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Resumen

as sustancias enddgenas y exdgenas acttian por interaccion

con estructuras bioldgicas, modificando de alguna forma su

funcion. En este sentido, pueden afectar todo un sistema (ac-

cidn inespecifica) o interactuar con una estructura especifica
(quimio-receplor) para generar cambios selectivos. La gran mayoria
de los compuestos enddgenos y exdgenos actuan de ésta ultima for-
ma, porlo cual, este articulo se refiere fundamentalmente a Ia interaccion
agonista-receptor. Para que se Heve a efeclo dicha interaccion debe
haber una estrecha correlacion quimico estructural que posibilite la
unién. Esta disposicion de la sustancia a ligarse al quimio-receplor se
denomina afinidad y, la capacidad posterior para producir cambios que
se expresen en la accion y el efecto bioldgico, se dencmina eficacia o
actividad intrinseca .

Aquel compuesto, que con relacidn a un quimio-receptor posee afini-
dad y actividad intrinseca se le conoce como un agonista. fgualmente,
aquellas sustancias que impiden la accion del agonista reciben el
nombre de antagonistas, que pueden ser competitivos (actuando en ef
mismo receptor del agonista), no competitivos (actuando en receptores
diferentes) y, agonistas parciales cuando poseen cierta eficacia, perc
menor que la del agonista verdadero.

El estimulo generado por esta interaccidn agonista —recepltor es tras-
mitido al nivel intracelular mediante una serie de fenémenos
transmembrana, actualmente muy bien conocidos, de los cuales los
mds relevantes son: Transferencia del agonista a través de la membra-
na celuiar e interaccién con receplores intracelulares, interaccion con
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un receptor de membrana acoplado a un sistema
enzimético (usualmente una proteincinasa); urion con un
receptor de membrana acoplado a un canal ionico; enia-
ce a receplores de membrana acoplados a una proteina
reguladora (proteina G), que activa una enzima efectora
de membrana, y como consecuencia, genera la produc-
cion de un segundo mensajero que actuando sobre una
proteincinasa evidencia modificaciones al nivel de
efectores.

El conocimiento cada vez mds intimo de la accion de los
agonistas ha hecho posible descifrar la causa de algunas
patologias frecuentes y diseAar nuevos fdrmacos, usual-
mente mds eficaces y selectivos que los medicamentos
tradicionales.

PALABRAS CLAVE

Quimio-receptor, agonista, antagonista, afinidad, eficacia,
mecanismo de transmembrana, proteina G, segundo men-
sajero.

INTRODUCCION

Nuestras sustancias enddgenas al ser liberadas
interactuan con estructuras bioldgicas, modificando de
alguna forma su funcién. En este sentido, pueden actuar
de manera inespecifica afectando todo un sistema o
interactuando con una estructura especifica (quimio-re-
ceptor}, produciendo cambios bicldgicos selectivos.

Las sustancias que actian de forma inespecifica alteran
el medio ambiente fisicogquimico de ciertas estructuras
biolégicas por cualquiera de las siguientes formas: Ejer-
ciendo sus propiedades osmdticas, actuando como Aci-
do o base, formando barreras fisicas comportandose como
oxidante ¢ reductor, actuando como surfactantes, actuan-
do como quelantes de metales, interactuando con lipidos
o proteinas de las membranas biolégicas, etc.!

Sin embargo, la gran mayoria lo hacen interactuando con
quimio-receptores celulares. Por este motivo, trataremos
la interaccion sustancia endégena quimio-receptor como
el mecanismo de accioén biolégica mas importante

NATURALEZA DEL QUIMIO-RECEPTOR

El quimio-receptor es el elemento bioldgico con el cual la
sustancia liberada interactia, de un mode relativamente
selectivo, para provocar una determinada respuesta bio-
I6gica. Si no se produce respuesta alguna, el sitio de unién
no es un receptor y se denomina simplemente como un
ACEPTOR & “receptor silencioso” para dicha sustancia?

