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¢ Como modifican los farmacos las
funciones biologicas?
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O Mecanismos inespecificos, consecuencia de las propiedades fisico-

quimicas del farmaco o la sustancia medicinal, por ejemplo:

= accidén osmotica: lactulosa como laxante, manitol como diurético, etc.

= accion lubricante: glicerina y parafina como laxantes.

= accion oxidante: perdxido de hidrogeno y permanganato potasico, como
antisépticos o desinfectantes.

= accidn astringente por precipitacion de proteinas: taninos utilizados como
antihemorroidales o antidiarreicos.

= quelacion de metales: penicilamina, desferrioxamina, etc.

= adsorbentes: caolin, carbon activo (=“carbon activado”), etc.

» tensoactivos: dimeticona como antiflatulento.

* neutralizantes de la acidez gastrica: bicarbonato sédico, carbonato calcico,
carbonato magneésico, hidroxido de aluminio, almagato, etc.

= resinas de intercambio iGnico: colestiramina y colestipol, para secuestrar

acidos biliares en el intestino y bajar el colesterol en sangre.

O Mecanismos especificos: interaccion con macromoléculas diana.




Mecanismos de Accion de los Farmacos (1/4)

1. Inhibicidn enzimatica:

Captopril: enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Estatinas: hidroximetilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA) reductasa

Sildenafilo: fosfodiesterasa 5 (PDES)

« Inhibidores analogos del estado de transicién (e.g. citidina desaminasa)

Inhibidores bi-producto
HOOC-CH,CH,-CH(CH,Phe)COOH, enalaprilato

* Inhibidores reversibles covalentes (e.g. serina-proteasas, fosfatasas)

-CHO + HO-Ser — -CH(OH)-O-Ser
* Inhibidores irreversibles covalentes

Inhibidores reversibles no-covalentes: competitivos, acompetitivos y no competitivos

AAS (Aspirina®) + HO-Ser (COX)—CH,;CO-0O-Ser (COX) + acido salicilico

Penicilinas (acilacion de transpeptidasa bacteriana)

Finasterida (unién al NADP+ en la esteroide-5a-reductasa)

Inhibidores “suicidas”: sustratos modificados sobre los que la enzima comienza la
reaccion pero que dan lugar a intermedios reactivos que provocan su inactivacion. Ejemplos:
5-FU (timidilato sintetasa), eflornitina (ornitina descarboxilasa), vigabatrina (GABA

transaminasa)...

Inhibidores que no se unen al bolsillo de unién del sustrato, e.g. hirudina®6-6°
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Figure 2. A brief timeline of covalent drug discovery. Structures of covalent inhibitors are provided along with the enzymes/proteins they inhibit.
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(a) Inhibicion competitiva
E+S=—=ES >E+P
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El inhibidor () se une al mismo sitio de la
enzima (E) que el sustrato (S) pero se puede
desplazar afiadiendo mas sustrato, de modo
que:

—no se afectala V ,

- la K, (oK) aparente aumentara con la

concentracion de inhibidor.

K sin inhibidor

e pendiente= ——
-+ [S
i ) P T
oK, + [S]

(b) Inhibicién acompetitiva

E+S = ES >E+P
e
| ®
|
ESI

El inhibidor (1) se une s6lo al complejo ES

de modo que la inhibicion no se puede
superar al aumentar [S]. Como | impide que
una fraccion de ES participe en la reaccion:

— disminuye la V., \
— decrece proporcionalmente la K.,
—la K; es fija
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El inhibidor (1) se une un sitio diferente al del Viax [9]
sustrato, bloqueando bien a la enzima (E) o VO = K_+olIS
al complejo ES. La K es fija: oKpy + oU[S]

— se ven afectadas tantola V., y la K.,

aunque no siempre

Sia=ao,laV,,disminuyeyla K. novaria. |
actta como si eliminara de la reaccion una

cierta cantidad de E: inhibicion no competitiva

Ejemplos de enzimas que son inhibidas por farmacos comercializados

Enzima

Funcion

Indicaciones de los inhibidores

Acetilcolinesterasa

Aldehido deshidrogenasa
Dihidrofolato reductasa (DHFR)
Ciclooxigenasa (COX)
Monoaminooxidasa (MAQO)
DOPA descarboxilasa

Catecol-O-metiltransferasa (CoOMT)

ACh — acetato + colina
CH;CHO — CH;COOH
FH, —» FH,

sintesis de PGs, TXs...
metabolismo NTs
metabolismo NTs
metabolismo NTs

Peroxidasa tiroidea (tiroperoxidasa) yoduro — tiroglobulina

Yodotironina-5’ desyodinasa
Anhidrasa carbonica
Vitamina K epo6xido reductasa
Enzima convertidora (ECA)
Renina
HMG-CoA-reductasa
Xantino oxidasa

