esses nucleotideos das proteinas
reguladoras foram inicialmente chamados Ns e Ni, para
identificar as proteinas G estimulatérias e inibitérias,
respectivamente, e posteriormente, designadas Gs e Gi.
A atividade ou inatividade de proteinas G especificas
podem ser implicadas na fisiopatologia de doencgas
como coélera, pseudo-hipoparatireoidismo, acromegalia
e certos tipos de cancer.

Alfred Goodman Gilman, recipiente de uma excelente
heranca como filho de Alfred Gilman que, com Louis
Goodman, foram os primeiros coautores do classico
livro texto The Pharmacological Basis of Therapeutics,
agora na sua 142 edicgéo.

Gilman e Ross propuseram que a funcdo da proteina
termoestavel era permitir que a adenilil ciclase
catalisasse a sintese de cAMP em resposta ao
horménio, e que o receptor hormonal servia para
regulara interagdo entre a proteina distrital e a enzima
(29). A proteina G reguladora foi originalmente
designadaG/F, e depois chamada Gs como o local de
acdo doGTP (30-33). Experimentos desenvolvidos no
laboratério de Gilman levaram ao isolamento das
subunidades alfa e beta da proteina G (32). O terceiro
componente, a subunidade gama, foi identificada mais
tarde. Eventualmente, foi determinado que a ativacao
hormonal de um receptor apropriado desencadeia a
troca de GTP para GDP, causando uma mudanca
conformacional no complexo de proteina G. A mudanca
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de conformacgao leva a dissociagdo da subunidade alfa
das beta-gama, causando a ativacdo da adenilil ciclase
por Galfa-GTP. Por suas contribuicoes fundamentais
para a compreensao basica da transducgao de sinal e
como as células respondem de maneira integrada
aos mensageiros celulares, Martin Rodbell e Alfred
G. Gilman foram premiados conjuntamente com o
Prémio Nobel em 1994.

Robert Furchgott, Ferid Murad, e Louis Ignarro:
Descoberta do 6xido nitrico (NO)

Sabendo que a ACh é um potente vasodilatador in vivo
e em perfusdo de 6rgéos isolados, foi com surpresa a
observagdo de que a ACh provoca uma resposta
contratil da tira aortica (34). Este efeito atipico da ACh
permaneceu um enigma até 1978, quando, devido a um
inadvertido erro cometido por seu técnico, Furchgott
descobriu que os agonistas muscarinicos provocariam
relaxamento se a preparagao tivesse pré- tratada com
um agente contratil, como norepinefrina (35). Apos
varias semanas, Furchgott pareceu resolver o paradoxo
aparente quando observou que essa friccdo gerou a
remocao da superficie intima da vasculatura.

