FARMACOLOGIA

FARMACODINAMIA

Prof., Miguel Morales S.

%4 of iaimal Resporse

RECEPTORES
FARMACOLOGICOS

Son macromoléculas proteicas, intracelulares o de
membrana que median la comunicacion celular
reconociendo y discriminando neurotransmisores,
hormonas, compuestos enddgenos y xenobidticos.

RESPUESTAS FUNCIONALES

a) Modificaciones de los movimientos de iones epotales
bioeléctricos. Receptor suele estar ligado a canale
iénicos.

b) Cambios en la actividad de multiples enzimas,
Receptor esta conectado a estructuras membranosas
0 intercelulares capaces de mediar reacciones caseomo
fosforilacion de proteinas, hidrdlisis de Fosfoitalss, etc.

¢) Madificaciones en la produccion y/o la estruatur
de diversas proteinas. Receptores con capacidaddiécar
los procesos de transcripcion y sintesis proteicas.

ESTRUCTURA DE RECEPTORES
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RECEPTORES IONOTROPICOS: Sodio
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6. Modelo de canal de Na* dependiente de receptor (colinérgico nicotinico). A) Disposicion de las cinco subunidades (o2,
8) y de los seementos transmembranales My-M,. B) Segmentos M; que constituyen las paredes del canal, con anillos de
cid ¥ elutamato). ( Feldman et al, 1997.)

Curare, Pancuronio, Mivacurio, Atracurio, Vecurgraiccinilcolina

RECEPTORES IONOTROPICOS: Cloruro
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Fig. 3.7, Modelo de receptor GABA

Diazepam, Midazolam, Barbitlricos, FenobarbitaitniRfona

SITIOS DE ENLACE SOBRE EL RECEPTOR
CANAL GABA ,

Sitio Barbituratos Sitio GABA
o barbituratos. GABA
Sitios de enlace para el etomidato muscimol
NT GABA etazalato isowacina
SRE531

Anestésicos Sitio Benzodiazepina

Sitios de enlace para generales penzodiazepinas ):?;";;;,s
agonistas y propcl no benzodiazepings /i oversoe
antagonistas :;}:‘:Lﬂ:s - Membrana postsinaptica

etanol
Sitio picrotoxina
Sitios de biciclofostafos
- TaPs
reconocimiento de tetrazoles
drogas alostéricas -V _
Siio de enlace funcional sobre el canal enico del receptor GABA,
Sito de enlsce para el neurotransmisor natural GABA, sus agonias y antagaristas
Sitio de enlace para chogas slostércas y una vaneda de ofros igandos

Nifedipina, Nimodipina,
Verapamilo, Nitrendipina

Canales de potasio: voltaje-dependientes,
ATP-modulados,
Ca++ activados

Fig.3-5. Canal de K* (Kv) formado por la confluencia de cua-
tro unidades basicas independicntes.

Sulfonilureas, glibenclamida, diazoxido,
cromakalim, mepivacaina, minoxidil




VARIEDADES DE
RECEPTORES
FARMACOLOGICOS

a) Farmacos esteroidales tales como:

RECEPTORES NUCLEARES

Glucocorticoides(Betametasona, Prednisona)
Mineralocorticoides (Oxicorticosterona, Espirolacton
Esteroides gonadalegFluoximesterona, Norgestrel)

Vitamina D.

(fenobarbital, tetraclorobenzodioxano).

b ) Hormonas tiroideas T3 y T4(Yodotironina, Liotironina)

c¢) Sustancias inductoras del metabolismo de otros fidracos

— RECEPTOR REGULADOR DE SINTESIS DE PROTEINAS
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*Receptores relacionados al transporte i6nico:

Canales i6nicos asociados a receptor
Receptor-Canal: GABA Cloruro; cACh-Na

Enzimas transportadoras activas:
(Na*-K*)ATPasa; H(ATPasa)

*Receptores asociados a proteina G
Adrenérgicos, Muscarinicos, Histaminérgicos

*Proteinas Transportadoras

Transportadores: Epitelio Intestinal,

Barrera Hematoencefélica

Canales iénicos voltaje-dependientest%Cid*; Na

Receptor separado del canal: Ach-KA-Ca'?(L)

Sistemas de Recaptacion de aminas biégenas.

SISTEMAS DE RECAPTACION DE NEUROTRANSMISORES

Table 1 Neurotransmitter transporters

Substrate Subtypes  Name
Noradrenalline NET

Dopamine DAT

Serotonin SERT

GABA Four GATI-GAT4
GABA /betaine BGT-1

Glyci Two GLYTI and GLYT2
T RBI16a

Proline PROT
L-Glutamate Five EAATI-EAATS
Vesicular monoamine Two VMAT-1-VMAT-2
Vesicular acetylcholine VACKT

Vesicular GABA/glycine

VGAT
Vesicular glutamate Three VGLUTI VGLUT3

farmacol6gicamente.

Recaptadores de serotonina, noradrenalina, dopamina
también son receptores a farmacos y pueden seradiodu

[ British Journal of Pharmacology (2006) 147, S82-$88

Triciclicos
Venlafaxina




RECEPTORES ESPECIALIZADOS:

BARRERA HEMATOENCEFALICA

Las células endoteliales de la barrera hematoencefalica
contienen numerosos transportadores de membrana que
estan comprometidos en la entrada o salida de sustratos
esenciales tales como electrolitos, nucledsidos,
aminoacidos y glucosa.

basolateral

apical/luminal

Localizacion de proteinas que seleccionan la salida de
farmacos en células endoteliales de vasos cerebrales que
forman la barrera hemato-encefalica.

