FARMACODINAMIA

Los efectos de casi todos los
farmacos son consecuencia de
su interaccién con componentes
macromoleculares del
organismo
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FARMACODINAMIA: MECANISMO DE
ACCION
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Receptor farmacoldgico:

Molécula, generalmente proteica, ubicada en la célula,
estructuralmente especifica para un autacoide o un
farmaco cuya estructura quimica sea similar al
mismo.

Farmaco = luego de absorcion = distribucién - espacio
intersticial - afinidad -» moléculas receptoras -» complejo
FARMACO-RECEPTOR

Uniones quimicas generalmente labiles y reversibles:
fuerzas de Van der Waals, puentes H+, interacciones
hidré6fobas (raro: uniones covalentes)
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foot B: D-isoproterenol se une al R Badrenérgico
HH en 2 sitios (incapaz de unirse al 3° sitio)

A C: Propranolol se une al R Radrenérgico en 2
4 sitios (= que A). El grupo naftiloxy (N) forma
A uniones débiles que no son suficientes
e ';m paran que tenga actividad intrinseca

No hydragen bond receptor

Receptor farmacoldgico: localizacion

e Membrana celular o en la superficie

« Intracelular: intracitoplasmatico, intranuclear,
mitocondrial (esteroides, tiroxina, vitamina A)

Receptor de membrana:

1. Asociados a canales iénicos : GABA, Benzodiacepinas

2. Asociados a Proteina G : betal,beta 2, montelukast,
misoprostol

3. Con actividad enzimatica intrinseca  : guanilatociclasa,
tirosinkinasa: insulina, interleukinas.

4. Asociados a tirosinkinasa , pero sin actividad catalitica
intrinseca: eritropoyetina, vitamina D, interleukinas,

interferones (el receptor al ser activado interacttia con tirosinkinasa y se
fosforila)
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Receptor farmacoldgico:

e La mayoria son receptores de ligandos endégenos
aunque las posibilidades de unién de los farmacos
con otras moléculas del organismo son infinitas:

a. Canales ionicos (de membrana o intracelulares)

b. Proteinas bombas de transporte activo de iones
(ATPasa)

c. Enzimas intra y extracelulares
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Receptores Farmacolégicos
i » » " - Receptor asociado a canal ionico:  Receptor GABA-A:
Son enzimas y proteinas estructurales. Las moléculas farmacolégicas al

interactuar con los receptores traducen sefiales extracelulares en respuestas Mecanismo de accién Bzd Membrana
intracelulares. Hay 4 grandes familias: 1) Unidos a canales iénicos, 2) cr
] 2 . s ; celular neuronal
. Acoplados a proteina G, 3) Ligados a enzimas y 4) R. intracelulares

extracelular

Sitio Bzd

Sitio etanol

Apertura de canales Acoplados a Ligados a Receptores
i6nicos (Nicotinico | proteina G (alfay | enzimas (receptor | intracelulares Sitio
de acetilcolina) beta adrenérgicos) insulina) (esteroides)

Barbituricos
i fit T i :
U {my

intracelular

Sitio GABA Cl- 4 mEq/L
El ionoforo también tiene sitios para esteroides
(progesterona), que pueden mediar cambios de
Cambios en potencial e Fosforilacién de | Fosforilacion de o comportamiento
de membrana o Fosforilacion de proteinas y del proteina y
concentracion ionica proteinas receptor alteracion Receptor GABA-A acoplado a ionoforo de Cl- es pentamé  rico con subunidades a apy
intracelular expresir’)n genes GABA se une a subunidades a < cambio conformacional » abre canal CI- < hiperpolarizacién
Bzd se unen pi ite subund. Y i unién GABAy 1t frecuencia apertura canal Cl-

Barbitdricos:  tduracion apertura canal Cl- con o sin GABA, etanol ab  re el canal de Cl-y 1t influjo CI-
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Asociado a canal idnico: lo inactiva Asociados a Proteina G
K+ Ca++

