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Konsep Farmakologi Dasar
» Farmakologi = limu yg mempelajari ttg interaksi ‘bahan kimia’

dengan suatu ‘sistem biolog!'.

» Farmakokinetik = ilmu ttg perjalanan obat dalam tubuh (the way
the body affects the drug with time)

» Farmakodinamik = limu yang mempelajari efek biokimiawi -
fisiologis obat dan mekanisme kerjanya (the effects of the drug on

the body)
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= Mengetahui gambaran interaksi biokimiawi & fisik antara obat
dan sel target

» Menjelaskan urutan peristiwa serta spektrum efek dan respon
yg terjadi
» Menjelaskan efek utama obat
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Dpt menggunakan terapi obat secara rasional

. Dpt mengembangkan desain obat baru yg lebih baik




Bagaimana Ohat Bekerja ?

» Spesifik —AKksi yang diperantarai interaksi obat
dengan target obat spesifik. Target obat spesifik
dapat berupa : reseptor, enzim, molekul pembawa,
kanal ion.

Sebagian besar obat bekerja melalui
interaksinya dengan RESEPTOR

» Tidak Spesifik — Aksi yang tidak diperantarai
interaksi obat dengan target obat spesifik, tp
berdasarkan sifat kimia-fisika sederhana.
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Bagaimana Ohat Bekerja Spesifik
Tanpa Melalui Reseptor ?

»  Bekerja pada kanal ion : Ca antagonis, Local anestesi,
cardiac glycoside

»  Mengubah fungsi enzim : COX inhibitor, MAO inhibitor,
AChE inhibitor

»  Bekerja pada sisem fransporter : Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor, Inhibitors of Na-2CI-K Symporter
(Loop Diuretics)

»  Bekerja pada sinyal transduksi protein : Tyrosine Kinase
Inhibitor, Type 5 Phosphodiesterase Inhibitor
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» Merusak struktur protein : vinca alkaloid utk kanker,
colchicine utk gout

» Bekerja sebagai enzim : streptokinase utk thrombolysis

» Berikatan secara kovalen dengan makromolekul :
cyclophosphamide utk kanker

» Bereaksi secara kimiawi dengan molekul kecil : antasid

» Berikatan dengan molekul bebas atau atom : obat utk
intoksikasi logam berat , infliximab (anti-TNF)




Mekanisme tidak konvensional (lanjutan..)

» Bekerja sbg Nutrient : vitamin, mineral

» Menghasilkan efek karena sifat fisiknya : mannitol (osmotic
diuretic), laxatives

» Bekerja melalui Anfisense Action : fomivirsen utk CMV
retininitis pd AIDS

» Sebagal Antigen : vaksin

» Mekanisme belum jelas : general anesthetics

p—
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'Contoh aksi obat berdasarkan sifat ﬁsnka

Masgffms

» Laktulosa dan biji psyllium akan mengadsorpsi
air jika diberikan secara peroral = ‘
mengembangkan volumenya = memacu
peristaltik dan purgasi

Osmosis
» Manitol = diuresis osmosis

» Magnesium sulfat = menyerap cairan
sekitarnya > purgative osmosis

Adsorpsi

» Kaolin dan karbon aktif > pengobatan diare,
antidotum pada keracunan

Rasa

» Gentian (senyawa pahit) = memacu aliran
asam klorida ke lambung - menambah nafsu
makan




Hypecthyrosdism cawvied
by thwrond adenoma

ioaktivitas / radio-opasitas

» Senyawa '] pada pengobatan
hipertiroidisme

Pengendapan protein

Hyperfunctioning

> Fenol = denaturasi protein mikroorganisme ke
- desinfektan FADAM
Barier fisik i

twroid gland radioactivity
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» Sukralfat (kompleks Al,OH, dg sukrosa
sulfat) = melapisi membran mukosa
lambung = melindungi lambung dari
serangan pepsin-asam

Surfaktan

» Sabun —> pembersih kulit, antiseptik dan
desinfektan




. “Contoh aksi obat berdasarkan slfat kimia

as asam dan basa

» Antasida (AIOH2) = aktivitas basa =2
menetralisasi kelebihan asam lambung -
pengobatan ulserlambung

Peptic ulcers |

Pembentukan khelat may (ead £ A7 Catt”
» EDTA (etilen diamin tetra asetat) dan emergency’ L |

situations

dimerkaprol = membentuk komplek kelat
dengan logam-logam seperti timbal atau
tembaga > logam tersebut dapat dikeluarkan
dari tubuh -> toksisitas berkurang.