Estos quimio-receptores estan presentes en el organis-
mo para interactuar con las sustancias endogenas
biolégicamente activas, las cuales median los procesos
bioldgicos del individuo. Las sustancias exdgenas que
ingresan al organismo (por ej. los farmacos), eventual-
mente interactian con dichos receptores vy evidencian
efectos similares a los esperados con las sustancias
enddgenas.?

LOCALIZACION DE LOS QUIMIO-RECEPTORES

Se concibe como una pequefia regiéon de una
macromolécula (generalmente de naturaleza proteica),
presente en la membrana celular, en una enzima facil-
mente aislable o en un elemento intracelular especifico'?

Los quimio-receptores de membrana se pueden encon-
trar embebidos en ella o sobresaliende por uno 0 ambos
lados de dicha membrana. En algunos casos, la molécula
que conforma este receptor de membrana esta compues-
to de varias subunidades, y la unién entre ellas permite la
conformacién de canales, a través de los cuales puede
ocurtir el movimiento de ciertos iones. El ejemplo mas
caracteristico lo constituye el modelo de receptor nicotinico
para la acetilcolina.??

En otras circunstancias, los receptores son los sitios acti-
vos de algunas enzimas, ¢ pueden estar asociados, en
ciertas ocasiones, con los sitios alostéricos de determina-
das enzimas. Un ejemplo ilustrativo corresponde a la ac-
¢ién de la insulina sobre sus quimio-receptores. 2

Otras sustancias cruzan {a membrana celular y actian
sobre quimio-receptores intraceiulares. Su activacion por
agonistas especificos (que incluye: glucocorticeides,
mineralocorticoides, esteroides sexuales, vitamina D y
hormona tiroidea) estimula la transcripcion de genes en
el ndcleo, al unirse a secuencias especificas del DNA cer-
ca del gen cuya expresién sera regulada.®

El quimic-receptor para glucocorticoides esta ubicado en
el citoplasma hasta que se une con el agonista y el com-
plejo asi formado se desplaza hacia el interior del niicleo
donde produce su accion Los quimio-receptores para
estrogenos y hormonas tiroideas estan ubicados directa-
mente en el nucleo de la célula.

LIGANDOS, AGONISTAS Y ANTAGONISTAS

Aquella sustancia endogena o exégena que se liga al
receptor y no genera ningln tipo de respuesta, simple-
mente recibe el nombre de LIGANDO. De la misma forma,
cualquier sustancia que al interactuar con el receptor esté
en condicicnes de generar acciones y efectos bioldgicos,
recibe la designacién de AGONISTA.
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Con base en lo anterior, un agonista debe poseer la capa-
cidad para unirse al receptor (AFINIDAD), y como conse-
cuencia de esta unién, producir cambios conformacionales
en el receptor que lleven a [a generacion de la accion y el
efecto biolégico (ACTIVIDAD INTRINSECA). En otras pa-
labras, la condicion para que un compuesto sea conside-
rado un agonista sobre cierto receptor biologico es que
posea afinidad y actividad intrinseca (o eficacia) sobre él.
La figura 1A pretende esquematizar esta caracteristica®*.

Por el contrario, aquél compuesto endogeno o exdgeno,
que impide la accién del agonista, se denomina ANTA-
GONISTA. Dependiendo de la forma como impiden la ac-
cion del agonista, los antagonistas se pueden clasificar
en: antagonista competitivo, antagonista no-compestitivo y
agonista parcial.

El antagonista competitivo se combina con el mismo re-
ceptor que el agonista, perc a diferencia de este Ultimo,
no provoca respuesta. De esta forma, impide la accién del
agonista y compite por el lugar de fijacién scbre el recep-
tor. Sin embargo, este antagonismo se puede remontar al
aumentar la concentracion del agonista en la biofase (es-
pacio fisico que conforma los alrededores del recepior),
lo cual equivale a una disminucién aparente de la afini-
dad del agonista. En conclusion, €l antagonista competi-
tivo reduce la afinidad aparente del agonista pero no
modifica su actividad intrinseca {Figura 1B)*55.

