EL RECEPTOR bl (CARDIOSELECTIVO)

LOCALIZACION
Principalmente en corazén: Miocardio. Marcapasos especificos. Tejido de
conduccién

ACCIONES FISIOFARMACOLOGICAS

a) Efecto inotropico positivo. Aumento fuerza de contraccion.

b) Efecto cronotropico positivo. Aumento de la frecuencia cardiaca.

c) Efecto dromotroépico positivo. Aumento conductibilidad, velocidad de
conduccion auricular y ventricular.

d) Estimulacion del automatismo.

e) Consecuencias: Aumento del consumo de oxigeno, taquicardia, aumento del
trabajo cardiaco (aumento del volumen sistélico y volumen minuto),
posibilidad de arritmias.
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EL RECEPTOR bl (CARDIOSELECTIVO)

ESTIMULADOS POR

Predominante bl : Noradrenalina. Dobutamina. Dopamina.
Estimulantes bly b2 : Adrenalina. Isoproterenol
BLOQUEADOS POR

Betabloqueantes Cardioselectivos (bl) : Atenolol. Metoprolol.
Acebutolol. Betaxolol.

Esmolol (BB cardioselectivo de acciéon rapida y ultracorta, infusion iv)
Betabloqueantes Totales (bly b2) : Propranolol. Nadolol. Timolol.
BLOQUEADOR a Y b

Labetalol
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HIPOTETICO ROL DE LOS RECEPTORES b3 SOBRE EL INOTROPISMO
CARDIACO Y SU RELACION CON LA GENESIS DE LA ICC

En el CORAZON NORMAL la
activacion de los receptores bl y b2
por las catecolaminas produce el
clasico efecto inotropico positivo sobre
la contractilidad, via incremento de
cAMP. Por el contrario, la activacion
de los receptores b3 produce un
efecto inotrépico negativo via _
activacion de la NO sintetasab Y NO
b Y cGMP. Ademas via activacion de
la proteina Gi a inhibe a la adenil
ciclasa P que ocasiona B cAMP.
Seria un mecanismo de contra-balance
para prevenir efectos deletéreos sobre
el miocardio por sobre-estimulacion de
la contractilidad por las catecolaminas.

sEn el CORAZON con ICC ocurriria una “down regulation” o desensibilizacion
de los receptores bl % b2 por fosforilaciones del receptor por la enzima b
adrenoreceptor inasa 1 (bARK-1). Por el contrario, los receptores b3 y
la proteina Gia sufren “up regulation”. La predominancia de uno u otro
mecanismo, o el balance entre los mismos, puede atenuar o acentuar la
disfuncién miocardica en las cardiomiopatias.
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POSIBLES MECANISMOS INTRACELULARES DE LA
ACTIVACION DE LOS RECEPTORES b3 EN EL CORAZON

La estimulacion de los Receptoresb3 produce, via una proteinaGi a, la
activacion de la NO sintetasa endotelial. El incremento de la produccién de
NO a su vez activa una isoforma soluble de guanilato ciclasay un aumento
consecutivo de cGMP. La activacion de la proteina Gi a, también inhibe
isoformas de adenil ciclasa, sobre todo los tipos 5 y 6, que estan
ampliamente expresadas en el miocardio, que produce una reduccion en
las concentraciones de cAMP. La proteina Gi a, también activa una
“mitogen activated protein kinasa” o MAPK y una cascada de eventos
sobre efectores, que ain no fueron totalmente caracterizados.
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ACCIONES FARMACOLOGICAS
AGENTES SIMPATICOMIMETICOS

EFECTOS EFECTOS CARDIACOS
VASCULARES

PIEL Y MUCOSAS (al) FRecUENCIA CARDIACA
RESISTENCIA REELEJOS

PERIFERICA COMPENSATORIOS
PRESION ARTERIAL VOLUMEN MINUTO

CEREBRALES (al) INOTROPISMO
RENALES (a_b) CONDUCTIBILIDAD
CORONARIAS (a_b) AUTOMATISMO

MUSCULO ESTRIADO
(a.b)
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ACCIONES FARMACOLOGICAS
AGENTES SIMPATICOMIMETICOS

ACC OTROS MUSCULOS LISOS
MUSCULOS BRONQUIALES
0JO -- UTERO
VEJIGA -- PIEL
CAPSULA ESPLENICA
GASTRONTESTINALES

GLANDULAS EXOCRINAS
SALIVALES (a1, b2)
SUDORIPARAS (al)

ACINOS PANCREATICOS (al)

OTRAS (VASOCONSTRICCION)
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ACCIONES FARMACOLOGICAS
AGENTES SIMPATICOMIMETICOS

EFECTOS ENDOCRINO- SISTEMA NERVIOSO
METABOLICOS CENTRAL

e e, (AMFETAMINAS Y DER.)