Aktivitas oksidasi - reduksi Vit B

» kalium permanganat (konsentrasi rendah) - i Z'"
aktivitas oksidasi morfin, strychnin, akotinin ST 8
dan pikrotoksin = toksisitas berkurang ‘&a |

» Vitamin C = reduktor
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» Kompleks makromolekular (protein), dimana jika
berinteraksi dg suatu obat akan menimbulkan efek
biologis yang spesifik (berbeda dengan ikatan obat dg
protein plasma, tidak menimbulkan efek)

» Prinsip Efek Obat

Obat tidak menimbulkan fungsi baru, hanya memodulasi fungsi yg
sudah ada

Obat dpt mengubah kecepatan fisiologi tubuh




} ¥ ' \ ' - ’ ' ) : -
' WIS NY AL : . : 1) ,

Extra«llulor | R (g ‘
e (i Endogenous
transmitters

al

[
» /)
bl

W
SN



» Reseptor dalam tubuh selain berfungsi melakukan interaksi
dengan obat, juga berinteraksi dengan endogenous
ligands’/ senyawa endogen ( yi : hormon,
neurotransmitter, autakoid)

. obat / substansi yg ketika berinteraksi dg R/ menghslkan
efeknya menyerupai efek ketika R/ berinteraksi dg senyawa endogen

: obat / substansi yg tdk menimbulkan efek ketika
berinteraksi dg R/ (krn tdk mempunyai aktivitas intrinsik) tetapi
menghambat secara kompetitif senyawa endogen / agonis untuk
berinteraksi dg R/ nya




Langley (1905 —— “Receptive substance”

Nicotin Electrical stimulation

- |

Skeletal muscl. Skeletal muscl.
contraction

Nikotin dan curare mempunyai satu
tempat kerja yg sama

——specificity of the chemical
structure

receptor structure




» Obat yang berikatan dg reseptor mempunyai Structure-Activity
Relationship hubungan antara struktur kimia obat dg
affinitasnya dg reseptor dan aktivitas intrinsiknya)

» Kerja Obat = receptor-selectivity & tissue-specificity
=>» spesifik : hanya bekerja pada organ /jaringan yg memp tipe
reseptor ttt (mis, agonis R/muskarinik, agonis R/ a.)

> 4 hanya bekerja pada subtipe reseptor ttt, mis agonis R/
a-1, hanya bekerja pd organ yang memiliki R/ a-1, dan tidak
bekerja pada a-2. Selektifitas hilang pd dosis besar

» Molekul reseptor yg berikatan merupakan asam amino khusus,
ml;lath yg menentukan selektifitas ikatan molekul reseptor dg
oba




Karakteristik
Interaksi Obat-Reseptor

» lkatan kimia : kovalen (sangat kuat, irreversibel, jarang), ionik,
hydrogen, hydrophobic, dan Van der Waals, campuran

(>>>)

» Kompetitif, agonist-antagonist

» Spesifik (tingkat reseptor) dan Selektif (tingkat molekul /
subreseptor)

» Structure-activity relationships

» Mengawali mekanisme sinyal transduksi

.