Sulfonilureas Potencial
Membrana

:Traduccién de sefial con proteina G acoplada a un R

tsecr.insulina por
inhibicion canal A B c
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que actGia como
R de SU,
cuando SU se
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elcanaly |
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despolarizacion F E D
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secrecion
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A:Tipica proteina G acoplada al Receptor con contimdg enlace en la superficie exterrja
y un sitio en la superficie interna de la MB.y C: Cuando el Agonista (Ag) se une al R
causa disociacion del GTP a GO la activacién de subud alfa por GTP, causa disoia

'aas 5U| p"’"”ce"Né“f” :’“'Sé"' de beta y gamm La subunidad alfa luego activa adenilcilcasa (AC) yPATa AMPGF:
Secrecion s:?;‘:é:u? N éf,ﬁ,i;d e La hidrdlisis deel GTP catalizada por la GPTasa dritad alfa produce reasociacion de
Insulina :ns':JIina en ca:a pullso‘ pero no beta y gamma
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H H . Receptores asociados a acilita union a efectores coma|
Receptores asociados a_Protelna G: Proteina G Sl S SES,
beta adrenérgico canales ionicos
no - dimerizacién del R p/ transducir la sefial. * Muscarinicos Gs= activa adenilciclasa
« Catecolaminas (todas) | | Gi= inhibe adenilciclasa
. . . . i i - Golf= activa adenilcilasa en
En presencia de ligando realiza un cambio ° ?S_T%"é'gix i’:{;l() neuronas olfatorias
e_steanco—?gfecta la <l:onf|gura,C|on del dormmo ' ) Gg= Activa fosfolipasa C
citoplasmatico -> activa proteina G'él activa » Eicosanoides Gt= (transductina) activa
adenilciclasa~> ATP en 3'5' AMP ciclico > *« GABA-A GMP-fosfodiesterasa en
proteinkinasas—> fosforilaciones « Glutamato conos y bastones

GO= activa canales iénicos

¢ Canabinoides
¢ Opiodes
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Con actividad enzimatica intrinseca:
insul | na Se une a subuds alfa del R y estimula

“

tirosinkinasa de las subuds beta
— iniciando una cascada de acciones:
e i -
insulina  Eqtimylacion del uso y almacenamiento
de glucosa, aa. y a.grasos

\4

Activacion trasnporte de glucosa e
iones.

Activacion transcripcion genética

\4 Sefial ¥

transmembrana
P
/
/
/ s » 4 g
/ Tansporte de  Fosforilacion/ Activacion e ntessde
/ glucosa defosforilacion v inhibicion de proteinas
de proteinas enzmas

Facilita T.glucosa porque
favorece la traslocacion
hacia superficie de
transportadores de
glucosa

Sntesisde ADN
Crecimiento celular
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Receptor de insulina

interaccion insulina_subunidades alfa> desplazamiento lateral de los R,
y agregacion , indispensable p/accion de insulina.

- INTERNALIZACION o endocitosis que ocurre en lugares
especiales llamados “hoyos recubiertos” (coated pits).

Endocitosis : similar a pinocitosis, la invaginacion de la membrana sélo
tiene lugar cuando el ligando , se une al receptor. Una vez formada la
vesicula endocitica esta se une a otras vesiculas para formar una
estructura mayor llamada endosoma .

En el endosoma se separa el ligando del R: Los receptores son
devueltos a la membrana, el ligando se fusiona con un lisosoma siendo
degradado enzimaticamente. (la insulina desencadena su accién y es
degradada por protedlisis, el R, libre de insulina, es devuelto a la
membrana celular).

R de insulina, sintetizado en RE, organizado en A. Golgi y por
mecanismos similares a proteinas celulares, se desplazan y ubican en
la membrana celular.
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Asociados a tirosinkinasa: receptor Eritropoyetina

sin actividad catalitica intrinseca, interactta con tirosinkinasa y se fosforila)

Receptor de eritropoyetina

=)
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Receptor de eritropoyetina

Sustratos fosforilados
Iniciacién de la senal intracelular

Terminacion de la seial intracelular
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Receptores asociados a tirosinkinasa

La secuencia de eventos es la siguiente:

1. Los ligandos se unen al dominio extracelular del R

2. - activacién del dominio tirosin-kinasa en la otra
punta del receptor que se encuentra en el lado
citoplasmatico.