Aromatasa

5a-testosterona reductasa
Fosfodiesterasa 5 (PDES)
Factor Xa humano
Timidilato sintetasa (TS)
Aspartil proteasa VIH
Transcriptasa VIH

T,—> T4

CO, + H,O0 - HCOOH
activ. vitamina K 2,3-epéxido
sist. renina-angiotensina
sist. renina-angiotensina
biosintesis colesterol
biosintesis acido urico
sintesis de estradiol
testosterona — dihidrotest.
hidrélisis AMPc y GMPc
cascada coagulacion
sintesis de acidos nucleicos

miastenia grave
alcoholismo

cancer, infecciones
inflamacién, dolor, fiebre
depresién

Parkinsonismo
Parkinsonismo
hipertiroidismo
hipertiroidismo

glaucoma, epilepsia
coagulacion de la sangre
hipertension

hipertension
hipercolesterolemia
hiperuricemia

cancer de mama
hiperplasia/cancer prostata
disfuncion eréctil
trombosis, embolia pulmonar
cancer, psoriasis

procesado polipéptidos virales SIDA

ARN — ADN

SIDA
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MIASTENIA GRAVIS - enfermedad v tratamiento

Tratamiento

Nivel del efecto Enfermedad
Efectos clinicos Debilidad neuromuscular Mejoria
Fisiologia tisular Fatiga neuromuscular Mejoria

I 1 !

Farmacologia tisular Transmisién neuromuscular ~ Superacion del defecto
defectuosa I

Farmacologia celular Bloqueo actividad de ACh T concentracién de ACh
‘ 1

1 Receptores de ACh Bloqueo farmacoldgico
Farmacologia molecular enmascarados por anticuerpos de la colinesterasa
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NATURE|WVOL 421 30 JANUARY 2003 | www.nature.com/nature

Crystal structure of the human
angiotensin-converting
enzyme-lisinopril complex

Ramanathan Natesh*, Sylva L. U. Schwager+, Edward D. Sturrock
& K. Ravi Acharya*

Enzima convertidora de angiotensina (ECA) = peptidil dipeptidasa A,
(EC 3.4.15.1): dipeptidil carboxipeptidasa de membrana tipo-I, esencial
para la regulacion de la presion arterial y homeostasis de electrolitos a
través del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Inactivacion “basada en mecanismo” de la
5a-reductasa tipo 2 (AKR1D1) por finasterida
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Sildenafilo, Vardenafilo, Tadalafilo, Avanafilo




Ejemplos de Gasotransmisores: moléculas

gaseosas de sefalizacion generadas endégenamente.

N

I

El 6xido nitrico (NO) fue el primer
gasotransmisor identificado. Su
produccioén en distintos tipos de
células de mamifero esta catalizada
por varias isoformas de la NO
sintasa, que utiliza L-arginina como
sustrato.

Este descubrimiento supuso una
verdadera revolucion ya que mostro
gue una molécula de gas puede
actuar como transmisor de senales
reguladoras de la funcion celular.

NO = factor relajante derivado del
endotelio (EDRF).

Nitric oxide Ammonia
" o ° 5 X
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Carbon monoxide Methane
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Trends in Biochemical Sciences, 39(5):227 (2014)

ASPARTIL PROTEASA DEL VIRUS TIPO-1 DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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Ejemplos de otras enzimas contempladas como posibles dianas farmacoldgicas

Enzima Funcion Patologia Estado de desarrollo
trombina coagulacién infarto, trombosis comercializados
MMP’s matriz celular inflamacién, cancer clinica - fase Il
triptasa fagocitosis inflamacién, asma clinica - fase Il
elastasa degradacion del enf. pulmonares, clinica - fase |
tejido conectivo inflamacién, ...
catepsina B metabolismo celular cancer, inflamacién preclinica
catepsina K reabsorcion hueso osteoporosis preclinica
catepsina L reabsorcion hueso osteoporosis preclinica
catepsina S maduracion MHC-II inflamacion, asma preclinica
B,o-secretasa  procesado B-APP enfermedad Alzheimer preclinica
calpainas proteinas turnover, ... infarto, Alzheimer preclinica
caspasas apoptosis amplio espectro preclinica

Protein kinasas: importantes transmisoras de
senales en células eucaridticas.

El “kinoma” humano incluye 518 protein kinasas
y la actividad de alguna de ellas esta regulada
defectuosamente en algunos tumores:

Ejemplo de farmaco: Imatinib — kinasa Ber-Abl (LMC)

Mecanismos de Accion de los Farmacos (2/4)
2. Activacion o bloqueo de:

A) Receptores de neurotransmisores y hormonas

- Receptores de membrana para neurotransmisores y neuropéptidos:
- receptores metabotrdpicos, acoplados a proteinas G (G-Protein Coupled Receptors =
GPCR), con 7 segmentos transmembrana (7TM): adrenalina, ACh, dopamina, opioides...
- receptores ionotropicos = canales ibnicos operados por ligando: glutamato, glicina...