El Transportador ABC

Extracellular space

s N

\ refeased

A
@

2 Dominios transmembrana (TMDs) que unen al ligando, binds , /
2 Dominios asociados a la membrana que unen al ATRdiollzan y & Iz
realizan el transporte (NBDs). Cytosol Open dimer Closad dimer Open ditmer
ABC
Transporter Substrates Inhibitors
P-glycoprotein ancer drugs e.g.. Doxorubicine, daunorubi Ist Generation e.g., verapamil, cyclosporin
(ABCBI1) la . ctoposide, teniposide, A, quinidine, quinine, amiodarone, de-
clita; e «\.pm\ such as cremophore El
Immunosuppressive agents c.g., Cyclosporin A 2nd ration e.g.. PSC-833 (valspodar),
(.H‘LWH (elacridar), VX-710 (birico- ABC
Corticoids ¢.g., Dexamethasone, hydrocortisone, mu ner: mn“:“-'.()( 144-093 (ONT- Transporter Substrates Inhibitors

corticos cortisol, aldosterone 093), LY335979 (zosuquidar), XR9S76
(tariquidar), R101933 (laniquidar),
GF120918

Analgesic Morphine

HIV prot
saqui
Cytokines c.g.. I
Antidiartheal agens e
Anthelminthic agents
-gout agents c.

H

inhibitors ¢.g., Amprenavir, indinavir,

in
o e Rhodamine- 123
v

e, paroxetine.
omycin, valinomyein, tetra-
clines, Ihmmqunmlmu

MRPI (ABCC1) Sulfinpyrazone, probenecid, MK571
hibitors (e.g.. cyclo-
833)

sporin A, verapamil
elocuronide, and sulfate co
njugated compounds (e.g..

MRP2 (ABCC2)
MRP3 (ABCC3)
MRP4 (ABCC4)
MRPS5 (ABCCS)
MRP6 (ABCC6)
BCRP (ABCG2)

Similar (o MRP1
Organic anion transporter with considerable overlap
in drug substrates with MRP1 and MRP2

Anticancer drugs such as methotrexate, 6-mercapto-
h

cyclopentapeptide and endothe-
agonist)

dmgs considerable overlap with
yelines, mitox-

and SN-38. prazosin

Similar to MRPI
Classical organic anion transport inhibitors
such as sulfinpyrazone. indomethacin.

and probenceid

Probenecid and phosphodiestera
tors such as trequensin or sildenafil

GF120918 (inhibits also Pgp). fumitremor-
gin € (FTC) and FTC analogues such as
Kol32 and Kol34, C1103,




Los transportadores ABC, MRP1 y MRP2, que

intestinal y renal participan en la detoxificacide
muchos xenobidticos

transportan aniones organicos y estan localizados €
hepatocitos y en las membranas apicales del epiteli

‘ Receptores de LDL e internalizaci}()n

LIPOPROTE INA DE
BAJA DENSIDAD, (LDL)

APO B-100 Y APOE

A

calesterol esterificada

Apopmteinas

He
A
Recycling
vesicle endosome
Endosome

H Cholesteral,

- S

complex \® Lysosome
LS

Endoplasmic /_\

reticulum

Nucleus

SISTEMAS DE TRANSDUCCION

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA G
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RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA G
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PRINCIPALES RECEPTORES ADRENERGICOS
CON SUS RESPECTIVOS SISTEMAS TRANSDUCTORES

EXTRACELLULAR

B-adrenergic
receptor

vasodilation Calcium-calmodulin Yasoconstriction
complex

CyrosoL

(a) CAMP pathway initiated y initiated by activation of

B-adrenergic receptor a-adrenergic receptor




CANALES IONICOS REGULADOS POR LIGANDO
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— ENZIMA REGULADA POR LIGANDO —

Insulin

‘ g \% Tyrosine kinase
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Phosphorylation of
tyrosine residues in proteins

PRINCIPALES MECANISMOS PRESINAPTICOS
REGULADORES DE LA LIBERACION DE
NORADRENALINA

MECANISMOS DE REGULACION
DE RECEPTORES
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REGULACION DE RECEPTORES Y DESENSIBILIZACION

Exposicién al agonista
Desensibilizacién tempranaSegundos-minutos
Mecanismo:

Fosforilacién de “asas” intracelulares e8DOH terminal
por kinasas (PKA o PKC) activadas pétsinensajeros o kinasas
acopladas a prot G (GRK1-6)
ConsecuenciaDesacoplamiento del receptor

PKA
PKC
GRK1-6

DESENSIBILIZACION TEMPRANA (taquifilaxis)
Homéloga
Disminuye la respuesta del receptor especificéédelaco
(agonista) que la produce.

Fosforilacion por kinasas {2 mensajeros) y GRKs
Heterdloga
Cesa la respuesta de varios tipos de receptoragtitigen un

mismo mecanismo transductor.

Fosforilacion por kinasas dependientes #ér@ensajeros




DESENSIBILIZACION TARDIA (Tolerancia)
Ocurre tras una prolongada exposicion al agonista

«Down-regulation:
Pérdida del nimero total de receptores funcionales

«Internalizacién de receptores
Pérdida del receptor en la superficie

*No requiere de fosforilacion

*Se observa:Internalizacion
Secuestro
Degradacion
Alteracion de la sintesis del receptor:
Alteraciones en el mMRNA
Alteraciones en la traduccién