A resposta de relaxamento induzida por ACh apds o
pré-tratamento com norepinefrina foi determinada por
analise microscopica, além da friccdo da superficie, que
provocou uma perda da resposta de relaxamento pela
remogao de células endoteliais da tira aértica. Usando o
chamado "procedimento sanduiche", Furchgott reforgou
suas conclusdes ao demonstrar que uma tira de aorta
transversa desprovida de células endoteliais, relaxaria
apds a exposicao a Ach, se fosse montada com sua
superficie livre de endotélio e colocada contra uma
superficie intima de uma segunda tira possuindo células
endoteliais (36). Furchgott propds, em 1982, que a ACh,
ao interagir com seus receptores muscarinicos na
superficie das células endoteliais, provocava a liberagcéo
de uma substancia desconhecida do endotélio, que faria
com que esta substancia se difundisse para perto das
células musculares para induzir relaxamento. Ele
chamou isso de EDRF - fator relaxante derivado de
endotélio. Furchgott estendeu essas descobertas ao
determinar que histamina, serotonina e bradicinina
também poderiam servir como agentes relaxantes
dependentes do endotélio em leitos vasculares com
musculo liso (37). Com base no conhecimento anterior,
de que em certas preparagdes musculares lisas ha uma
relacdo positiva entre niveis de cGMP e relaxamento,
Furchgott eventualmente propés uma via na qual o ACh
induzia a liberagdo de EDRF que, por sua vez,
estimulava a guanilil ciclase vascular, causando um
aumento no GMPc e consequente relaxamento da
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musculatura lisa vascular (vasodilatagdo). A ligagéo
entre cGMP e relaxamento do musculo liso também
teve suporte pelos estudos realizados por varios outros
grupos, incluindo os de Ferid Murad e Louis Ignarro.
Eles empregaram coragdes bovinos e artéria pulmonar,
bem como aorta de coelho, para provar que o GMPc
tem um papel relaxante de musculo liso vascular. No
entanto, a identidade do EDRF ainda permanecia
evasiva. Ao tentar descobrir o fator critico responsavel
para ativar a guanilil ciclase, Furchgott estava
consciente de que Ferid Murad havia demonstrado que
0 oxido nitrico (NO) era um ativador potente de guanilil
ciclase. Ele também sabia disso, pois Louis Ignarro
mostrou que o relaxamento de artéria coronaria de
bovinos por NO era acompanhada por um aumento de
cGMP. Depois de descobrir que as caracteristicas
funcionais do NO e do EDRF eram notavelmente
similares, Furchgott propds em um simpdsio na Clinica
Mayo, em julho de 1986, queEDRF era o NO (35). Na
mesma reunido, Louis Ignarro da UCLA, chegou a
mesma conclusdo de forma independentemente, ao
relatar que o NO causou a relaxamento da artéria
pulmonar bovina. O trabalho de Furchgott, Murad e
Ignarro teve ramificagdes de longo alcance, tanto na
parte heuristica como de perspectiva terapéutica. A
descoberta de NO como vasodilatador representou o
surgimento de uma nova era. Este processo envolve
uma produgdo endégena de um gas que serve como
uma molécula de sinalizagdo. Um farmaco muito bem-
sucedido foi o Sildenafil (Viagra), que se baseia no
aumento dos efeitos do NO ao inibir seletivamente a
fosfodiesterase-5 no corpo cavernoso (musculo liso) do
pénis. Em reconhecimento as suas realizagdes
cientificas inestimaveis, que levaram a avangos impares
em nossa compreensao de mecanismos
cardiovasculares basicos e, ao mesmo tempo,
aumentaram as oportunidades de desenvolvimento de
drogas, Robert Furchgott, Ferid Murad e Louis Ignarro
foram premiados em 1998 com o Prémio Nobel.

Esteroides e o composto E

Em 1940, diversos esteroides adrenais foram isolados
por Kendall e Reichstein, incluindo cortisona,
hidrocortisona  (cortisol),  corticosterona e  11-
desoxicorticosterona. Uma tonelada de extrato de
adrenal foi obtida para a produgcdo de 1 g de
corticosteroide. Uma vez que o composto denominado E
(cortisona) foi encontrado, sendo particularmente eficaz
na preservagao da vida de animais adrenalectomizados,
Hench concluiu que E poderia ser a substancia X
relacionada as doengas reumatoides. Entdo, em 1947,
com a ajuda de Kendall e sua equipe, os quimicos da
Merck desenvolveram um método econdmico para
sintetizar cortisona (38), revisado em (39). Hench, que
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estava esperando ha duas décadas a disponibilidade
dos corticosteroides para wuso clinico, teve a
oportunidade de solicitar formalmente o composto. Em
1948, a primeira paciente foi tratada com cortisona e os
resultados clinicos dramaticos foram posteriormente
duplicados por adrenocorticotrofina (ACTH), sugerindo
que este liberasse o cortisol do cértex da glandula
adrenal. Em novembro de 1950, a Merck fez a cortisona
disponivel para os médicos nos Estados Unidos a um
preco de US$ 200 por grama.

G.D. Searle & Company e Upjohn também desenvolveu
novos métodos para a produgcido de corticoesteroides,
principalmente a hidrocortisona, produzindo
corticosteroides disponivel para o publico em geral por
um precgo final razoavel. Em 1950, o Prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina foi dado a Philip Hench, Edward
Kendall e Tadeus Reichstein pela descoberta da
cortisona.

Eicosanoides: prostaglandinas e  correlatos.
Em1957, houve o isolamento das primeiras
prostaglandinas (PGs) por Sune Bergstrom e
colaboradores. A partir de glandulas vesiculares de
ovelhas, foram isoladas as prostaglandinas PGE1 e
PGF1. Em 1962, com o advento da técnica de
espectrometria de massas, Bergstrom e seu grupo
demonstraram que o acido araquiddnico era o precursor
das PGs, além de isolar e caracterizar seis PGs e o
tromboxano B2 trabalhando no Instituto Karolinska. Em
1963, descobriu-se que PGE1 e PGE2 inibiam os
efeitos estimuladores da epinefrina, do glucagon e da
corticotrofina sobre a lipdlise em tecido adiposo de
ratos.