- Receptores de membrana para hormonas peptidicas: insulina, hormona del crecimiento...

- Receptores nucleares (para hormonas esteroides y otros ligandos): estradiol, T,...

B) Transportadores (en contra de un gradiente de concentracion)

- ATPasa Na*/K*-dependiente (glucdsidos cardiotonicos; digitalicos), ATPasa H+/K*-
dependiente (bomba de protones; omeprazol)...

- Co-transportadores (Simportadores): Na*/K+/2ClI- (diuréticos), Na*/I-...

- Transportadores de neurotransmisores: captacion y recaptacién (de membrana y
vesiculares): bloqueados por cocaina, antidepresivos triciclicos (imipramina), fluoxetina...

C) Canales i6nicos operados por voltaje
e.g. bloqueantes de calcio, sodio y potasio; activadores de canales de potasio.




Base de datos oficial del comité de
nomenclatura de receptores y clasificacion
de farmacos de la IUPHAR

Numero de genes humanos Clases de GPCR Ligandos (farmacos)

Synthetics 1519
Peptides 904
Small organics 214
Natural products 79
Inorganics 24

B GPCRs B ClassA inc 93 orphans* Oikieis "

B VGICs Bl ClassB inc 34 orphans*

| | LGICs B ClassCinc 7 orphans*

B Receptores nucleares b Frizzled

* Los receptores huérfanos se definen como proteinas que guardan
semejanza con receptores conocidos pero cuyos ligandos endégenos
no se han identificado todavia de forma concluyente.

http://www.iuphar-db.org/index. jsp

Experimento de Otto Loewi que demuestra
el Principio de la Transmision Quimica
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Eiemplos de Neurotransmisores
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Criterios clasicos para considerar a una sustancia quimica como neurotransmisor
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1) La sustancia debe estar presente en la neurona, especificamente en la terminal sindptica.

2) La célula nerviosa puede sintetizar o acumular la sustancia

3) La sustancia se libera de la terminal nerviosa cuando se activa de forma dependiente de Ca®*

4) La sustancia mimetiza la actividad funcional observada tras la estimulacién de la neurona, de
forma tanto cualitativa como cuantitativa.

5) Existe un mecanismo activo para finalizar la accién de la sustancia (por ej., degradacion
enzimatica o recaptacion).

Muchos farmacos mimetizan o antagonizan los efectos de la la sustancia neurotransmisora.

PRINCIPALES RECEPTORES METABOTROPICOS (GPCR)

CLASE | Glutamato | GABAg | Dopamina /Aﬂﬁzzlrma Histamina | Serotonina | P2Y Mus‘féricos Opioides
SUBTIPO | Clasel | GABA, D, Ol4 18, 1D H, 15D'|'1|9T11/: 1B, | P2Y, M, u
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lista completa en:
http://www.iuphar-db.org/DATABASE/GPCRListForward
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PRINCIPALES RECEPTORES IONOTROPICOS (canales iénicos operados por ligando)

CLASE | AMPA | NMDA | Kainato | GABA, | Glicina N'C;\’g:'co (/Fx?;() Serotonina
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Neurofarmacologia de la transmision sinaptica glutamatérgica. Hay tres tipos principales de receptores IONOTROPICOS de
glutamato, cada uno de los cuales une glutamato y cada uno de los cuales es activado selectivamente por un agonista diferente.

o)
Neurotransmisor: GLUTAMATO "°w
o

- oH NH} 0
Agonistas N= 0 3 ON

. . | _ / " O—
selectivos: o 0 \\H &l

CH, CH,

NH, f/
/ \

AMPA NMDA \ Kainate

\
20 l 3 | R \
Recontoras. EUE! AMPA [Hocicoced NMDA [ iiiir| Kainate xiiiiin
ecep ores. " L] receptor | / receptnr i | | 1 |

Canales iénicos operados por ligandos

, . . . . . . . 2001 Lippncotl Wilkams & Wilkine
AMPA = acido o-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propidnico Ll

Célula glial

CICLO VITAL DE UN
NEUROTRANSMISOR

Autoceptor modulador
de la sintesis

Autoceptor modulador

K iy T . L4
~.  delaliberacion .

i@

NEURONA
POSTSINAPTICA
Receptor postsinaptico

ELEMENTO PRESINAPTICO

Transportador
vesicular

Transportador de la / ®

ygn Fundamental Neuroscience 1999 by M.J. Zigmond, F.E. Bloom, S.C.
membrana plasmatlca Landis, J.L. Roberts & L.R.Squire. Academic Press, San Diego CA,
USA. ISBN: 0-12-780870-1