Los agonistas parciales son compuestos con afinidad por
el receptor, perc con una menor eficacia que el agonista.
Bajo esta consideracion, un agonista parcial con alta afi-
nidad puede inhibir compstitivamente la accién del
agonista verdadero. Sin embargo, dependiendo de ia con-
centracién en la biofase, esta sustancia puede actuar como
agonista o antagonista (Figura 1D). Como en el caso an-
terior, el antagonismo de este compuesto se puede supe-
rar con la elevacion de la concentracion 587,

El antagonista no-competitivo (6 alostérico), no acttia en
el receptor del agonista R, sino en otro receptor (R,) inti-
mamente relacionado con él y necesario para que el
agonista pueda desencadenar su efecto (Figura 1C). Este
tipo de antagonismo no se puede revertir al aumentar la
concentracion de! agonista; por consiguiente, el antago-
nista no-competitivo da lugar a una disminucién progresi-
va del efecto maximo, sin modificar la afinidad del agonista
por el receptors‘7.

La identificacidon de estas dos funciones del receptor: la
fijacién del ligando (afinidad} y la generacién de respues-
tas {actividad intrinseca), ha permitido postular la existen-
cia de dominios funcionales dentro de cada receptor: un
dominic de fijacion al ligando y un dominio efector. Estas
afirmaciones han sido comprobadas con la elucidacidn
de la estructura de algunos receptores bien caracteriza-
dos molecularmente, que permite la identificacion de es-
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A: Posee afinidad y eficacia sobre R A : Posee afinidad por R . No posee eficacia
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B: Posee afinidad y eficacia sobre R A : Posee afinidad por R . y menor eficacia que A

(C) (D)

Figura 1. Sustancias que intervienen en la interaccion Agonista-receptor: A:
Agonista; Al: Antagonista competitivo; A2: Agonista parcial; B: Antagonista
no competitivo

tos dominios especializados dentro de la secuencia de
aminc%éécidos o de la estructura tridimensional de la pro-
teina

MECANISMOS GENERALES DE TRADUCCION DE
LA ACTIVACION DEL RECEPTOR: FENOMENCS
DE TRANSMEMBRANA

Hasta aqui se ha considerado la interaccidn con el recep-
tor. Para un conoccimiento mas integrador y prospectivo,
también se deben comprender los mecanismos
moleculares por los cuales el agonista genera la respuesta
celular. La investigacion, durante esta ultima década, ha
clarificado con detalle los procesos moleculares que trans-
forman las sefiales extracelulares en mensajes
intracelulares gque controlan la funcidon celular. En este
sentide, a continuacion se describen los mecanismos de
traduccién de la informacién quimica a través de la mem-
brana plasmatica, y su expresion en acciones
intracelulares mediante la formacion de s%\g]undos men-
sajeros citoplasmaticos u otros procesos.

Se conocen cuatro mecanismos basicos de sefalizacion
de transmembrana. Cada uno emplea una estrategia di-
ferente para separar la barrera interpuesta por la doble
capa de lipidos de la membrana plasmatica. Estas estra-
tegias son (Figura 2):

A. Paricipacion de un agonista liposoluble que atraviesa
la membrana y actlia sobre un receptor intracelular.

B. Intervencién de una proteina receptora de trans-
membrana, cuya actividad enzimatica intracelular es re-
gulada de manera alostérica por un agonista que se fija
en un sitio sobre el dominio extracelular de la proteina.
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C. Presencia de receptores directamente acoplados a
canales idnicos que pueden inducir la apertura o el cierre
del canal por fijacion de un agonista en dicho receptor.

D. Empleo de una proteina receptora de transmembrana
para estimular a una proteina transductora de sefal (pro-
telna G} fijadora de GTP, gue a su vez genera un mensa-
jero secundario intracelular.

Accion sohre receptores intracelulares

Varios agonistas hormonales (corticoides, esteroides
sexuales, hormonas tiroideas) se solubilizan en los lipidos
de ila membrana y actiian sobre receptores intracelulares.
El complejo farmaco-receptor activado es traslocado al
nucleo donde se combina con la cromatina. Alli modifica
la vefocidad de transcripcion del ADN, dando fugar a la
produccion de RNAm que codifica especificamente para
nuevas proteinas o un aumento de las ya existentes. De
esta forma actdan los cotticosteroides. Para otros agonistas,
coma los estrégenos y la hormona tiroidea, sus recepto-
ressestén localizados directamente en el nicleo (Figura
2A).

