Prof.2 Dra. D.? Susana Abdal i
eeeeeeeeeeeeee A : Prof. Dr. D. Domingo n Herrera

macion €9 Prof.2 Dra. D.2 Sandra Dévora Gutiérrez

Farmacoldgica-

Tema 2. MECANISMOS GENERALES DE

ACCION DE FARMACOS.

Concepto. Farmacos de accion inespecifica.
Farmacos de accion especifica. Introduccion

a la teoria receptorial



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES

e

Los farmacos producen dos tipos de acciones en el
organismo:

Especificas: Mediados por receptores o actian por su
accion sobre dianas en el organismo.

Inespecificas: No mediados por receptores o por dianas,
sino por sus caracteristicas fisico-quimicas.

La mayor parte de los farmacos ejercen acciones que son
especificas, es decir, que el farmaco actua sobre algun
sistema del organismo



/ |

MECANISMOS INESPECIFICOS

Por propiedades quimicas

Por propiedades fisicas




MECANISMOS INESPECIFICOS

AGENTES ALCALINIZANTES (Neutralizar acidos)
- NaHCO3: NaHCO, + HCI — NaCl + H,0 + CO,

Al,O;, MgO: MAALOX®.
* Alternativa en hipertensos.

AGENTES OXIDANTES: antisépticos
H,O,, aldehidos, Alcoholes, yodopovidona: oxidar proteinas

MUCOLITICOS

- Bromhexina (BISOLVON®) — Ambroxol (MUCOSAN®): T la
mucosidad por ruptura de puentes disulfuro

CARMINATIVO O ANTIFLATULANTE
 Simeticona, Dimeticona (AERORED®): Rompe burbujas de gas
— evita las distensiones por gases.
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MECANISMOS INESPECIFICOS

PROTECTORES GASTRICOS:
e Citrato de bismuto

CONTRASTE PARA RADIOGRAFIAS:
« Sales de bario o de bismuto: opaca

ADSORBENTES-QUELANTES:

« EDTA, carbdn activado (toxicos)

* Penicilamina (Cu: enfermedad de wilson)
 Desferroxamina (hemocromatosis)

RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO: hipolipemiantes
Colestipol, colestiramina (compuestos anionicos que fijan sales
biliares)
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MECANISMOS INESPECIFICOS
AGENTES OSMOTICOS:

* Diureticos: MANITOL
. T la presién osmética = atraen el agua > aumenta la
excrecion de orina.

LAXANTES

« Osmoticos: Lactulosa (DUFALAC®), LACTITIOL

* Incrementadores de masa: Mucilago, fibra, salvado, etc.
* Lubricantes: Glicerina, vaselina, parafina.

PRECIPITANTES DE PROTEINAS:
« Taninos: Antidiarreicos, hemostaticos

CITOSTATICOS:
« Agentes alquilantes: Forman enlaces quimicos con
bases nitrogenadas de los acidos nucleicos.



MECANISMOS ESPECIFICOS -

La potencia de accién de los farmacos y su especificidad
hacen pensar que sus moléculas interaccionan con
componentes del organismo

Farmaco como aquella sustancia capaz de modificar la
actividad celular

El farmaco no origina mecanismos desconocidos para
la célula sino que se limita a estimular o inhibir los
procesos propios de estas células.

El farmaco se debe asociar a moléculas especificas,
(dianas celulares) = accion de los farmacos




MECANISMOS ESPECIFICOS

« Acciones ejercidas sobre estructuras precisas

 Interaccion con receptores o “dianas” =
modificacion especifica de una funcion biologica

INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

l

RESPUESTA
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para gue una sustancia produzca un efecto debe unirse a
alguna molécula de las células o los tejidos y modificar alguno
de los procesos que estos realizan.

Para ello es imprescindible que existan puntos de union sobre
los que actuar y que el farmaco tenga acceso a ellos en
concentraciones suficientes.

La inmensa mayoria de los farmacos ejercen sus efectos
uniéndose primero a moléculas proteicas que actitan como
"dianas".
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— | QUE SON LOS RECEPTORES

Estructuras macromoleculares de naturaleza proteica, que suelen estar
asociados a lipidos o cadenas hidrocarbonadas, situados en la
membrana plasmatica, en el citosol o en el nucleo, a los cuales se unen,
de manera selectiva y especifica, sustancias endégenas como
neurotransmisores, hormonas o mediadores celulares.

Los receptores se denominan segun los mediadores frente a los cuales
responden: adrenérgicos (adrenalina), colinérgicos (acetilcolina),
estrogénicos (estradiol), etc.

Como consecuencia de la unién, se modifica la conformacion del

receptor y se desencadenan cambios celulares (transduccion de la sefial)
gue dan lugar a una accion.