Bengt Samuelsson descobre os leucotrienos em 1976
como metabdlitos do acido araquidénico (leucotrieno
A4). Samuelsson também descobriu que alguns
leucotrienos contém cisteina em uma variedade dos
sistemas  biolégicos. Esses mediadores  pré-
inflamatérios e imunorreguladores (LTB4, LTC4, LTD4
eLTE4) foram nomeados leucotrienos porque foram
primeiro identificados em leucécitos (neutroéfilos) e
apareciam sempre conjugados a um grupo trieno. Os
efeitos biolégicos dos leucotrienos incluiram efeito
broncoconstritor potente, atividades vasoconstritoras e
quimiotaticas, bem como efeitos inotrépicos negativos
no coragédo (40, 41). Como os leucotrienos possuem
essas diversas acbes, eles foram implicados nos
processos fisiopatolégicos associados as vias aéreas e
na anafilaxia.

No final da década de 1960, Sir John Vane comecgou a
pesquisar o papel das prostaglandinas no processo
inflamatorio nos laboratérios da Wellcome no Reino
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Unido. Vane entendeu que o uso de bioensaios poderia
distinguir entre compostos fisiologicamente relevantes e
metabdlitos sem importancia biolégica. Vane empregou
a superfusdo em cascata, usando uma combinagao de
tecidos como o estébmago, tiras de célon de ratos,
juntamente com o reto de aves (42). Vane também
utilizou tiras de coronaria bovina para identificar e
quantificar eicosanoides especificos, ja que essa
preparagao contraia na presenca de PGE2 e relaxava
em resposta a PGI2 (prostaciclina). Vane descobriu que
contracbes do estdbmago de ratos provocadas pela
serotonina eram abolidas por um antagonista seletivo
(metisergida), produzindo deste modo uma preparagao
mais sensivel as prostaglandinas. John Vane foi o
descobridor do mecanismo de acdo da aspirina: ele
hipotetizou que o fluxo sanguineo pulmonar era
regulado por uma distensdo do pulmdo, apés uma
descarga de prostaglandinas. Ao realizar experiéncias
para testar esta hipotese, Vane foi surpreendido,
descobrindo que a infusdo de aspirina em um céo
hiperventilado resultava em uma atenuacao da resposta
hipotensora. A redugdo da resposta hipotensiva da
aspirina foi acompanhada por uma reducao na liberagcao
de prostaglandinas. Com base nestas descobertas,
Vane nao apenas concluiu que a liberacdo de
prostaglandinas € um fator chave na regulagéo regional
do fluxo sanguineo, como também postulou que a
aspirina interferia com a sintese de prostaglandinas
(43). A ideia de que as drogas poderiam aliviar a dor
inibindo a sintese de prostaglandinas foi apoiada por
evidéncias de que certas prostaglandinas
desempenhavam um papel fundamental na percepcao
da dor. Como as prostaglandinas também participavam
da patogénese da inflamagéo e da febre, tais achados
favoreceram a ideia de que a inibicdo da sintese de
prostaglandinas poderia ainda explicar as ag¢des anti-
inflamatérias e antipiréticas da aspirina e de drogas
relacionadas. Vane descobriu a prostaciclina ou PGI2,
como o maior produto do acido araquidénico no tecido
vascular. PGI2 foi considerada um agente hipotensivo
eficaz in vivo e um dos mais potentes inibidores
endogenos da agregacao plaquetaria (44, 45). Com
base na evidéncia crescente, Vane postulou que a
combinacdo de PGI2 e TXA2 formado nas paredes de
vasos sanguineos controlaria a formacéo de trombos,
regulando o ténus de vasos sanguineos e a agregagao
plaquetaria in vivo (46). Por suas descobertas
relacionadas com as prostaglandinas, que
pavimentaram o caminho para enormes avangos
terapéuticos neste campo, Bergstrom, Samuelson e
Vane receberam o Prémio Nobel em 1982.
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A descoberta do sistema opidide endégeno