Maodificacion enzimatica

Algunas sustancias actlian directamente sobre sistemas
enzimaticos, pueden hacerlo mediante modificacién de
actividades enzimaticas con localizaciones diversas, bien
en la membrana celular o bien en el interior de ia célula.

A B C

Agonista
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'MEMBRANA
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Figura 2. Mecanismos de transmembrana.

; Hiperpolarizacion
é:. Despolarizacion
‘

EFECTOS CELULARES

El efecto inhibidor puede ser de caracter competitive (en
el centro activo de la enzima), o de caracter no-competiti-
vo (en sitios alostéricos de ia enzima). La consecuencia
de la inhibicidn enzimatica, y por fo fanto el efecto del
farmaco, dependera del tipo de enzima y de su funcitn

Otras sustancias modifican ciertas actividades enzimaticas
de forma indirecta, mediante la unién a quimio-recepto-
res de membrana que estan ligados a la tirosincinasa
(Figura 2B).Estos receptores median las acciones de la
insulina, factor de crecimiento epidérmice (EGF), factor
de crecimiento derivado de las plaguetas (Pl?zGF), ciertas
linfoquinas y varias otras hormonas tréficas.

De acuerdo con su localizacidén en la membrana celular,
la estructura basica de estos receptores incluye dominios
definidos extra e intracelularmente. El dominio extracelular
(fijador del ligando), esta conectado a un deminio
intracelular (catalitico de una proteincinasa) mediante una
secuencia relativamente corta de residuos de
aminoacidos hidrofobes que atraviesan la membrana.
Estos dominios, que han sido expresados ggparadamen-
te, presentan actividades independientes.

La estructura de los dominios, descritos anteriormente,
varia para otros receptores que utilizan diferentes sefa-
les efectoras. En el receptor para el péptido natriurético
auricular, el dominio intracelular no es la proteincinasa
sino la guanilciclasa que sintetiza el segundo mensajero
GMP ciclico. Es posible que existan otras variaciones; por
ejemplo, las moléculas de adherenciamqelular tienen un
dominio catalitico de tirosina fosfatasa ™

lones

———— 1

o

{Modificade de KATZUNG B.G.; Basic and Clinical Pharmacology; Fitth, Edition; Lange Medical Book: pp 1B; 1982)
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Accidn sobre receptores acoplados a canales idnicos

Los quimio-receptores para varios neurotransmisores for-
man canales selectivos para iones en la membrana
plasmatica y transmiten sus sefiales por modificacién del
potencial de membrana o la composicion idnica de la cé-
lula. Este grupo incluye los receptores colinérgico
nicotinico, GABA, de giicina, glutamato y aspartato. Son
proteinas con mulitiples subunidades que separan la mem-
brana piasmatica para formar el canal. Aunque presentan
cierta semejanza en la secuencia de aminoacidos, no tie-
nen dominios estructurales faciimente identificables

Este tipo de quimio-receptores designados como
inotropicos controla los eventos mas rapidos del sistema
netvioso. Alli, el neurotransmisor actda como ligando de
receptores de membrana postsinaptica ubicados en ner-
vio o placa neuromuscular. De esta forma, incrementa en
forma transitotia su permeabilidad a determinados iones
como sodio 0 potasio y desencadena una red de sucesos
internos que conlleva a cambios en el estado de polariza-
cion de la célula y generacion de potenciales de accion
{Figura 2C) v

Los estudios realizados con diferentes agonistas de ac-
cién similar a la acetilcolina suelen confirmar que las
conductancias del canal son muy similares, y las variacio-
nes se presentan en la vida media del canal. A continua-
cién, se plantea una expresion sencilla que da una expli-
cacion fisica de la eficacia de este tipo de respuesta
farmacolégica

K, a
AtR «———— AR «——— AR
K b

La conformacién R, que representa el estado abierto dal
canal iénico, se presume que es la misma para todos los
agonistas, lo que explica que |la conductancia del canal
no varia. Desde el punto de vista cinético, la vida media
del canal esta determinada por la constante de velocidad
de cierre, a, y varia de un farmaco a otro. En este sentido,
un agonista de gran eficacia, que active una buena pro-
porcién de los receptores que ocupa, estara caracteriza-
doporb > a, mientras que para un farmaco d1eB 2baja efica-
cia a > b; y para un antagonista puro,b =0.