Enzima metabolizante




Elementos de los sistemas de neurotransmision
susceptibles de manipulacion farmacolégica

N
N

v" Enzimas sintetizadoras de neurotransmisor (NT)

v’ Transportadores de las vesiculas sinapticas

v’ Transportadores de recaptacion

v" Enzimas degradativas de neurotransmisores

v" Canales ionicos operados por voltaje

v" Receptores acoplados a proteinas G (GPCR)

v" Receptores ionotrdpicos (canales operados por NT)
v’ Proteinas G

v" Canales ionicos operados por proteinas G

v’ Cascadas de segundos mensajeros

RECEPTORES CATALITICOS -
ACTIVIDAD TIROSINA KINASA:
F{insulina! etc

A QIAGEN Company

/"“‘““ fl SABiosciences




o Factor de crecimiento

D . e
Cu

4 '_:
I‘Bf Calcineurin “
L
- 4 | !
NF-«B
Supervivencia celular

p50

Apoptosis Supervivencia celular

SENALIZACION POR RECEPTORES NUCLEARES

(factores de transcripcion activados por ligando):
activacion (agonistas) / blogueo (antagonistas) de la expresion de genes

hormone “Moduladores Selectivos”

- HSP
changed
) 30 cell function ‘\

— NR di
)' ‘3 33 e protein

LBD\
NR/hormone
o) complex nuclear J
re
NR/HSP po MRNA
complex ribosome
cytoplasm ‘ Q )"\
coactivator
o nuclear
envelope
RNA polymerase mRNA
NR dimer Dd\Q /‘
nuclear DNA /) |\ {
HRE target gene
cell
LBD: ligand binding domain membrane

DBD: DNA binding domain
HSP: heat shock protein (chaperona)

NuclearRDB: http://www.receptors.org/nucleardb/proteinfamily/
Nomenclatura: http://pharmrev.aspetjournals.org/content/58/4/685.1long

HRE: hormone response element




Receptores nucleares para
hormonas y otros ligandos

Doble hélice de ADN
Papeles en:

= diferenciacion celular
= desarrollo

= proliferacion

* metabolismo

Asociados con patologias como:
o cancer

o enfermedades cardiovasculares
o inflamacidn

o anormalidades reproductivas

o e e e R
e .
% % ® & 94 4

“Moduladores Selectivos”

http://www.iuphar-db.org/DATABASE/ReceptorFamiliesForward?type=NHR

Ligandos: pequefias
COMPLEJO moléculas con afinidad
LIGANDO-RECEPTOR PO elreceptor

Ejemplos de ligandos activadores de RECEPTORES NUCLEARES

esteroides

HO
17-B-estradiol Testosterona Cortisol
Receptor Estrogénico* Receptor Androgénico Receptor Glucocorticoide
(ER) (AR) (GR)

no esteroides

Me Me Me Me O
AN
OH
HO Ho\“.
Me
Vitamina A Triyodotironina (T,) Calcitriol
Receptor de Acido Retinoico Receptor de Hormona Tiroidea Receptor de Vitamina D
(RAR) (TR) (VDR)

* También se han descrito rutas de sefializacion fuera del nacleo (e.g. membrana celular)




Regulacion y mecanismo de accion de la triyodotironina (T5)

ééj" '\\ '—=|1;.alladr-,n HlpéﬂSlS
| rﬂ_ih"“‘x \h ‘=

Thyraid

Glandula
tiroides

ol
C 1S
gland i :

7 : - Heterodimero
i RXR: Receptor X de retinoides
THR: Receptor de hormona tiroidea

: ! @'  Transporter
H |
T3 2 @K Transporte
HO (0]

D1: desyodinasa 1
D2: desyodinasa 2;
D3: desyodinasa 3;

Circulation

T,: Tiroxina
rT4: T reversa

PDB id.: 2NLL

Tipos de conexidon entre receptor y efector

(1) Canal ibnico operado por ligando  (3) Receptor que se fosforila

Escala temporal: milisegundos Escala temporal: minutos

Efector: canal Efector: enzima (tirosina kinasa)
Acoplamiento:  directo Acoplamiento: directo o indirecto
Ejemplo: R-ACh nicotinico Ejemplo: R de insulina

(2) Receptor acoplado a proteinas G (4) Receptor Nuclear

Escala temporal: segundos Escala temporal: horas

Efector: enzima/canal Efector: transcripcién genes
Acoplamiento:  proteina G Acoplamiento: a través del ADN
Ejemplos: R-ACh muscarinico, Ejemplos: R estrogénico, R de

adrenoceptores hormonas tiroideas




JERARQUIZACION DE LA TERAPIA DIGITALICA

Nivel del efecto Resultado
Efectos clinicos Alivio signos y sintomas del fallo cardiaco
A y 3
Fisiologia del organismo Cambios hemodinamicos
a A
Fisiologia del 6rgano Aumento de la contractilidad del miocardio
a a2
Fisiologia tisular Alteracidn potencial accion musculo cardiaco
A A
Fisiologia celular Alteracién disponibilidad intracelular de Ca?+
A y 3
Farmacologia celular Aumento del Na* intracelular
A A
Farmacologia molecular Inhibicidén ATPasa dependiente de Na*/K*

