CONCEPTOS GENERALES

FARMACODINAMIA

RECEPTORES FARMACOLOGICOS

La comunicacion celular y el control de muchas acciones
celulares se realiza a través de compuestos quimicos que
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son liberados o neurosecretados.

Autacoides, Hormonas y Parahormonas.

AUTACOIDES:
Histamina,
Serotonina

Péptidos vasoactivos
Eicosanoides

Prostaglandinas
Tromboxanos
Leucotrienos

EICOSANOIDES:

Peptidos vasoactivos

Angiotensina
Cininas
Vasopresina
Peptido natriuretico
Endotelina
Peptido vasointestinal
Sustancia P
Neurotensina
Neuropéptido Y

Estos compuestos secretados o liberados

actuan sobre otras estructuras macromoleculares
(Receptores farmacolégicos) de un modo selectivo
y con gran afinidad.

Los Receptores Farmacoldgicos se hallan en la
membrana celular, en el citoplasma o el nlcleo.

*PARA CADA NEUROTRANSMISOR HAY VARIOS TIPOS

DE RECEPTORES

VENTAJA: RECEPTOR ESPECIFICO — EFECTO MAS

ESPECIFICO

*« RECEPTORES EN LAS CELULAS PRE Y POSTSINAPTICAS
RECEPTORES PRESINAPTICOS O AUTORRECEPTORES
FUNCION: MODULAN LA LIBERACION Y ACCION DEL

NEUROTRANSMISOR

PRINCIPALES NEUROTRANSMISORES

* ACETILCOLINA

* NORADRENALINA
* ADRENALINA

* DOPAMINA

* HISTAMINA

* SEROTONINA

* GLUTAMATO

* GABA

* GLICINA

* SUSTANCIA P

* PEPTIDOS OPIOIDES
*ASPARTATO

Y CIENTOS DE OTROS...




RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES

AMINOACIDOS
Acido y-aminobutirico (GABA: A-B-C) -, GABA, isoformas a,B.y,8,0
Glicina (a,B,x)

Aspartato A;, Ajp, Az, As

ACETILCOLINA Nicotinicos a3 4, B23.4

Muscarinicos M;, My, M3, My, Mg

AMINAS BIOGENAS
Dopamina: D ;(D;Dg)inh. D ,(D,, D3, Dy,) exc.
Norepinefrina @,01g,81c, Oip, Oz 08, 82c: Br: Ba: Bs
Epinefrina By, By, B3, By
Serotonina SHT ;, 5HT,, 5HT;, 5HT,, 5HTs, 5HTe, 5HT,
(5HT1a1810,16,17)
5HT2a - ¢ (LSD,neurolépticos atipicos: actGan como agoaigiaistasy)
Histamina H,, H,, Hj

ESTRUCTURA Y VARIEDAD DE

RECEPTORES FARMACOLOGICOS

RECEPTORES FARMACOLOGICOS

Tipo 1. Receptores ionotrépicos o de canales iénicos
controlados por ligandos

Tipo 2. Receptores metabotropicos o acoplados a
proteinas G

Tipo 3. Receptores ligados a enzimas

Tipo 4. Receptores nucleares

Dominio hdroflo

6. Modelo de canal de Na* dependiente de receptor (colinérgico nicotinico). A) Disposicion de las cinco subunidades (a2,
) y de los segmentos transmembranales M;-M,. B) Segmentos M, que constituyen las paredes del canal, con anillos de
aminodcidos cargados negativamente (lisina y glutamato). (Modificado de Feldman et al, 1997.)
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TIPO1
RECEPTOR-CANAL GABA,

Sitio Barbituratos:

Sitios de enlace

barbituratos !

o muscimol
para el NT GABA o isoguvacina
bicuculina

SR95531

Sitios de enlace

para agonistas y Anestésicos Sitio Benzodiazepina

agoristas
0 generales benzodiazepinas >E£’E e
antagonistas ool no benzadiazepinas | S
esternides ? |- Membrana postsinaptica
halotano
Sitios de etanol
reconocimiento de Sitio picrotoxina
- biciclofostafos
drogas alostéricas TBPs
tetrazoles _ —i -

Sitia de enlace funcional sobre el canal idnico del receptor GABA,

Sitio de enlace para el neurotransmisor natural GABA, sus agonistas y antagonistas
Sitio de enlace para drogas alostéricas y una variedad de otros ligandos

TIPO 1 _ . -
CANAL IONICO ACTIVADO POR LIGANDO

Na* k*
A

Nicotinic
acetylcholine
receptor

4 Subunit
consisting of

four trans-
v membrane
Na* K+ domains




TIPO1

Receptores de GLUTAMATO
(NMDA. AMPA. KAINATO)

Polyamine ste
Zn?*site

Glycine site

TIPO 2
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Histamina

Noradrenalina ACh

Adenililciclasa Fosfolipasa Fostolipasa A”
AMPe Diacilglicerol e IP, Acido araquidénico y

muchos otros

| | {

Protemnanash A Proteincinasa C y liberacion de Proteincinasas,
Ca* a través del receptor e IP, fosfatasas y ofros

| I |

TIPO1

Canal de Calcio dependiente de voltaje




TIPO 1
Canal de potasio voltaje-dependiente

Fig. 3-5. Canal de K- (Kv) formado por la confluencia de cua-
tro unidades bisicas independientes.