Drug-receptor interaction

A. Tissue receptor B. Poor receptor fit,
no response likely

Drug Drug
C. Some drug-receptor D. Excellent receptor
fit, some response fit, good response

likely likely




AGONIS

» Agonis: menghasilkan efek yg mirip dg efek yg
ditimbulkan secara alami oleh substansi endogen
(hormon, neurotransmitter, dll)

Mis : Obat beta agonis akan berinteraksi dg R/ beta di
jantung & menyebabkan takikardi, efek ini sama dg ketika
R/ beta di jantung berinteraksi dg Neurotransmitter
norepinephrin




ANTAGONIS

» Antagonis: menghambat fungsi sel dg jalan
menduduki reseptornya, sehingga substansi
endogen / agonis tidak dapat berinteraksi
dengan reseptor tsb dan tidak dapat
mengaktifkan fungsi sel

o Contoh : beta antagonis (beta bloker) menduduki R/
beta yang ada di di jantung shg menghambat
neurotransmiter NE / agonis berinteraksi dg R/ beta,
hingga timbul efek : denyut jantung menurun, tekanan
darah turun, dan COP turun (Atenolol, Timolol)




Agonist & Antagonist

— Drug

Agonist Receptor Agonist—receptor
interaction
’ 3 )
Antagonist Receptor Antagonist—receptor
interaction

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figure 1.11 © 2005 Swmust Associstes, Inc




Efek Antagonist pada Organ

— mengurangi juml resept yg fungsional shg menurunkan
fungsi tertentu pada organ
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Mekanisme Sinyal Transduksi

» Mekanisme penghantaran/
transmisi sinyal biologis yg CELL WALL CYTOPLASM
menyebabkan suatu substansi
ekstraseluler (hormon, obat, dll) :
menimbulkan suatu respon Reception tra:slg:::ion Response
seluler fisiologis yg spesifik

» Proses sinyal transduksi ini s & ?f::;‘c",:; ¥
terjadi segera setelah substansi £ > > > —>of cellular
ekstrasel menduduki reseptor Y \\: TOspOriase
tersebut

Reseptor transmembran (>>>) Hormone or

environmental Plasma membrane

=» katekolamin, ACh
Reses QU 51toplasma /nukleus |S=—

stimulus




» Obat yg bekerja pd reseptor di transmembran dapat
meneruskan sinyal ke sel target dengan cara melakukan :

» Perubahan potensial membran / kadar ion intrasel (Ligand-gated ion
channels). Mis R/ nikotinik, R/GABA

» Produksi ‘second messengers’ intraseluler melalui aktivasi G
protein.mis R/muskarinik, R/ a, R/

» Fosforilasi protein enzim secara cascade (Transmembrane enzymes).
Mis R/ insulin

¢ Obat berikatan dengan reseptor di sitoplasma, kemudian

masuk dan bekerja di nukleus untuk menimbulkan efek dg
cara melakukan :

» mengatur transkripsi gen-gen tertentu (Intracelluler
Receptor). Mis. R/steroid




Ligand-activated
transcription factors

G-protein
coupled
receptors

Tyrosine kinase-
linked receptors

Ligand-gated
1on channels

10HS

. % ® s
| !

Change in Protein 4| Intracellular
membrane potential phosphorylation 2° messenger
or (e.g. cAMP)
ionic concentration nucleus
mRNA
protein
v v v v
Cellular Cellular Cellular Cellular
\ effect effect effect effect
nicotinic acetylcholine insulin p-adrenergic estrogen receptor
receptor receptor receptor (hours)
(milliseconds)

(seconds-minutes) (seconds-minutes)



Receptors

as Enzymes:

binding glutamate R

GABA_ R
glycine R
S5HT, serotonin R

nicotinic acetyicholine R

G Protein—Coupled Receptor Systems

r

G protein—
coupled receptors

Multisubunit
ligand-gated
ion channels

catalysis

Catalytic Activities:
tyrosine kinases
tyrosine phoshatases

Cytoplasm serinenthreonine kinases
guanylyl cyclase

0

GTP GDP

G Proteins:

Defined by
a Subunit
composition

~
B Cytosolic
Nucleus Receptor
Regulation of transcription . -
steroids <
retinoids
thyroid hormone J

s
o
o
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Effectors

Regulated by
Ga subunits:

adenylyl cyclase

adenylyl cyclase

Ca®" currents
phospholipase C

Rho GTP exchange catalyst

Regulated by
GgB+ subunits:

Inward-rectifying K* currents
adenylyl cyclase
phospholipase CB
phosphatidyl inositol-3-kinase



Kiasifikasi Reseptor

(berdasarkan mekanisme sinyal transduksi)

1. Ligand-Gated lon Channel / lon-channel linked
receptors

2. G-Protein Coupled Receptors
3. Tyrosine Kinase-Linked Receptors

s. Ligand-Activated Transcription Factors / Intracellular
Receptors

m



LIGAND-GATED ION CHANNELS

» Mis. Reseptor GABA (A-type), Nikotik ACh, 5-HT,
serotonin, glutamat, dan glisin.

» Ligand (obat) berinteraksi dg reseptor — signal —
konformasi reseptor — kanal ion terbuka — ion masuk

— depolarisasi / hiperpolarisasi

Pd R/ GABA-A, interaksi dg R-Benzodiazepin — kanal CI
terbuka — hiperpolarisasi — inhibisi fungsi SSP (sedasi)

Pd R/ Nikotinik, interaksi R-ACh — kanal Na+ terbuka —
perubahan membran potensial —» kanal Ca tebuka — aksi
potensial — depolarisasi ( kontraksi otot bergaris )




lonotropic receptors

(A) (B)

Receptor
subunits

PSYCHOPHARMACOLOGY. Figure 3.9 © 2008 Simauer Associates, Inc.



Extracellular

 Barbiturate

Table 3.3 Neurotransmitter receptors that contain an intrin-
sic ion channel (ionotropic receptors).

AGl I ; Receptor type Tonic selectivity
)

Acetylcholine { nicotinic receptors) Nat, K+, Ca*t

X GABA 4 c-

| Glutamate

NMDA" receptors Nat, Kt, Ca’t
AMPAT receptors Nat, KT, Ca*t
Kainate receptors Nat, KT, Ca’t

Glycine Cl-
5-HT, Nat, K, Ca*t

"NMDA, N-methyl-p-aspartate.
PAMPA, -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole  proprionic

acid.

i

invaceltlor: ¢ ¢ 60 e L



G-PROTEIN COUPLED RECEPTORS

» G-proteins dalam keadaan inaktif ketika terikat dim bentuk
GDP dan aktif ketika terikat dlm bentuk GTP.

» G-proteins terdiri dari subunit a, b, dan g . Subunit a
berinteraksi dg reseptor, dg GDP/GTP, dan dg enzim
effector (atau kanal ion).

» Types of G proteins: G, G, G,, G,




schematic of a G Protein-Linked Receptor

extracellular 7 transmembrane
Ligand binds here segments
NH, J J

Plasrna
Mernbrane

7
intracellular G,

oinds hers: 31 COOH
Intracellular loop




G-Protein Coupled Receptors /
Metabotropic Receptor

lkatan ligand (obat agonis) dg
reseptor.

Reseptor mengaktitkan G-
protein.

G-protein yg aktif akan
mengaktifkan enzim effektor
tertentu dan atau mempengaruhi
kanal ion tertentu.

Aktivasi enzim effektor
menyebabkan perubahan
konsentrasi “ second
messenger’.

Qutside Cell

Inside Cell

V=

itldiddiiniatd

//(//‘/_‘__/' (} 1) / ))

‘ Second Messenger

Cellular Response

N




» Metabotropic Receptors

4 Molecule of ransmitter 4 lons enter call, i Molecule of transmitter 7Y lons enter cell,
" substance binds with %" produce % substance binds with 2 produce
receptor postsynaptic receptor postsynaptic
potential 4 lon channel  potential
/ G protein + / G protein " opens

& protein g o subunit breaks Lo o
AT aww. mswnh acﬂ_lat Ia,". ’ 2] To mdeus
ion channel and which produces B2 of other parts
opens it second messenger of cell
(a) (b)