UN TRANSPORTADOR DE IONES COMO_
DIANA MOLECULAR DE LOS HETEROSIDOS DIGITALICOS

FLUIDO Bomba de sodio-potasio

EXTRACELULAR

CITOSOL




0 Acetyicholine

CI"/HC03™
CI™ channel

Histaming Hy antiporter
recaplor antagonists Muscarinic Muscarinic 4 K i
M3 recaptor ¢ I antagonests a c > Cl
HCO;~ HCO5~ K* channel
— - O Gastrin o
Hestaming o —— — T / Carbonic K* K*
anhydrase ATP H*/K*
Histamine Hy receptor COKe recaptor ADP + P; ATPase
¢ Co, 0, + OH"¢<—H,0 —> H* H*
cAMP- Cadt.
dependant depandant Basolateral Apical
- n =
pathneay pathweay membrane Tight junction membrane
Blood Cytosol Stomach lumen
pH7.2 pH7.2 pH 1.0
Pariata Proton pump
cil inhibiors

Cl

Bomba de protones
(ATPasa H*/K+*)

YR _ . . . :
4 Ejemplo de inhibidor irreversible
L Gastric gland )} P Iy . .
N, e (formacidon de enlace disulfuro):
OCH; DGHy
— : HK+-ATP OCH,
{':r 1:} {h} H-JC'\-\. .-"'\-\.'\-\.\, .-'I:H" HyG. F-J\._\ __,'::I"H
= Y= .
. . NN NN “u’l
Mecanismo de accion del ot H* ond 3 steps ‘*_\ . }HNH .
OMEPRAZOL e g \} Pt
cHo—{ N CHyO— ‘;w~ 'l;x_ Y. W
lf?: H3{,‘._ CCH; oCH;
Omeprazole Sulphenamide intermediate Enzyme-inhibitor complax
OH estreptozotocma
HO OH
NH
O
~ i 2 Na*/glucose
O=N
GLUT2 2 > symporter
Glucose Glucose Glucose

Nat
Nat/K*
ATPase

K+

2 Na*t 2 Na*

Apical
membrane

Basolateral _
(Tight junction

membrane
Blood Cytosol Intestinal lumen
High Na* Low Na* Dietary glucose
Low K* High K* High dietary Na*CI™
Figure 11-29

Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company




TRANSPORTADORES DE NEUROTRANSMISORES como dianas farmacolégicas:
el arbol filogenético de la familia SLC6 (solute carriers): simportadores NT Na+* (NSS)

LYCINERGIC NE
GLYC! GIC NEURON BOAT2

S (st‘c’;%, Subfamilia
ey aminoacidos/
huérfanos

Glycine
transporter

IMINO
(SLC6A20)

XT2
(SLC6A18)

BYAT1
(SLC6A19)

AN (sfégn
\v CREAT

GABAERGIC NEURON

Monoamine
transporter

0 ®
) (SLC6A8)
TAUR
Monoamine receptors (SLC6AB) B rmosciors
BGT1 ili
s sLeeaiz,/  Subfamilia
Subfamilia (SLCBA13) GAT4 GABA

. (SCBA11)
monoaminas

Pharmacol Rev 63:585—-640 (2011)

TRANSPORTADORES DE NEUROTRANSMISORES como dianas farmacologlcas

Axon
Na*

Tyrosine
yr

Tyrosms
Dopa hydroxy.’ase
Nerve

terminal Doparrune H+

Metyrcsine

Reserpine <—— Reserpina

@ Hetero- . H C/D ’ HSf
reoeptor i 3
e : transportador o /CH3
ca2+ S TG e vesicular de monoaminas 0
} / Cocaina HC Q
S
T Cocaine, %@
Bretylium, ’ ~«—(=)——— tricyclic O
guanethidine antidepressants
J . [= SLC6A2]: transportador de
\ M ) noradrenalina/norepinefrina (NA/NE)
SNAPs (dependiente de Na*/CI-), responsable de
l TT————> Diffusion la recaptacion de NA y dopamina (DA)

_@ w [= SLCBA3]: transportador de
Postsynaptic cell 7 dOpamina

Adrenoceptors re?;;g:::rs [= SL06A4] transportador de
serotonina




TRANSPORTADORES VESICULARES DE NEUROTRANSMISORES

como dianas farmacoldgicas

a VMATs b VACKhT

ADP + P

@ ach'

MA®

acetilcolina

ApH > AY ApH > AW | vesamicol

C VGAT

d VGELUTs

ADP + P

- o 2;’;,;"‘“ - Iy
ApH = AY GABA,; glicina ApH < AW glutamato

A Chaudhry FA, et al. 2008.
1\ Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 48:277-301

VMAT-1 / VMAT-2

La liberacién exocitotica de NT's
(dependiente de Ca2*) requiere

Su

acumulacion en el interior de

vesiculas secretoras
preformadas, que pueden ser
diana para la accién de algunos
farmacos y toxinas.