CELULAS b ISL(?FE’S LA)NG EFECTOS PSICOMOTORES
(@2_ b2) : ESTIMULANTES

ADIPOCITOS (a2_ b3) ACCION ANALEPTICA

MUSCULOS (b2) ACCION ESTIMULANTE
AP.( JZL;XTAGLOMERULAR CORTEZA Y SARA

METABOL ISMO BASAL EFECTOS ANOREXIGENOS

GLANDULA PINEAL (b) DOPING® ACCIONES

TESTICULOS, CONDUCTOS, ADICTIVAS
VESICULA SEMINAL (al)
EYACULACION

NEUROHIPOFISIS (b)®
AUMENTO ADH
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ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
AGONISTAS COLINERGICOS

APARATO CARDIOVASCULAR APARATO

Vasodilatacion: En todas las areas, incluso GASTROINTESTINAL
circulacién pulmonar y coronaria. MO lo Liso: | t
Receptores sin inervacion colinérgica Ustelulle) Lok LInErEnEnmee
b Liberacion endotelial de NO. del tono, de la

Bradicardia sinusal, efecto Cronotrépico actividad peristaltica
negativo. Hiperpolarizaciéon ’

marcapaso. mayor amplitud de
Disminucién Conductibilidad: Efecto las contracciones.
dromotrépico negativo en nédulos ) »
SA y AV Glandulas de Secrecion
Disminucion fuerza de contraccion Externa: aumento
miocardio: Efecto inotrépico .
negativo (menor en ventriculos) generalizado de las
Considerar: secreciones
- Efectos de autorregulaciéon de los
baroreceptoresy otros reflejos.
- Efectos vagales de los glucésidos
cardiacos, agentes antiarritmicos y
otros farmacos
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EL RECEPTOR b2

LOCALIZACION Y ACCIONES FISIO-FARMACOLOGICAS
PRESINAPTICO: Autorregulacién Negativa de la liberacién de catecolaminas.
POSTSINAPTICO: Activacion tejidos efectores:

a) Mdasculos Lisos: Bronquios I Broncodilatacion.
Arteriolas I Vasodilatacion ( Excepto en arteriolas cerebrales y de piel
\ mucosas que solo tienen receptores al)
Utero b Relajaciéon Masculo Uterino
Vénulas P Relajacion
Estomago e Intestinos P Relajacion
Vesicula y Conductos Biliares P Relajacion
Vejiga (Detrusor) I Relajacion
Capsula Esplénica P Relajacion
b) Glandulas Bronquiales: I Inhibicion Secreciones

c) Higado: P Incremento de la Glucégenolisis y Gluconeogénesis

d) Mdasculo Esquelético: b Incremento de la Glucégenolisis y Gluconeogénesis,
Aumento de la captacion de K+ , Aumento de la contractilidad.

e) Islotes de Langerhans: Células b2 I Incremento de la secreciéon de Insulina.
f) RifAon, Aparato Yuxtaglomerular: Célulasb2 b Incremento secrecién de Renina
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EL RECEPTOR b2

LOCALIZACION Y ACCIONES FISIO-FARMACOLOGICAS
ESTIMULADOS POR
Estimulantes bl y b2: Adrenalina. Isoproterenol.

Noradrenalina (10 a 50 veces menos potente que las
Adrenalina sobre receptores b2 )

Estimulantes o Agonistas b2 selectivos: Salbutamol.
Terbutalina. Clembuterol. Fenoterol. Procaterol.
Salmeterol.

BLOQUEADOS POR

Betablogueantes Totales : Propranolol. Nadolol.
Timolol.