Accién sobre receptores acoplados a proteinas G

Existe un buen numero de receptores de membrana que
regulan distintos efectores mediante un grupo de protef-
nas fijadoras de GTP denominadas proteinas G. De estos
receptores merece destacar aquellos para aminas
biégenas, eicosanoides y numergsas hormonas
peptidicas.
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Con el concurso de las proteinas intermediarias G, la ac-
tivacion de estos receptores modifica la actividad de di-
versas enzimas y canaies ionicos de la membrana celu-
lar. Las diversas posibilidades de regulacién que realizan
las proteinas G, aparecen reflejadas en la figura 2-D, mien-
fras que su mecanismo de accién se explica en los
paragrafos siguientes.

Caracterfsticas de estos receplores

Las proteinas G y los receptores ligados a ellas constitu-
yen familias de proteinas homdélogas. Estos receptores
son moléculas hidréfobas que separan la membrana
plasmatica en siete segmentos aifa-helicoidales e
interaccionan con las proteinas G en su regidn
citoplasmatica. El sitio para ia fijacién dsl ligando consis-
te en una cavidad formada dentro de este haz de hélices.
Mediante el empleoc de quimeras y de otras técnicas
genéticas y bioquimicas, ha sido posible definir una re-
gion especifica responsable de la reggulacién y selectivi-
dad entre las diferentes proteinas G.

La porcién intracelular involucra un dominio de unidén a
proteinas G y un dominio C terminal citoplasmatico. Este
dominio actua como centro de fosforilacion donde ciertas
cinasas especificas catalizan el acoplamiento de grupos
fosfatos, disminuye la interaccidn del receptor con la pro-
teina G y de esta forma se comporta como un importante
mecanismo de desensibilizacion inducido por agonistas.

Profeinas G reguladoras

Denominadas proteinas G por su interaccion con los
nucledtidos de guanina, GTP y GDP, comprenden una
familia de cinco proteinas (designadas como Gs, Gi, Gq,
Go y Gt), descritas con base en criterios funcionales y
estructurales. Todas ellas poseen una estructura
heterotrimérica, con tres subunidades designadzgs a, b g
y, en orden decreciente de su masa molecular

Las subunidades b y g son hidrofébicas y se asocian como
un complejo bg con la superficie interna de la membrana.
Los nucledtidos de guanina se unen a la subunidad a,
portadora de la actividad enzimatica, catalizando la con-
version de GTP a GDP. La figura 3 esquematiza el papei
funcional de la protelna G. El complejo dimérico bg sirve
de anclaje de la proteina G a la membrana. El acopla-
miento de la subunidad a a un receptor ocupado por un
agonista permite el intercambio del GDP unido con el GTP
intracelular; el complejo a-GTP se disocia entonces del
receptor e interactiia con una proteina efectora (una enzi-
ma como la adenilciclasa 6 un canal idnico). La subunidad
a cataliza la hidrdlisis del GTP unido a GDP, después de
lo cual la subunidad a se redne con bg y se reanuda ei
proceso gue permite la activacion del efector
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Figura 3 Funcionamlentodela proteinaG.