Copyright @ 2001 by Allyn & Bacon




G-Protein Coupled Receptors

Reseptor Ligan

N

adenylat cyclase system

phospholipase system

Enzim effektor 2’
messe
nger



Receptor Location G Protein Second Messenger Major Functions

Alpha; (o) Effector tissues: smooth muscle, glands G, T IP;, DAG T Ca2+, causes contraction, secretion

Alpha, (o,) Nerve endings, some smooth muscle G 1 cAMP 1 Transmitter release (nerves), causes
contraction (muscle)

Beta, (B,) Cardiac muscle, juxtaglomerular G, T cAMP T Heart rate, T force: T renin release

apparatus

Beta, (B,) Smooth muscle, liver, heart G, T cAMP Relax smooth muscle; T glycogenolysis;
T heart rate, force

Beta, (B,) Adipose cells G, T cAMP T Lipolysis

Dopamine, (D,) Smooth muscle G, T cAMP Relax renal vascular smooth muscle

Receptor Location Mechanism Major Functions

M, Nerve endings G,-coupled T1P,, DAG cascade

M, Heart, some nerve endings G-coupled  cAMP, activates K* channels

M, Effector cells: smooth muscle, G,-coupled T1P,, DAG cascade

glands, endothelium
Ny ANS ganglia Na"-K" ion channel Depolarizes, evokes action
potential
Ny Neuromuscular end plate Na"-K" ion channel Depolarizes, evokes action

potential



Extracellular

Stimulatory
ligand

P

-~

Intracellular GiR=Y GDP\ ‘
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Adenylat Cyclase (AC] /
CAMP System
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ATP




Transmitter -

Ligand site
in receptor

Postsynaptic
cell membrane

Adenyla _
- Oyckse |

Opened ion—

channel

Nat

111 tl TR
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Phosphate radicals




Mechanism of beta-1 receptor activation in
cardiac muscle

Sarcoplasmic
reticulum



http://www.mc.uky.edu/pharmacology/instruction/decor/ar/beta receptor activation.pps

Agonist + receptor

i

Agonist — receptor complex

Receptor activation

Stimulation (G,) -

Inhibition (G;) =

ATP

Adenylate cvclase

G protein (G, or (G;)

cAMP

Phosphodiesterases

|

AMP

Activation of protein kinase A

|

Phosphorvlation reactions
¢ Ca’ channels

® phospholamban
* myosin-light-chain kinase

|

Ca2t T

Positive inotropic effects
Vasodilatation

Table 3.4 Receptors with effector pathways that are depen-
dent on activation of G, stimulation of adenylate cyclase,
and the increased synthesis of cCAMP.

ACTH receptors

Adenosine A;-receptors

Adrenergic B-receptors (B, B, and ps)

Dopamine D;- and Ds-receptors

Glucagon receptors

Histamine H,-receptors

5-Hydroxytryptamine 5-HT,, 5-HT and 3-HT; receptors
Vasopressin V;-eceptors




Effect of beta-2 receptor activation on
smooth muscle

(5
Sarcoplasmic
reticulum



http://www.mc.uky.edu/pharmacology/instruction/decor/ar/beta _smooth.pps

Calcium-Phosphoinositide
sSecond-Messenger System

+ G-Protein yg aktif — mengaktitkan Phospolipase C (PLC) —
enzim tsb akan menghidrolisa phosphotidylinositol-4,5-
bisphosphate (PIP,) menjadi 2 second messengers :
diacylglycerol (DAG) & inositol-1,4,5-triphosphate (IP,).

+ DAG mengaktitkan protein kinase C (PKC) — mempertahankan
kontraksi otot polos.

+ [P, memobilisasi cadangan calcium dari sarkoplasmik retikulum ke
intraseluler — Ca intrasel T — mengawali kontraksi otot polos.