Bloqueantes b2 selectivos: Butoxamina. (sin utilidad

terapéutica)

Farmacologia - Luis Malgor




EL RECEPTOR b3

POSTSINAPTICO

El gen que codifica la proteina receptora b3 ha sido aislado y clonado. El
Receptor tiene 408 a.a.

En los ultimos afios se ha demostrado su presencia en numerosos sitios.

LOCALIZACION Y ACCIONES FISIO-FARMACOLOGFICAS

Adipocitos y Tejido Adiposo: En el ser humano principalmente en tejido lipoide
blanco, (menor densidad, en tejido graso marron). b Lipodlisis y
termogénesis. Activacion por agonistas adrenérgicos.

Corazén, Ventriculos: Se han demostrado la presencia de receptores b3 b
Efecto Inotrépico negativo. Su funcién seria de contraregulaciony
modulacion de la actividad contractil con los receptores bl y b2 de
efectos inotroéticos positivos.

Corazon, Auriculas : Se ha detectado la presencia de los receptores b3 . Sus
funciones no han sido determinadas, necesitdndose mayores estudios. En
algunos animales se ha observado efectos cronotrépicos positivosy
acciones variables sobre inotropismo.

Vasos sanguineos: Se ha detectado la presencia de los receptores b3 ademas
de los receptores bl y b2. en los vasos sanguineos. La activaciéon de
los b3 produce vasodilatacion, principalmente en piel y tejido adiposo.

Estudios inmunohistoquimicos demostraron la presencia de receptores b3 en la
vesicula biliar. Usando anticuerpos monoclonales también se demostro la
presencia de los mismos en colon, préstata, musculo esquelético. Sus
funciones aun no fueron demostradas.

Farmacologia - Luis Malgor

EL RECEPTOR b3

ACTIVADOS POR

AGONISTAS : BRL 37344, CL316243, CR
58611 . Son agonistas potentes sobre
los receptores b3 y agonistas débiles
sobre adrenoceptores bl y b2

AGONISTAS PARCIALES : Agonistas
convencionales bl y b2.

BLOQUEADOS POR

ANTAGONISTAS SELECTIVOS : Prototipo SR
59230.

ANTAGONISTATOTALDb1 , b2 y b3
Bupranolol

ANTAGONISTAS PARCIALES: Antagonistas
convencionales bl y b2 (Propranolol, Sotalol).
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RECEPTORES BETA ADRENERGICOS. UBICACION Y
RESPUESTA DE LOS ORGANOS EFECTORES A SU ACTIVACION

ESTRUCTURA RECEPTOR RESPUESTA
UTERO

ISLOTES DE
LANGERHANS, Células
beta

HIGADO -Hepatocitos

BAZO - Cépsula Esplénica
SECRECION SALIVAR

MUSCULO
ESQUELETICO
GLANDULA PINEAL
NEUROHIPOFISIS
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ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
AGONISTAS COLINERGICOS - 2 -

ARBOL URINARIO .
Estimulo de la peristalsis ureteral GLANDULAS

Incremento de la contraccion del EXOCRINAS
musculo detrusor de la s »
vejiga. Estimulacion de las
Incremento de la presion vesical. secreciones de:

Disminucioén de la capaxcidad . X
vesical. Glandulas Lacrimales.

Relajacié | tri fi .
€ ajgf('%nrr?oe_ trigono y esfinter Glandulas Traqueo
bronquiales.
SIRONCILIIGS Glandulas Salivales.
Broncoconstriccion . B
Glandulas Sudoriparas.

0JO : ESFINTER DEL IRIS 4 : : .
Miosis (aplicacion topica, colirios) GlaéndUIas,Dlge,Sttl\_/as'
ecrecion gastrica,

pancreatica,
intestinal, biliar.
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F.ADRENEGICOS O SIMPATICOMIMETICOS

1. ESTIMULANTES ADRENEGICOS a1l

(PREDOMINANTEMENTE)
NORADRENALINA.
ETILFEDRINA.
NAFAZOLINA.
METOXAMINA.

TIRAMINA

METARAMINOL.

FENILFEDRINA.
XILOMETAZOLINA.
FOLEDRINA.

2. ESTIMULANTES ADRENERGICOS a Y b

ADRENALINA.
AMFETAMINA.