Hans Kosterlitz, cientista alemao que fugiu do nazismo,
€ reconhecido como um dos principais pesquisadores
na descoberta de endorfinas, sistema de peptideos
gerados pela clivagem da pro-opiomelanocortina
(POMC). Ele estimulou eletricamente o ducto deferente
de camundongo isolado e registrou suas contragdes em
poligrafo, revelando que o musculo ndo se contraia na
presenca de opiaceos no meio. Descobriu-se que essas
contragbes eram reiniciadas na presenga tanto de
opiaceos como de antagonista como a naloxona. Mais
tarde, as endorfinas enddgenas foram descobertas
aplicando homogenato de células cerebrais de porco ao
aparelho. Isso causou a cessagdo das contragdes.
Kosterlitz propés a ideia de que a verdadeira fungao
destes receptores ndo era a sua interagdo com os
alcaldides da papoula, mas com compostos endégenos
no sistema nervoso dos animais e do homem. Este
conceito desencadeou a procura das encefalinas e
possibilitou o acompanhamento eficiente do progresso
no isolamento e purificagdo das encefalinas e da familia
das endorfinas e dinorfinas. Suas observacdes foram
essenciais para o sucesso da utilizagdo destes modelos
para avaliacdo da acdo dos analgésicos narcéticos e
posteriormente das encefalinas. O grau em que um
agonista opiaceo inibe as contragdes do ducto deferente
do camundongo, e outros tecidos como o ileo do
porquinho-da-india, € altamente correlacionado a sua
poténcia como analgésico.

John Hughes, neurocientista britanico que participou da
descoberta da met-encefalina e da leu-encefalina, dos
receptores opidides e dos ligantes naturais. Hughes
buscava a presenca de uma substancia endogena
semelhante a morfina no doutoramento, e analisou a
inervacdo ndo-adrenérgica e nédo-colinérgica de vasos
sanguineos. O curioso € que trocava garrafas de uisque
num agougue em troca de toneladas de cabegas de
porco, com o objetivo de obter extratos cerebrais
usando acetona. Utilizando os ensaios de Kosterlitz,
ambos conseguiram isolar e identificar os peptideos
met- e leuencefalina, compostos naturais com atividade
semelhante aos opioides, apresentando os dados
iniciais em uma conferéncia cientifica em maio de 1974e
publicando as estruturas em 1975. Em 1978, eles
compartiiharam o prémio Lasker com Solomon H.
Snyder (47).
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Farmacologia molecular

A pergunta feita por bidlogos envolvia a natureza
bioquimica dos cromossomos e como a heranga seria
transmitida: seriam as proteinas responsaveis pela
heranga genética ou os acidos nucleicos que
transmitiriam tais caracteristicas hereditarias? Os acidos
nucleicos pareciam improvaveis candidatos por serem
representados por apenas quatro bases nitrogenadas,
enquanto as proteinas representadas por 20
aminoacidos seriam as mais provaveis candidatas na
transmissdo da heranca genética. Com base nos
experimentos iniciais de Frederick Griffith (1928),
demonstrou-se que essas particularidades poderiam
ser, nado apenas transmitidas/herdadas, mas
transferidas de um individuo a outro. Ou seja, a
informacdo sobre as caracteristicas fenotipicas residia
em estruturas celulares, que poderiam ser identificadas.

Oswald Avery, Maclyn McCarty e Colin MacLeod (1944)
identificaram o DNA como sendo a molécula
responsavel por transmitir as  caracteristicas
genéticas/fenotipicas de uma cepa a outra de bactérias,
utilizando experimentos onde o material genético foi
inativado por diferentes classes de enzimas. A partir dai,
comecga uma busca incansavel pela determinacdo da
estrutura da molécula do DNA. A determinagdo da
estrutura de uma molécula muitas vezes nos permite
entender o seu funcionamento. E foi exatamente o que
correu apds a determinacdo da estrutura do DNA
(1954)por James Watson e Francis Crick: passamos a
entender como as quatro bases nitrogenadas do DNA
se organizavam, e qual é o mecanismo molecular pelo
qual ocorre a duplicacdo do DNA e consequente
transferéncia das caracteristicas hereditarias de forma
semiconservativa.

Em 1962, o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina foi
concedido em conjunto a Francis Crick, James Watson
e Maurice Wilkins "por suas descobertas sobre a
estrutura molecular dos acidos nucléicos, e sua
importancia para a transferéncia de informagdes em
materiais vivos". Logo em seguida, o prémio Nobel de
Medicina de 1968 foi concedido a Marshall W.
Nirenberg, Har Gobind Khorana, e Robert W. Holley,
pela “interpretacdo do codigo genético e de sua fungao
na sintese de proteinas”. Ou seja, como as informagdes
contidas nos cromossomos davam origem as proteinas,
que sao o maior alvo de farmacos.