3. —>tirosin-kinasa activada—> fosforila proteinas
citoplasmaticas - proteinas activadas >

4. sefiales al niicleo que dan como resultado sintesis
proteica
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Receptor Eritropoyetina

Forma parte de la superfamilia de receptores para citoquinas:  para IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, CSF-GM, CSF-G, LIF (Leukemia Inhibitory
Factor), GH (somatotrofina), Prolactina, y otros.

507 aa c/ 3 dominios : extracelular, transmembrana, citoplasmatico

tiene 4 cisteinas y un “motif” triptofan-serina-X-triptofan-serina (WSXWS), X es
un aminodcido cualquiera, en el dominio exoplasmatico.

Ep, se une en el dominio extracelular a 2 moléculas R (dimero) - interacciones
proteina-proteina en el dominio transmembrana -> estimula protein-kinasas en
la regién citoplasmatica del receptor-> fosforilacién de ambos receptores y >
tirosin-fosforilaciones de proteinas celulares .. también ->protein-kinasa C
nuclear, en los progenitores eritroides.

Fosforilacién del receptor de Ep-> fosforilaciones de proteinas de membrana o
citoplasmaticas, el resto no bien conocido...?
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Interaccion farmaco- receptor

e Afinidad: capacidad de unién o fijaciéon del farmaco
al receptor

» Eficacia o actividad intrinseca : capacidad para
producir la accion fisio-farmacolégica después de
union del farmaco

Farmaco agonista: posee afinidad y eficacia.

Antagonista : tiene afinidad pero no eficacia.

Agonista parcial : afinidad y cierta eficacia.

Agonista-antagonista : dos farmacos tienen afinidad y eficacia, pero uno
de ellos tiene mayor afinidad, ocupa el receptor, tiene eficacia (es
agonista) pero bloguea la accién del segundo farmaco (es antagonista).
Agonista inverso : Tiene afinidad y eficacia, pero el efecto que produce
es inverso al del agonista.
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Regulacion de receptores

Autoregulacion:

Internalizacion — degradacion- reciclado (ej fosforilacion
receptor beta adrenérgico, receptor insulina)

En ascenso (up regulation) 1 del N° de R disponibles, 1
de sintesis de receptores o 1 de afinidad por los
agonistas (bloqueadores beta)

En descenso (down regulation) modula la respuesta
celular ante la sobre estimulacién o sobreocupacion
(estimulantes beta2, buserelin, goserelin...)
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Otros mecanismos de Accion no
mediados por receptores

1)Efectos sobre enzimas: Inhibicién enzimatica

Acetilcolinesterasa: inhibicién reversible por
neostigmina , fisostigmina - efectos
parasimpaticomiméticos , inhibicén irreversible por
los organofosforados = intoxicacion

Transpeptidasa bacteriana : inhibida por penicilinas y
las cefalosporinas - interfiere la sintesis pared
bacteriana

Cicloxigenasa : inhibida por AINEs, efecto analgfiesico,
antipirético, antiinflamatorio
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Otros mecanismos de Accion no
mediados por receptores

2) Dependientes de las propiedades Fisico-
Quimicas no especificas del farmaco:

-Propiedades osmoéticas: Manitol: Diurético osmético,
expansor plasmético

-Radiois6topos y material radiopaco

-Agentes quelantes: fuertes uniones con cationes metalicos.
ej: BAL o dimercaprol se une al mercurio o al plomo >
quelacion

-Efectos de tipo Indirecto: Tiramina, Efedrina, Amfetamina:
-> desplazamiento del pool mévil de catecolaminas, del
axoplasma al espacio intersinaptico
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