El

transporte del NT esta

acoplado al intercambio con

hidrogeniones. El gradiente

electroquimico necesario (Apy*)

se

mantiene gracias a una

ATPasa de tipo vacuolar que
depende de Mg?* y se localiza
en la membrana.

NCC: Co-transportador de Na*vy Cl- (= symporter Na*/Cl")
Se expresa en el rindn en el tubulo contorneado distal. N
Diana de diuréticos tiazidicos, e.g. clorotiazida.
(o] n\l \
JOO)
\\S o Fluid Thick ascending Vasa recta
H,N” Y A :D nt::;anule limb cell
NKCC1 y NKCC2: . e
. Na"‘ eee Na"‘
Co-transportador de Na*, K*y CI <>/
cn s . s Na*
NKCC2 se expresa en el rifndn, en la porcidn 20!_\5:74 201 ]scnmsve- RS > 2ot

gruesa del asa ascendente de Henle

K ., : K
1

+

NKCC1 no es exclusivo del rindn, también se

ations: seees

.o . Na*
encuentra en otros tejidos. Diana de los K*
. sy . NH Gatr
diuréticos del asa, e.g. furosemlda.O:J:Z‘o Mo2?
|
i 40mg HO Key:
§ ‘e O HN )
- -
l Via oral < Aventis

V'

)

Diffu

sssssassap Cations

Apical membrane
(impermeable

to water) Interstitial fluid is more

_negative than fluid in
‘tubule lumen

Na*~K*-2CI~ symporter
Leakage channels

Sodium-potassium pump

sion




Transportadores de entrada (influx) y salida (efflux) de solutos

activos en |la Barrera Hematoencefalica

Tight junctions (TJs)
P Ll
R .
Neuron i (OATP2
Gy ©aTP2 Y e
B MRP4 )
: Y 8 C—‘-‘—P
X > . -
-yl {0ATPY - " 17
: = " ¥ A
Y - ""\ o
¥ té_cw A { OAT3
Microglia 3 8 ==
\‘ ‘&I-' ) : .‘. ; \
| IMRP4 Pgp l
A=t BLOOD ‘—?“- E
OAT3
BRAIN _OA
| |OATPZ
i i ; e
CRT Luminal (apical) membrane > meT1
MRP5/ -
= ‘¢'
Glutl g5
- Glutl
»,  (MCT1) -
™, W o

e

&

EA.I:lluminal {basolateral) membrané

A

‘J ‘. I DI .i | -
Database

https://tcdb.org/superfamily.php

P-gp: P-glycoprotein.

MRP1: multidrug resistance associated protein 1.
MRP4: multidrug resistance associated protein 4.
MRP5: multidrug resistance associated protein 5.
BCRP: breast cancer resistance protein.

Glutl: glucose transporter 1.

MCT1: monocarboxylate transporter 1.

LAT1: large neutral amino acids transporter 1.
ASCT2: neutral amino acid transporter 2.

EAAT: amino acid transporters.

CNT2: concentrative nucleoside transport 2.
SERT: serotonin transporter.

NET: norepinephrine transporter.

CRT: creatine transporter.

TAUT: taurine transporter.

OATP2: organic anion-transporting polypeptide.
OAT3: organic anion transporter 3.

OATP1A2: organic anion-transporting polypeptide.
OAT2: organic anion transporter 2.

OCT 1, 2: organic cation transporter 1, 2.

ENT2: equilibrative nucleoside transport 2.

Astrocitos, neuronas y células microgliales se intercomunican con las células endoteliales de los capilares cerebrales.
Esta “maquinaria” de transporte se encuentra distribuida de forma asimétrica en los sitios luminales y abluminales.