Nas décadas seguintes, muitos genes foram
identificados e clonados. Foi possivel avancar na
biotecnologia, produzindo proteinas (alvos
farmacolégicos como canais i0nicos, receptores e
enzimas) em sistemas biolégicos, que passaram a
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permitir o estudo desses alvos de forma isolada em
sistemas celulares. Comega uma nova era no
entendimento molecular dos seres vivos e das doengas
e dos diagndsticos moleculares, por consequéncia. Na
Medicina, imaginou-se que poderiamos em breve
entender como as doencas alteram a homeostase,
sendo possivel realizar diagnosticos precisos e
precoces de forma a tratar as doengas com maior
eficacia e, assim, melhorar a qualidade de vida, bem
como prolongar a vida das pessoas. Com a definicao da
estrutura do DNA e entendimento do cddigo genético,
os biologistas moleculares acreditaram que seria
questdo de poucas décadas para que pudéssemos
entender como funciona a vida, entendermos toda a
biologia; hoje, sabemos que nao é bem assim, e a cada
descoberta tomamos consciéncia de como a biologia é
dindmica, e muito mais complexa do que sequer
imaginamos.

A Biologia molecular proporcionou e continua a
proporcionar, avangos importantes na Medicina, tanto
no desenvolvimento de diagnésticos como na aplicagao
terapéutica. No entanto, a Biologia continua
apresentando  grandes mistérios. Um  deles,
apresentado inicialmente em 2001, é que as proteinas
nao atuam sozinhas, mas em complexos de 5 a 70
componentes. Ou seja, embora tenhamos adquirido o
conhecimento sobre a estrutura primaria de todas as
proteinas  (considerando que ja se conhece
praticamente todos os componentes individuais —
lipideos, carboidratos, ions, vitaminas, aminoacidos), a
necessidade no momento € de conhecer a organizagao
desses complexos. Um dos entendimentos adicionais é
que esses complexos sao dindmicos e podem se formar
e se desfazer com diferentes componentes,
dependendo do estimulo ou momento celular. No
momento, nos deparamos com uma nova realidade
sobre o funcionamento dos seres vivos: conhecer todo o
genoma humano n&o basta para o entendimento da
biologia, pois as proteinas ndo funcionam de forma
isolada, mas em conjuntos dindmicos e complexos (48).

Num mundo onde se busca a medicina personalizada,
um grafico composto por drogas e proteinas aprovadas
pela Food and Drug Administration (FDA, agéncia
regulatéria dos EUA que corresponde a ANVISA
brasileira), conecta por associa¢des binarias drogas
alvo. A rede resultante conecta a maioria das drogas em
um componente gigante altamente interligado, com forte
aglomeracdo local de drogas de tipos similares.
Andlises  topolégicas  desta rede  mostraram
quantitativamente uma superabundancia de drogas de
"follow-on", isto é, drogas que visam proteinas ja
conhecidas. Na busca por farmacos seletivos Santos R
et al., 2017 mostrou que 1.578 drogas aprovadas pela
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FDA estadunidenses agem, num total de 893 alvos
humanos e de patégenos (49). Esses alvos moleculares
incluem 667 proteinas derivadas do genoma humano, e
a analise indica o dominio de familias-alvo privilegiadas;
ha um crescimento de novos farmacos particularmente
na oncologia. Esses dados se baseiem na visdo do
renomado cientista James Black onde a melhor maneira
de se descobrir uma nova droga é comecgar com uma
antiga. Uma conclusédo que se pode fazer € que de um
total de 30.000 proteinas do genoma humano, apenas
667 (~2%) séo considerados alvos farmacoldgicos.

No entanto, empresas biotecnolégicas procuram
resolver esse problema realizando o “reposicionamento”
de medicamentos existentes para novas indicagbes
terapéuticas. Uma quantidade de empresas esta
utilizando big data para reposicionar candidatos com
aumento de sucesso no reposicionamento. Nesses
casos, em geral ocorre uma avaliagdo in silico do
reposicionamento de farmacos com base na homologia
estrutural dos alvos, assim como no conhecimento do
mecanismo da doenga. Como exemplo, temos o
medicamento “galantamina”, utilizado originalmente na
década de 60 para o tratamento da paralisia muscular
(poliomielite), e atualmente para tratar a deméncia de
Alzheimer, de intensidade leve a moderada, com ousem
doenca vascular cerebral relevante.

Em conclusédo, é possivel sugerir que nas préximas
décadas a farmacologia terapéutica se interessara por
farmacos que regulam a formacdo de complexos
proteicos, assim como no reposicionamento de
farmacos ja existentes para uso em novas doengas. O
uso de big data para construgdo de novos farmacos
também deve ganhar espaco. Com uma certeza, a
farmacologia é uma ciéncia que esta sempre em
desenvolvimento.
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