RESUMEN DE RECEPTORES
RELACIONADOS AL TRANSPORTE IONICO:

Canales i6nicos voltaje-dependientes: Ca++; K+; Na+

Canales i6nicos asociados a receptor
Receptor-Canal: Gaba-A: Cloruro; ACh-Na+/K+
Receptor separado del canal: ACh-K+

NA-Ca++(L)

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

Proteinas Transportadoras de Neurotransmisores

e Sistemas de recaptacion de neurotransmisores

*  Transportadores ABC (barrera hematoencefalica
y en diversidad celular)

Table 1 Neurotransmitter transporters

Substrue Subtypes  Name
Noradrenalline NET

Doparine DAT

Serotonin SERT

GABA Four GATI-GAT4
GABA/betaine BGT-1

Glycine Two GLYT! and GLYT2
Taur RBla

Proli PROT

L-Glutamate Five EAATI-EAATS
Vesicular monoamine  Two VMAT-1-VMAT-2
Vesienhr acetylcholine VACHT

Vesiculir GABA glycine VGAT

Vesicular glutemate Three  VGLUTI-VGLUT3

/
Recaptadores de serotonina, noradrenalina, dopamina ol
también son receptores a farmacos y pueden ser modulados e e
farmacolégicamente.
| British Journal of Pharmacology (2006) 147, S82-S88 | Modit. de Florez 3. Farmacologia Humana
TRANSPORTADOR VESICULAR DE MONOAMINAS
TRANSPORTADORES ABC

Transportador 3-Fenilpropargilamina
de protones propard

Transportador
vesicular de
monoaminas
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(Antihipertensivo)

(Tienen 4 dominios)

Extracellular space A
Ligand
= secreted .
\V/
MM
SCPi YADPIOEE]

A

RTRRR 1) v‘v ARG
4 ‘.«..:.".‘M.l '.*..~ .. ‘ gl

eele L CIOSDATP. —
-~ hydrolysis ( 20 sor \ released

LLulgad"d/\I / - or O i
inds f " -

y - WG
Cytosol Onenimes Cloescikimen Srepel

Los transportadores ABC del endotelio de la BHE
transportan glucosa, aminoacidos, electrolitos y farmacos.
Pueden ser inhibidos por una gran variedad de farmacos.

PHYSIOLOGY 22: 122-130, 2007




PROTEINAS DE RESISTENCIAA FARMACOS
(MRP1/ABCC1)
Son una rama de los transportadores ABC.
Tienen la capacidad de eliminar un farmaco del
interior celular

MsD1 MsD2
TMs 6-11 THs 1217

MSD: dominio que atravieza la membrana
NBD: dominio de unién de nucleotidos
TMs: Hélices transmembrana

FEBS Letters 580 (2006) 1103-1111

™~ ENZIMA REGULADA POR LIGANDO

Insulina

Factor Crecimiento epidermico (EGF)
Péptido auricular natriurético (ANP)
Factor transformador de crecimiento
(TGF-B)

Factor Crecimiento derivado de Plaguetas
(PDGF)

‘ (5 \%) Tyrosine kinase
Y 7

A
Phosphorylation of
tyrosine residues in proteins

RECEPTORES DE Lo
CITOCINAS

Se dimeriza

*VARIOS TIPOS DE INTERFERON
*HORMONA DEL CRECIMIENTO ®

*ERITROPOYETINA )

kS

roteina sustrato

N Protema tosin-

cinasa (inactiva)

E. Receptor asociado a la enzima (tirosin-cinasa)
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Mecanismo de Accion:

«Actlian en la cara interna de la membrana

«Se unen a RECEPTORES ESPECIFICOS ubicados en los
canales de sodio

*Bloquean el paso del ién sodio durante la despolari zacion
«Fraccion activa es el catién anestésico

«Después de un cierto tiempo se desprenden del recep ~ tory
la fibra nerviosa

*Recupera la capacidad de transmitir impulsos nervio s0s

Receptores de LDL-colesterol e internalizacion
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Receptor RAGE 1} e

Tipo inmunoglobulina
Cls. Endoteliales
Células inmunes
Neuronas Tipo C

Tipo V

3 Dominios IG

oo
Citosol

Activado por:
AGEs

(Proteinas glicosiladas)

. Rojas, M.A. Morales. Life Sciences 76, 715-7302 004)

TIPO 4

RECEPTORES NUCLEARES

Hormonas esteroidales (estrégenos, andrégenos,
progesterona, glucocorticoides y mineralocorticoides).