Muthods snd Principles in Medicingl Chemistry

Edited by David ). Triggle, Murali Gopalakrishnan,
David Rarmpe, Wel Zheng

Voltage-Gated

HWILEY-VCH

Myofibril syncitium

lon Channels as
"~ Drug Targets

S

Volume 29

Series Editors.
R Mannhald,
H.Kubiny,
G, Folkers

Amperometria en parche
(patch clamp)

Actin — tropomyosin-

1
: troponin
1
'

\

Interstitium

-

Cell membrane

Ca-L Cytoplasm

)
@ Ca’channel blockers)

Sarcoplasmic

reficulum

i
<

11th Editian: httpi/fwew, accessmedicine com

Myosin

Sarcomere

Source: Katzung B4, Masters 5B, Travor A5 Basic & Clinical Pharmacalogy,

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved,




5 tipos de canales ionicos determinan el potencial transmembrana de una célula

Extracellular Cell membrane Intracellular
Nernst potential
{E o)
S 2.5 mM Depolarization )
Ca > + 150 mV
0.0001 mM
lon .
channels Control mechanisms
142 mM Depolarization .
Na* T +70 mV Gating
10 mM * Voltage
* Time
+ Direct agonist
Depolarization G erJteln
Nonselective = 0mV * Calcium
Repolarization
Modulation
* Increases in phosphorylation
* Oxidation—reduction
101 mM % Repolarization « Cytoskeleton
el 5 = = = CI” —30to—65 mV * Calcium
Depolarization / 5-30 mM « ATP
4 mM
<3 Kt —98 mV
Repolarization %/ 165 mM

M.J. Ackerman & D.E. Clapham. lon channels — Basic science and clinical disease.
New Engl. J. Med. 1997, 336, 1575-1586

CANALOPATIAS: enfermedades causadas por una o varias mutaciones en genes que
codifican proteinas de canales idnicos. Ejemplos:

Ataxia episddica tipo 1.

Hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia. One beat (R to R)

Canal K * Potencial oncogénico. RS T R
Convulsiones neonatales familiares benignas.
Pérdida de audicién hereditaria. - &M&-/\—
Diabetes tipo 2. e
Variante antenatal del sindrome de Bartter. E%E%Ef;e R’;gma' - R
Sindrome de Andersen. QRS andT
Ceguera total a los colores. A P\A k_/‘\
Paralisis periédica. :
Sindrome del QT largo (tipos 1,2,5). TV |
Miokimia. 2
Sindrome de ledle Heart is full of blood-ai . Heart contracts at end of T
Paralisis periddica hiperkalémica. & metineiE o

Canal Na* Paramiotonia congénita.

Epilepsia generalizada con ataques febriles tipos 1y 2. [ s
Sindrome del QT largo tipo 3. A | od P
Pseudohipoaldosteronismo. b
Miotonia agravada por potasio.

Epilepsia mioclénica severa de la infancia.
Sindrome de Brugada.

Enfermedad de conduccion cardiaca aislada.

Sadium Channels Potassium Channels

http://www.kcng.org/health/channelopathies.php

http://www.sads.org.uk/causes_of_sads.htm




CANALOPATIAS: enfermedades causadas por una o varias mutaciones en genes que
codifican proteinas de canales ionicos. Ejemplos:

Canal Ca%*

Canales
TRP

(“transient
receptor
potential”)

http://www.kcng.org/health/channelopathies.php

Ataxia episodica tipo 2.

Migrafia hemiplégica familiar.

Ataxia espinocerebellar tipo 6.

Paralisis periodica hipokalémica tipo |.
Hipertermia maligna.

Epilepsia generalizada.

Miopatia congénica “central core disease”.
Ceguera nocturna congeénita.

Expresado en el cancer de prostata avanzado.
Ceguera nocturna estacionaria.

Lactate

©) Anesseder
trpl

PKC

IP 3 b Caz“

E PITP

/”i‘,}km

DAG

9 5
Glycogen "' p

|'.—| Rhabdomere
Rifion poliquistico. A
Mucolipidosis.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Hipomagnesemia familiar con

hipocalcemia.

PLCy P'Pz
GTP

Pipeta ——

Neurona
{a)

Photo from the Nobel
Foundation archive.

Bert Sakmann

Photo from the Nobel
Foundation archive

Erwin Neher

Prize share: 1/2 Prize share: 1/2

AMPEROMETRIA EN PARCHE (“PATCH-CLAMP”)

Canal de sodio
(abierto)

Canal de sodio
(cerralldo)

Punta de
pipeta \

Sello
Gigaohm

®) ' () @)

k
T Cambio de voltaje a través de un parche de la membrana

Channel open Channei closed

(e)




Mecanismos de Accion de los Farmacos (3/4)

3. Unién al ADN: Agentes alquilantes, intercalantes y reconocedores del “surco
menor”. “Terminadores” de cadena del ADN: aciclovir (activacion por TK), AZT...