Fuente: RANG H. P, DALE M. M.; Pharmacelogy; Churchill Livingstone; Second Edition; pp
39; 1982

Cada tipo de proteinas G, interactia con un diferente re-
ceptor y de esta forma se controlan distintes efectores.
Por ejemplo dos variedades diferentes de proteinas G
{Gs y Gi) producen, respectivamente, la eshmulacuﬁn ola
inhibicion de la adenilciclasa (Figura 4)

La subunidad a presenta una considerable variabilidad,
por elio se cree que participa en la heterogeneidad de las
protelnas G, lo cual permite a diferentes receptores (acti-
vados por diversos agonistag)ﬁejercer efectos opuestos
sobre una proteina efectora

Proteinas efacloras

El iugar ds accidn de las proteinas G es una protelna
efectora ubicada en la membrana celular, activandola para
propiciar una reaccidn catalizada {en el caso de que sea
una enzima) é para favorecer un intercambio de iones en
el caso de un canal iénico.

La mayoria de los agcnistas (primeros mensajeros) que
actllan sobre receptores ligados a proteinas G, activan
como proteinas efectoras a dos sistemas enziméticos
claves: la adenilciclasa vy la fosfolipasa C. Sin embargo,
:os rgaz_cggpres ligados a las proteinas G, también contro-
an:

* La fosfolipasa A, {y por lo tanto la formacién del &cido
araquidénico y los eicosanoides).

*

La guanilciclasa {que forma GMPc, el cual es similar al
AMPc pero controla funciones diferentes).

* Los canales iénicos {por ejemplo: los canales de potasio
y calcio que afectan, por consiguiente, a la excitabili-
dad de la membrana, la liberacion de transmisores,
contractilidad, etc).

La tabla 1 relaciona varios agonistas (primeros mensaje-
ros), 1a proteina G que interviene y la proteina efectora
que es activada.

Segundos mensajeros

Como consecuencia de la activacion de las proteinas
efectoras, se estimula la formacidn de diferentes mensa-
jeros intracelulares.

La estimulacién de la adenilciclasa, cataliza la formacién
de AMPc¢. Este segundo mensajero activa varias
proteincinasas controladoras de la funcién celular me-
diante |a fosforilacién de enzimas, transportadores y otras
proteinas.

l.a activacién de la guanilcilasa provoca la sintesis, como
segundo mensajero del GMPc (similar al AMPc) que con-
trola multiples funciones como: Activacién de canales
iénicos (p. ej. los canales de potasio y calcio} que regulan

Adrenalina Acetilcolina
p Rﬂ:rptnr H.I'I - Hq.-l."-l‘:pmr M
‘ r Receptor
A B-Adrenérgico
299999 JJJJJJJ-‘ |¢Jﬂﬁﬂi-‘ ‘
MEMBHANAI" f'llll'l‘l!: --:I'III‘-II"I'._.IIII-Ii..'Illll-i-ll i 1
444444 4Mﬁeﬁw\e
AMFG IF ',.-' DAG
HELA:IAEIEIH EEINTF%ACCIGH

Figeirs 4 Conirol Bderesccional chel slecior o ey L

Figura 4 Control bidireccional del efector por Gs y Gl.
Fuente: EGLEN etal; TIPS: Vol 15; pp 118: 1384,
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Tabla 1. Activacién de efectores de membrana por accién de proteinas G.

AGONISTA (Primer mensajero) PROTEINA G PROTEINA EFECTORA

Epinefrina, Glucagén Gs Adenilciclasa

Hormena luteinizantel Gs Adenilciclasa

Hormona antidiurética Gs Adenilciclasa

Acstilcolina Gi Canales de Potasio

Encefalinas, Endorfinas Gi/Go Canales de calcio y potasio, Adenilciclasa
Angiotensina Gq Fosfolipasa C

Estimulo luminoso Gt GMPc, Fosfodiesterasa

la excitabilidad de la membrana, la liberacién de transmi-
sores, la contractilidad muscular, etc.