Estos receptores, caracteristicamente unen con

alta afinidad (Kd en el rango nanomolar) y especificidad

a sus ligandos y forman homodimeros para interactuar con
el ADN.

RECEPTORES NUCLEARES

a) Farmacos esteroidales tales como:
Glucocorticoides (Betametasona, Prednisona)
Mineralocorticoides (Oxicorticosterona, Espirolactona)
Esteroides gonadales (Fluoximesterona, Norgestrel)
Vitamina D.

b) Hormonas tiroideas T3y T4 (Yodotironina, Liotironina)

¢) Inductores del metabolismo de otros farmacos
(fenobarbital, tetraclorobenzodioxano).

— RECEPTOR REGULADOR DE SINTESIS DE PROTEINAS
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Principales RECEPTORES PRESINAPTICOS
reguladores de la liberacion de Noradrenalina

ALFA 2: INHIBE NEUROSECRECION
BETA2: ESTIMULA
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MECANISMOS DE REGULACION DE RECEPTORES
ACOPLADOS A PROTEINA G

LOS RECEPTORES SE DESENSIBILIZAN CUANDO
SON EXPUESTOS EN FORMA PROLONGADAA
UN NEUROTRANSMISOR: PIERDEN SU
CAPACIDAD DE RESPUESTA




REGULACION DE RECEPTORES Y DESENSIBILIZACION

Exposicién al agonista
Desensibilizacién temprana:  Segundos-minutos
Mecanismo:

Fosforilacion de “asas” intracelulares del -COOH
terminal por kinasas (PKA o PKC) activadas por 2dos
mensajeros o kinasas acopladas a prot G (GRK1-6)
Consecuencia: Desacoplamiento del receptor

HaN

, Zona de fjacion del igando

Desensibilizacion Tardia
Ocurre tras una prolongada exposicion al agonista
eDown-regulation:

Pérdida del nimero total de receptores funcionales

eInternalizacion de receptores
Pérdida del receptor en la superficie

*No requiere de fosforilacion

Fo— d s 18 Se observa:
“ o8 Internalizacién
= Secuestro
PKA o doincion Degradacién
PKC alapoenaG Alteracion de la sintesis del receptor:
Alteraciones en el mRNA
GRK1-6 Alteraciones en la traduccién
‘ Mecanismos de desensibilizacién a corto plazo ‘
Estado basal
ANEXOS

Fostorilacion y
desacoplamiento

Secuestro y desfosforilacion é

Revise el texto explicativo del mecanismo en ‘

Farmacologia Humana de J. Florez

TRANSMISI/QN COLINERGICA

Revise los blancos terapéuticos Recaptacion

que se observan en esta figura

Transportador

cons—t_Ci HO—CH, — CrHz —N—(CHo

: Colina
cetilcolina ¥ _acetiltransferasa
o

Liberacion

i v
|ty —C—0—CH, —CHy —N—(CHa)|

Hidrélisi
|

Célula
postsindptica

acetilcolina

Sitip de accién

Los receptores también pueden aumentar en nimero por
exposicion prolongada a farmacos antagonistas

(Up-regulation o regulacién al aumento)

Investigue los efectos de la exposicion crénica a Beta
bloqueadores sobre el nimero y funcién de los receptores
beta adrenérgicos cardiacos.

¢,Que determinacion farmacolégica importante deriva de
esas observaciones?




REFLEXIONE ACERCA DE LA IMPORTANCIAQUE TIENE LA
GRAN VARIEDAD DE PROTEINAS G

Familia/subtipo Sensibilidad a toxinas Expresian

Proteinas efectoras

Familia Gg

Adenililciclasa: activacion

activacion

o Célera Generalizada ]
s Célera Generalizada
o Célera Epitelio offatori
Familia G,
a Pertussis
a Pertussis Generalizada
a Pertussis
a Pertussis .
au Célera Retina (bastones)
y pertussis
aa Retina (conos)
P 2 Papilas gustativas
a Ninguna Cerebro y plaquetas
Familia G,
a Ninguna Generalizada
an Ninguna Genera
e Ninguna Generalizada
a Ninguna Células hematopoyéticas

Familia Gy,
P Ninguna Generalizada
s Ninguna Generalizada

Adenililciclasa: inhibicion

Fosfodiesterasa de GMPe: activacion
Fosfodiesterasa de GMPe: activacion

Adenililciclasa: inhibicion

Fosfolipasa C-B: activacion

Intercambiador Na*/H*

REVISE LA FIGURA 2-6 DEL LIBRO DE KATZUNG
Edicién 2010.

MECANISMO DE ACCION DE GLUCOCORTICOIDES
Importante asociacion entre Receptor de glucocorticoide y
la proteina hsp90.