+ G-Protein juga menyebabkan kanal Ca terbuka — Ca intrasel TT
—> kontraksi otot polos



EXTRA-
CELLULAR Signaling molecule
FLUID (first messenger)

—_ & &
i () = DAG

2 H '-,.\‘ A-_,--i:'-/
S / ~
G protein-coupled _ PIP
receptor Phospholipase C 2 O
P,
{second messenger)
IP;-gated

calcium channel
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Endoplasmico 5 o0 [ 5 o various 7
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CYTOSOL messenger)



The CaZz*-Phosphoinositide Signaling
Pathway

! B
cytoplasm
R 'IP:" PKC
ATPl ADP
CaM Substrate <_) Sub-P
E CaM-E —> I/

& Tespense



Agonist + receptor

|

Agonist — receptor complex

r

Receptor activation + G protein (Gg)
Activation - |
Phospholipase C
PIP, - IP, + DAG
Ca®* mobilization Activation of
from ER and ECF protein kinase C
I + Calmodulin I

Ca’ — calmodulin Protein

complex phosphorylation

I

Protein synthesis
Glandular secretion
Muscle contraction

B Ty

Table 3.7 Receptors with effector pathways that are depen-
dent on activation of G; and phospholipase C, resulting in
the formation of inositol 1,4,3-trisphosphate (IP;).

Adrenergic o, -receptors

Angiotensin AT, -receptors

Endothelin receptors

Glutamate mGlu, - and mGlus-receptors
Histamine H;-receptors
5-Hydroxytryptamine 5-HT; receptors
Muscarinic M, -, M;- and Ms-receptors
Vasopressin V, -receptors




Mechanism of alpha-1 receptor activation
of smooth muscle contraction

\3)

Sarcoplasmic
reticulum



http://www.mc.uky.edu/pharmacology/instruction/decor/ar/alpha_smooth.pps

Stimulatory Inhibitory
(My, M3, Ms) (M2, M)

Ins(1,4,5)P,

Y CAMP
Ca?* release

.

TRENDS in Pharmacolocical Sciences



EXTRACELLULAR
FLUID
Epinephr—in_e\ S

[-adrenergic
receptor

Responses of
target cell:
Smooth muscle
relaxation,
vasodilation

CYTOSOL

(a) cAMP pathway initiated by activation of
[-adrenergic receptor

@ Norepinephrine

e
— \ .
a0 o,-adrenergic
X receptor

|

e

Calcium-calmodulin
complex

(b) Inositol-phospholipid-calcium pathway initiated by activation of
a,-adrenergic receptor

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.
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Responses of
target cell:
Smooth muscle
contraction,
vasoconstriction



= (Obat atau hormon mengikat ‘extracellular
domain’.

= Allosteric effect... autofosforilasi pada
‘intracellular domain’.

= ‘intracellular domain’ yg telah mengalami
fosforilasi selanjutnya akan memfosforilasi
protein substrat.

Agonists: insulin, EGF, other growth factors




OUTSIDE EGF

OF CELL ' 'binding

site
o.oﬁoolboocoooo. .

Plasma
membrane

NN KKK
CYTOSOL Tyrosine
kinase
\
~ Cytosolic
tail
-/
(a) Structure of the epidermal (b) Activation of the EGF receptor

growth factor (EGF) receptor

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc,
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v Cvtosolic receptors. Steroid hormon

menembus membran sel dan mengikat reseptor
di sitoplasma. Kompleks ligand-reseptor
ditranspor masuk ke nukleus dan berikatan dg
rantai DNA untuk meregulasi transkripsi gen.

v’ Nuclear receptors. Thyroid hormon masuk ke

dalam sel dan secara pasif masuk ke nukleus
untuk berikatan dengan reseptornya.




Intracellular Mechanism: Steroid

NOGIeus

Effects =IN)\

Protein MRNA




regulates renal

. Nuclear MOS ’ tubular transport
~ofNa® and K* |

receptors that 1 ]

regulate

intracellular

evtoplasm 4 |
. receptor

gene |
transcription et o
transporter

molecules

-

nucleus

DNA




Speed of responses

ions
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hyperpolanzation change in second | protein . !
or depolanzation | excitability messengers| phosphorylatuon_ .
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