A partir de fosfolipidos de membrana, la fosfolipasa C
cataliza la formacion de dos segundos mensajeros
intracelulares, el trifosfato de inositol (IP,) y el diacilglicerol.
El trifosfato de inositol, IP, incrementa el calcio citosdlico
libre mediante la liberacién del calcio de los depdsitos
intracelulares. Este incremento del calcio libre inicia va-
rios eventos, como la contraccion del masculo fiso, el au-
mento de la fuerza de contraccion del misculo cardiaco,
la secrecion de glandulas exocrinas, la liberacion de
neurotransmisores y hczazrgonas y la activacion de algunos

sistemas enzimaticos

El diacilglicerol (DAG) afecta directamente la actividad de
una proteincinasa unida a la membrana, la proteincinasa
C (PKC)}, controlandoe la fosforilacion de residuos de serina
y treonina de varias proteinas intracelulares. Los efectos
fisiolégicos producidos por la activacion de la
proteincinasa C son multiples y variados. Entre estos efec-
tos se destacan los siguientes: la liberacion de hormonas
de diversas glandulas endocrinas, el aumento o disminu-
cion en la liberacién de neurotransmisores, la modifica-
cion de la excitabilidad neuronal, contraccidn o relajacion
del musculo liso, la estimulacién del transporte de iones
por el epitelio, la disminucién en la sensibilidad del re-
ceptor a los agonistas {desensibilizacion del receptor), la
génesis zqe%tumores y algunas de las respuestas infla-
matorias

La estimulacion de la fosfolipasa A2 propicia la forma-
cidn, como segundos mensajeros, del acido araquiddnico,
{A.A) y los eicosanoides.

La figura 5 integra todos los elementos que son activados
por mediacién de las protefnas G.
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SIGNIFICADO CLINICO DE LOS AVANCES EN EL
CONOCIMIENTO DE LOS QUIMIO-RECEPTORES
Y SUS MECANISMOS DE TRANSMEMBRANA

Los recientes hallazgos sobre la accién molecular de los
farmacos han permitido el conocimiento mas intimo y pre-
ciso de muchas patologias cotidianas, y como consecuen-
cia, la posibilidad de disefiar y obtener nuevos medica-
mentos que, con frecuencia, son mas eficaces y selecti-
vos que los anteriores.

Patolcgias relacionadas con alteracién al nivel de re-
ceptores

Ademas de la variacion individual con respecto a su res-
puesta frente a los farmacos, existen diversas patologias
que han sido vinculadas con trastornos primarios en los
receptores o en los sistemas de transmembrana receptor-
efector. En |a etiologia de estos trastornos se han vincuIaT—
do mecanismos genéticos, bioquimicos 6 inmunoldgicos .

Algunas de las anormalidades mas estudiadas estan re-
lacionadas con:

® Alteracion en la densidad de los receptores: En cere-
bros obtenidos en la necropsia de pacientes gue su-
frian de esquizofrenia se ha encontrado
consistentemente una elevacién en la densidad de re-
ceptores dopaminérgiceos

@ Aparicion de receptores aberrantes como producte
de oncogenes: El producto del oncogen erbA es una
forma alterada de un recepter para la hormona tircidea,
constitutivamente inactivo debido a la pérdida de su
dominio fijador del ligando.
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@ Internalizacion (u oclusion) de los receptores: En cier-
tos tipos de diabetes insulino-resistente existe una re-
duccién en el nimero de receptores de |a superficie de
la membrana celular, probablemente, por
profundizacion o internalizacion de una buena canti-
dad de ellos.

@ Generacion de anticuerpos contra el receptor: En la
miastenia gravis, la presencia de anticuerpos frente a
los receptores nicotinicos de la placa motora es la res-
ponsable del cuadro clinico.

® Anormalidad en los mecanismos de transmembrana:
La deficiencia heterocigota de Gs y la proteina G que
activa la adenilciclasa en todas las células. La enfer-
medad se denomina pseudohipoparatiroidismo tipo la.

Otras enfermedades han sido relacionadas con altera-
cién al nivel de los receptores; por ejempio, el asma, la
fibrosis quistica, la hipertension, la insuficiencia cardiaca
congestiva, efc.