Los receptores son los auténticos sensores del sistema de
comunicaciones quimicas que coordinan la funciéon de todas las

células del organismo: reconocen y responden a sefiales quimicas
endogenas.
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DONDE SE ENCUENTRAN LOS RECEPTORES

La localizacion del lugar de accion de los farmacos, lo que significa en muchos
casos la ubicacion del receptor sobre el que ejercen su accion, viene
determinada por las propiedades fisico quimicas de la sustancia
biologicamente activa.

Es facil comprender que sustancias polares e hidrosolubles, que no pueden
atravesar las barreras lipidicas celulares, ejerceran su efecto con mayor
probabilidad sobre receptores situados sobre la membrana celular (sustancias
endodgenas como catecolaminas, acetilcolina y las hormonas peptidicas).

Por el contrario, farmacos liposolubles que atraviesan las membranas
celulares, tienen su accion en un lugar intracelular (vesiculas de secrecion,
mitocondrias, enzimas solubles) o también en el nucleo o sus acidos nucleicos.

Los farmacos van a interaccionar con macromoléculas celulares que se
pueden encontrar en la membrana plasmatica, el citosol o el nucleo.
Para que el farmaco se pueda fijar a los receptores y generar una accion
farmacoldgica debe cumplir dos requisitos fundamentales:
* tener afinidad por el receptor
* y ser capaz de activar el receptor y generar respuesta, es decir tener
eficacia o Actividad intrinseca
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REQUISITOS DE LOS RECEPTORES _—

Tener afinidad por el farmaco con el que se fija aungue se encuentre en
concentraciones pequefias: La afinidad se conoce como la capacidad que
posee un farmaco para unirse con el receptor especifico y formar el
complejo farmaco-receptor.

Y tener especificidad por el farmaco, es decir tener la capacidad de
distinguir un ligando de otro y unirse a este ligando. cada farmaco se une a
una determinada diana y cada diana reconoce Unicamente a un tipo de
farmaco.

La afinidad se debe a la formacion de enlaces entre el farmaco y su
receptor: el mas frecuente es el enlace idnico , pero que puede reforzarse
con enlaces de van der Waals, puentes de hidréogeno o interacciones
hidréfobas.

De forma excepcional se forman enlaces covalentes que son los mas firmes
y originan interacciones irreversibles.



Por tanto, la fijacion de un farmaco “A” a su receptor “R” en
general es de caracter reversible, y resulta de la aplicacion de
la siguiente formula:

A+R - AR
donde A = moléculas de farmaco;
R numero de receptores libre
AR complejo farmaco- receptor o numero de receptores

ocupados.



Diferencia entre ocupacion y activacion del
receptor

\

Eficacia seria la tendencia del complejo farmaco-receptor a adoptar la
conformacion activa (AR*) en vez de la de reposo (AR)

Un farmaco con eficacia cero ni activa receptor ni obtiene respuesta.
Un farmaco con eficacia alta es agonista puro.

P
' Ocupacién Activacion
regulada regulada
por la por la
afinidad eficacia
Farmaco KA B e
4_’ AR ™ AR* + RESPUESTA
(agomsta) o S
Fargaco + R L BR _ AUSENCIA
(k.1 DE RESPUESTA

(antagonista)

Figura 2.1 Distincion entre la unién del farmaco y la
activacién del receptor. En el texto (paginas 15-20) se
explican las constantes de velocidad k.4, k4, By o, que se
aplican a las reacciones de unidn y activacion,
respectivamente. El ligando A es un agonista, ya que activa al
receptor, mientras que el ligando B es un antagonista.




//.
,-J»///—\\, o S
El mero hecho de que un farmaco interactie de forma especifica y con
elevada afinidad con un receptor no es motivo suficiente para que como

consecuencia de esa unidon se produzca una accion farmacologica.

Para que esto ocurra el farmaco debe tener la capacidad de modificar la
molécula receptora para que se desencadene un efecto.

Se define Eficacia de un farmaco a la capacidad de este farmaco para, a
partir de su interaccion con un receptor, modificar diversos procesos de
transduccion de respuesta celular y generar una respuesta biologica, es decir
activar al receptor. El farmaco que tiene esa caracteristica se denomina
agonista. (afinidad + eficacia)

Por el contrario el farmaco que se une al receptor y no es capaz de activarlo,
se denomina antagonista. Estos pueden bloquear al receptor e impedir que
el agonista ejerza su accion. (afinidad sin eficacia)

Tanto los farmacos agonistas como antagonistas se pueden fijar a un mismo
receptor por cuya ocupacion podrian competir o no competir.
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—— Modelo de estados del receptor: Ry R*

El receptor puede estar en estado inactivo “R” o activo “R*”, de forma que
el farmaco anadido puede encontrar equilibrio entre los dos, ya que el
receptor puede estar en forma activa “R*” de manera constitutiva, aunque

no haya ningun ligando.
R& R*

Si el farmaco “Y” tiene mayor afinidad por R*, el equilibrio se desplazaria
hacia R*, y el farmaco sera agonista.