ARN
Bleomicinas Antraciclinas
mitomicina \
. g -

trabectedina
agentes ———

anuiIantes/'

cisplatino
PARP binds
rapidly and
directly to
single-strand
breaks

MNAD+

(nicut\namide

"+ pADPr

actinomicina D

v
—
A

irinotecan ADN
topotecan

S W RE
5 y!ég!{ -------- o
i

DNA damage

SSB
t%\ Topoisomerase

DOV,

Parental strand

DnaG primase

|
l (XM Once bound

"~
PARP recruits WA ﬂl‘ |I| 000 f y
repair enzymes to damaged DNA, Y Y0 e
v PARP modifies itself I\ 3

producing large 5 -

branched chains of 5 , -

Poly (ADP-ribose) v A

P T R

Maquinaria de reparacién del ADN ¥ ¥ ™ "Lagaing strand

DnaB helicase

Replicacion del ADN

Mecanismos de Accion de los Farmacos (4/4)
4. Unidn a proteinas de otro tipo (e.g. estructurales): Agentes

que se fijan a la tubulina y afectan a la inestabilidad dinamica de los microtubulos (colchicina,
alcaloides de la vinca, taxanos), ligandos de inmunofilinas (ciclosporina, tacrélimus), cereblon

(CRBN), etc.

vincristine

paclitaxel
(interior of microtubule)

colchicine

vinca domain

FRB
Cation stress Cell-cycle ;l:
T-cell activation  translation

(o - tubulin)

©end ; s S ‘
vincristine AV YAN c (‘
colchicine - binding site : o
paclitaxel b
00
+ Thalidomide
vinca domain colchicine “ gL ooe1 ¢
taxane - binding site 3 cmen
o
o
& J
Roct Ubiquitination ‘APG




POSIBLES DIANAS PARA LA ACCION FARMACOLOGICA (1/2)

TIPO DE DIANA

DESCRIPCION

MECANISMO EFECTOR

EJEMPLOS

1. Enzimas

2. Receptores de membrana
2.1. 7 TM: metabotropicos

2.2. lonotropicos pentaméricos,
tetraméricos y triméricos

2.3. 1 TM: cataliticos

Proteinas solubles o unidas
a membranas con actividad

catalitica

Receptores de muchos
neurotransmisores y
hormonas que funcionan
acoplados a proteinas G
(unen nucleétidos de
guanina)

Canales iénicos “intrinsecos

al receptor” (operados por
ligando)

Actividad tirosina-cinasa,
bien intrinseca o mediada
por reclutamiento y
activacién de cinasas
citoplasmaticas

Inhibicion enzimatica o falsos
sustratos

Regulacién de la produccién de
segundos mensajeros difusibles
(adenililciclasa, fosfolipasa C...)
0 modulacién de canales
iénicos.

G,: AMPc;

Gyo: ¥ AMPc, K+; | Ca2+;

Ggi: IPy/DG

Apertura y cierre del canal

Dimerizacién y activacion de la
fosforilacion; autofosforilaciéon
sobre residuos de tirosina.
Efectos a largo plazo sobre
base nuclear.

Anhidrasa carbdnica,
acetilcolinesterasa (ACE),
monoaminooxidasa (MAO),
ciclooxigenasa (COX), enzima
convertidora de angiotensina
(ECA), HMG-CoA reductasa,
fosfodiesterasas (PDE), kinasas...

Adrenoceptores, receptores
muscarinicos de acetilcolina,
rodopsina, etc

Receptor nicotinico de acetilcolina,
receptor GABA,, receptor 5HT; de
serotonina y receptores de glicina;
receptores de glutamato;
receptores de ATP, etc

Receptor de rianodina (intracelular)
Receptores de insulina, factores de

crecimiento, péptidos natriuréticos,
prolactina, citocinas, etc

POSIBLES DIANAS PARA LA ACCION FARMACOLOGICA (2/2)

TIPO DE DIANA

DESCRIPCION

MECANISMO EFECTOR

EJEMPLOS

3. Canales idnicos dependientes
de voltaje

4. Transportadores (12 TM)

5. Receptores nucleares

6. Otras proteinas

7. ADN

Canales de iones sodio,
potasio, calcio y cloruro.

Localizacién en la
membrana plasmatica o en
vesiculas intraneuronales

Proteinas citoplasmaticas
(factores de transcripcion
operados por ligando)

Diversas funciones
celulares

Repositorio de informacion
genética

Blogueo o activacion de
canales

Blogueo de la recaptacién o
facilitacion de la liberacion de
neurotransmisores

La unién del receptor a
elementos de respuesta a
hormonas (HRE) en el ADN
regula la transcripcion de
genes.

Interferencia con su funcién

Unién reversible o modificacion
covalente

Anestésicos locales, sulfonilureas
antidiabéticas, antiarritmicos,
“antagonistas del calcio”, etc

Antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina, cocaina,
anfetamina, reserpina, etc

Receptores de hormonas esteroideas,
hormonas tiroideas, vitamina D, &cido
retinoico, retinoides, “proliferadores de
peroxisomas”, xenobioticos....

Colchicina, paclitaxel, vincristina, etc
— Tubulina

Ciclosporina, tacrélimus, rapamicina,
etc — Inmunofilinas
Talidomida, lenalidomida, etc —» CRBN

Muchos antitumorales y
antimicrobianos