Diseiio y obtencion de nuevos farmacos

La existencia de quimio-receptores multiples para cada
ligando endégeno genera numerosas oportunidades para

el desarrollo de medicamentos. Es asi como, diferencias
estructurales sutiles en los sitios de fijacion de dos recep-
tores para un mismo agonista, permiten la unién con ellos,
de analogos quimicos del agonista que posean afinida-
des especificas para cada receptor. Si las afinidades de
cada agonista varian lo suficiente, es posible disefiar
farmacos que actuen de manera selectiva, produciendo
sus efectos a través de un solo receptor, pero no de muilti-
ples receptores, como lo hacen la mayoria de los agonistas
enddgenos. Por otra parte, el conocimiento de la estructu-
ra del receptor endégeno permite crear nuevos farmacos
gue posean mejores cindticas de interaccion con el re-
ceptor, lo cual redunda en una mayor eficacia con rela-
cién a los agonistas enddgencs y exégenos conocidos.
En sintesis: los avances en el conocimiento de los guimio-
receptores hace posible el advenimiento de nuevos me-
dicamentos mas eficaces, potentes y selectivos que la
mayoria de los farmacos originales

El desarrollo de nuevos medicamentos no esta restringi-
do solamente a sustancias que actien sobre el receptor,
sino, que actualmente se estan disefiando farmacos que
modifican selectivamente los procesos de senalizacién
de transmembrana. Por efemplo, se tiene en perspectiva
agentes clinicamente eficaces que actien selectivamente
sobre proteinas G especificas, cinasas, fosfatasaséeo las
enzimas que degradan los segundos mensajeros

PROTEINAS G
r Y ; v T v
E;:}iitn(;?-:s Adenilciclasa Guanilciclasa Fosfolipasa C Fosfolipasa A
."-._ : -
undos * II. :' . '.Ilr
ai%sajems Ap"TPc Gl"_"'":"-'-1 "I:, DAG "AI.A
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Figura 5. SISTEMAS EFECTORES CELULARES CONTROLADOS POR PROTEINAS G.
Adeptado de: RANG H. P, DALE M. M.; Pharmacology; Churchill Livingstone; Second Edition; pp 47; 1992,
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Con certeza, la medicina en general y la terapéutica en
particular, seran las mas beneficiadas con el surgimiento
de estos nuevos compuestos que con respecto a los ante-
riores serdn' mas selectivos, eficaces, y potentes; y por
ello, cada vez menos téxicos y mejor tolerados.

SUMMARY

Endogenous and exogencus substances act by interancting with biological
structures, modiying in some way their function, Inthese terms they can affecta
compiete system {non-specific action) or interact with a specific structure
{chemoreceptor) to generate selective changes. Most of the endogenous and
exogenous compounds actin this last mentiohed way; for this reason this article
refers basically to the agonist-receptor interaction.

To carry out this interaction there must be a streng chemical-structural correlation
which makes this junction possible. This disposition of a substance tor ligating
toa chemoreceplor is called affinity and the posterior capacity to produce changes
that express an action and a biological effect is called efficacy or intrinsic activity.
Any compound that in refation to a chemoreceptor has affinity and intrinsic activity
is known as an agonist.

Those substances that block the action of the agonist are called antagonists;
they can be competitive (those that perform their function on the same receptor of
the agonist), uncompetitive antagonist (those that perform their function on different
receptors) and partial agonists if they have some efficacy but this is lower than the
one of the proper agonist.

The stimulation that is generated because of this agonist-receplor interaction is
transmitted to the intracellular level by a series of transmembrane signalling
actually very well known and identified.

Some of the most relevant processes are:

-Transference of the agonist through the cell membrane and its intaraction with
intracellular receptors.

-Interaction with a cell surtace receptor associated to an enzymatic system
(usually a Protein-Kinase),

-Linkage with a cell surface receptor associated to an ionic channel.

-Linkage with cell surface receptors associated to a regulator protein (G protein)
which activates a membrane effector enzyme and as a result generates the
production of a second messennger that acts on a protein-kinase and makes
avident the modifications at the level of receptors.

The intimate knowledge of the agonists activity has made possible to decipher
the cause of sorne of the mostcommon patologies, and this has also helped to
desigh more efficient and salective new drugs.

KEY WORDS: Chemoreceptor, Agonist, Antagonist, Affinity, Efficacy,
Transmembrane mechanism, G protsin, Second Messenger.
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