Si su afinidad es muy alta por R*, casi todos los receptores que ocuparia
adoptarian la conformacion R*Y vy el farmaco sera agonista puro.

Si tiene solo cierto grado de selectividad para R*, no ocuparia todos los rec
y seria agonista parcial.

Si solo muestra selectividad para R, el equilibrio se desplazaria hacia Ry
el farmaco seria agonista inverso.

Un antagonista seria aquel farmaco que tiene la misma afinidad por
cualquiera de los dos estados, por tanto no alteraria el equilibrio.
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Si bien los agonistas son capaces-de-producir respuesta por si mismo,-la
respuesta no es “del todo o nada”, y su magnitud dependeria de otro parametro

denominado “ actividad intrinseca a “.
Esta se define como la capacidad del farmaco de originar una respuesta biologica
una vez se ha unido al receptor.

Agonistas Completos o puros: cuando el efecto farmacologico es maximo y
la actividad intrinseca es igual a 1. (a = 1) (muy alta capacidad de ocupar los
rec y activarlos)

Agonistas Parciales: El efecto biologico no llega al maximo y su actividad
intrinseca esta comprendida entre 0 y 1. (0<a<1) (Baja capacidad para ocupar
los rec y activarlos)

Agonistas Inversos: se unen al receptor en su estado basal y reducen la
fraccion de receptores en estado activado.

Farmacos antagonistas: presentan
afinidad, pero NO actividad intrinseca.
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la representacion-de larespuesta farmacoldgica en funcion de la-——

concentracion de un agonista puro A origina una curva dosis-respuesta.

Si la concentracion se expresa en forma aritmeética la curva es hiperbdlica,
comienza en el origen y se aproxima de manera asintotica a la eficacia
maxima.

Si la conc de A se expresa en forma logaritmica, la representacion adquiere
la forma de una curva sigmoidea simétrica que se acerca asintoticamente
al valor cero y al maximo.

Sera simétrica en el punto en el que se consigue el 50% del efecto maximo,
obteniéndose en ese punto la pendiente maxima de la curva. Y la curva en
esta region central se aproximaria a una recta.

El eje de abscisas indica la potencia del farmaco.

Potencia de un farmaco

* Dosis de farmaco necesaria para obtener un efecto determinado

* A mayor potencia menor cantidad de farmaco se necesita para conseguir ese
efecto.

» Se suele relacionar con la dosis eficaz 50 (DES0).

» Se define la DE50 como la cantidad de farmaco capaz de producir un 50% del
efecto maximo.



/

/
TIPOS DE ANTAGONISMO P

Antagonistas: farmacos con afinidad por el receptor del principio activo principal,
pero se oponen al efecto del agonista puesto que bloguean su receptor.

Antagonismo competitivo: ocupan el receptor sin activarlo, por lo que la Unica

manera de “vencerlos” es aumentando la dosis del principio activo agonista.

« El agonista es capaz de desplazar al antagonista de sus receptores por ocupar
los rec vacantes, impidiendo la asociacion del antagonista. Por eso la curva se
desplaza hacia la derecha sin que varie la pendiente o el maximo de efecto.

« Solo se vence el antagonismo al aumentar la dosis del agonista.

« Suelen utilizarse para desplazar el principio activo principal del receptor
generalmente en intoxicaciones.

Antagonismo no competitivo: en este caso el antagonista se une al receptor pero

por otro punto de unién distinto al del principio activo principal.

« La accion del agonista queda anulada sin que el incremento de su concentracion
permita alcanzar una ocupacion maxima de receptores, por lo que el efecto del
agonista siempre sera bajo.

» Sirven para disminuir el efecto maximo del principio activo.
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Antagonismo irreversible: se produce cuando un farmaco posee varios

grupos reactivos que forman enlaces covalentes con el receptor.

« El farmaco se disocia muy despacio o no lo hace en absoluto

« La ocupacion por el antagonista apenas varia en presencia del agonista
y no sera superable.

« Asi nunca se produce la ocupacion completa de los receptores por el
agonista y nunca se alcanza el efecto maximo del agonista.

Antagonistas negativos, también llamados Agonistas inversos:

« Se unen al receptor y producen un efecto totalmente inverso al del
principio activo principal (vasoconstriccion por vasodilatacion por
ejemplo) porque son mas afines al estado inactivo del receptor.

« Su efecto es parecido al de un antagonista competitivo.

UTILIDAD
HIPOESTIMULACION ENDOGENA = USAR AGONISTA
HIPERESTIMULACION ENDOGENA = USAR ANTAGONISTA