Farmacologia - Luis Malgor

DOPAMINA.
METAMFETAMINA.

F.ADRENEGICOS O SIMPATICOMIMETICOS

3. ESTIMULANTES ADRENERGICOS b
(PREDOMINANTEMENTE)

A. ESTIMULANTES ADRENERGICOS b1 Y
b2

ISOPROTERENOL.

ISOXUPRINA.

BAMETANO.

B. ESTIMULANTES ADRENERGICOS b1l
(PREDOMINANTEMENTE)

DOBUTAMINA.

C. ESTIMULAMNTES ADRENERGICOS b2
(PREDOMINANTEMENTE)

ORCIPRENALINA O METAPROTERENOL.
SALBUTAMOL O ALBUTEROL.
FENOTEROL.

TERBUTALINA.

CLEMBUTEROL.

PROCATEROL.

BILOLTEROL.

SALMETEROL.

RITODRINA ( UTERO INHIBIDOR,
PREDOMINANTE).
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3. ESTIMULANTES
ADRENERGICOS
SOBRE SNC

(PREDOMINANTEMENTE)

ANOREXIGENOS
AMFETAMINA.
DEXTROAMFETAMINA.
METAMFETAMINA.
FENTERMINA.
CLOFENTERMINA.
DIETILPROPION.
FENFLURAMINA.
FENMETRAZINA.
FENDIMETRAZINA.
MEFENOREX.
FENPROPOREX.
MAZINDOL.




SNA : AGONISTAS COLINERGICOS

1. ESTERES DE LA COLINA
Acetilcolina

Metacolina

Carbacol

Betancol

3. ALCALOIDES COLINOMIMETICOS
Pilocarpina

Muscarina

Arecolina

4. ESTIMULANTES GANGLIONARES
Nicotina

Lobelina

Tetra Metil Amonio (TMA)

Dimetil Fenil Piperazinium (DMPP)

2. INHIBIDORES DE LA
ACETILCOLINESTERASA

A. REVERSIBLES
B IRREVERSIBLES

Neostigmina
Ecotiofato
Fisostigmina
Dietoxi fosfiniltiocolina
Piridostigmina
DFP (Diisopropil FluoroFosfato)
Edrofonio
TEPP (TetraEtil Piro Fosfato)
Ambenonium Malathion
Parathion
Paraoxon
Diazinon
Fention
Gases nervinos o de Guerra:
Tabun, Sarin, Soman
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ESPECIFICIDAD Y POTENCIA DE FARMACOS AGONISTAS Y
ANTAGONISTAS SOBRE RECEPTORES ADRENERGICOS

AGONISTAS
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RECEPTORES BETA. UBICACION Y RESPUESTA DE LOS EFECTORES A
SU ACTIVACION

CORAZON RECEPTOR RESPUESTAS
Nodulo S —A h my Incremento Frecuencia Cardiaca

Auriculas Aumento contractilidad y velocidad de
conduccion

No6dulo AV Iy, _ I, Aumento automatismo y velocidad de
conduccion

Sistema His— Purkinje I, _ o, Aumento automatismo y velocidad de
I conduccién. Marcasos ectéicos.
Ventriculos | Iy, _ I, Aumento contractilidad, automatismo y
velocidad de conduccion.
:I:l:l
- S— | —

ARTERIOLAS I
Coronarias

Del Musculo Esquelético
Pulmonares

De las Visceras Abdominales ) Relajacion - Vasodilatacion
Renales Relajacion - Vasodilatacion

ESTOMAGO-_INTESTINOS |
Motilidad y Tono | Inhibicion

VESICULA BILIAR Y CONDUCTOS > Rela] acu’)n

VEJIGA: MUSCULO DETRUSOR o, Relajacion
APARATO YUXTAGLOMERULAR: Farmagglogia - Ly's Malgor Incremento
Secrecion de Renina

SINAPSIS COLINERGICAS

Axones postganglionares del
Parasimpatico/células efectoras.

Ganglios autdnomos del sistema
Parasimpatico y Simpatico

Placa motora del musculo esquelético

Sinapsis Colinérgicas del SNC.

Receptores colinérgicos Presinapticos en SNA
y SNC. Funciones de autorregulacion

Receptores sin inervacion colinérgica
en arteriolas
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