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d-tubocurarina

A healthy 3-year old boy was brought to our emergency department because of an acutely dilated right 
pupil (Panel A), which developed after he had played in the garden. Half an hour before presentation, 
his parents noticed he had been crying. They reported no fall and no ocular or head trauma. The right 
eye showed no pupillary light reflex and no accommodation. Physical examination was otherwise 
normal. A detailed history revealed that he had touched and held a flower from an angel's trumpet plant 
(Panel B) and then rubbed his right eye. Angel's trumpet, a member of the genus Brugmansia, is an 
ornamental plant from South America that is increasingly found worldwide and contains 
parasympatholytic alkaloids such as scopolamine, hyoscyamine, and atropine. In cases of 
sudden, unilateral, nonreactive mydriasis in healthy children, exposure to angel's trumpet should be 
suspected. Severe intoxication resulting from ingestion can lead to hallucinations, hyperthermia, 
convulsions, flaccid paralysis, and death. In the absence of any other sign of toxicity, we reassured the 
parents and discharged the child. The mydriasis disappeared spontaneously within 3 days.

Aaron Vunda, M.D. & Gabriel Alcoba, M.D.
University Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland N Engl J Med. 367:1341 (2012)



Pupila
Contracción 

músculos radiales

Mióticos
- agonistas muscarínicos:

carbacol, metacolina, pilocarpina

- inhibidores acetilcolinesterasa:
neostigmina, piridostigmina

MIOSIS                              MIDRIASIS

Contracción 
esfínter

Parasimpático
(par craneal III)

Simpático
(ganglio cervical superior)

Midriáticos
- antimuscarínicos:

atropina, ciclopentolato, tropicamida

- agonistas αααα1: 
fenilefrina

Neurotransmisor:

Agonistas:

Antagonistas:

Receptores:

Neurofarmacología de la transmisión sináptica colinérgica. A los sitios de los receptores de neurotransmisores pueden unirse el 
propio neurotransmisor (acetilcolina, ACh), agonistas que lo mimetizan, o antagonistas que bloquean el efecto de los agonistas. 

Receptor
nicotínico

(canal)

Receptor
muscarínico

(GPCR)



Resultados de un típico experimento farmacológico en el que se mide la dependencia de un efecto biológico (por 
ejemplo, contracción, secreción, cambios de conductancia a iones, o producción de un segundo  mensajero) con la 
concentración de agonista añadida. Entre adiciones sucesivas de agonista existe un período de lavado de varios 
minutos. La curva sigmoidea de la gráfica representa cada respuesta individual como porcentaje del efecto 
máximo en función del logaritmo de cada concentración de agonista utilizada.
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J Physiol. 1926 August 6; 61(4): 547–556.

Efecto sobre corazón de rana

I Sin atropina

II 10-8 M atropina
III 10-7 M atropina
IV 10-6 M atropina
V 10-5 M atropina
VI 10-4 M atropina
VII 10-3 M atropina
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Sin pretratamiento

pretratado con 0,114 
mmol/L de atropina

E. Tesselaar & F. Sjöberg
Microvascular Research, 81(1), 88–96 (2011)

RESPUESTA DEL FLUJO SANGUÍNEO A LA APLICACIÓN 
TRANSDÉRMICA POR IONTOFORESIS DE 55 mmol/L DE ACh

pretratado con 1,14 
mmol/L de atropina

Dale, H.H. (1913) On the action of ergotoxine: 

with special reference to the existence of 

sympathetic vasodilators.

J. Physiol. Lond., 46, 291–300

0.025 mg of adrenaline

0.1 mg of adrenaline 

after 10 mg of ergotoxine

Pithed cat

Carotid blood pressure

ergotoxina

Reversión del efecto de 
la adrenalina por el ergot

(Claviceps purpurea)

mm Hg 

…pero no analizó el problema en términos de receptores. Hubo que esperar a Ahlquist…

1936
Claviceps purpurea



Receptores adrenérgicos (Ahlquist): α y β

EPINEFRINA = ADRENALINA

arterenol = noradrenalina

isopropilarterenol = isoprenalina

= isoproterenol

by Walter Stoneman (1931)
©National Portrait Gallery (London)

Serie 1937-2017

“Una de las características de esta materia, que hasta ahora ha sido 

considerada como misteriosa, es que en una serie congenérica de fármacos 

puede que algunos miembros no solo fallen en la producción de la acción 

típica de la serie sino que incluso antagonicen la acción de otros miembros”



Premio Nobel en Fisiología o Medicina (1957): Daniel Bovet 
“por sus descubrimientos relacionados con compuestos sintéticos que inhiben la 

acción de ciertas sustancias corporales y especialmente su acción sobre el 

sistema vascular y los músculos esqueléticos".

- Estudios en animales de la relaciones entre la estructura química y el efecto biológico.

- Variaciones sistemáticas y simplificaciones estructurales progresivas condujeron a 

moléculas que resultaron ser, desde el punto de vista de la especificidad y la ausencia de 

efectos secundarios indeseables, muchos más útiles que los productos naturales.

= mepyramine

Neuronas, glándulas Mastocitos

Receptor H1 Receptor H2

Alergia Secreción gástrica

HISTAMINA

Nervios simpáticos Glándula adrenal

ADRENALINA
NORADRENALINA

Receptor α Receptor β

Contracción m. liso
↓ flujo sanguíneo

↓ NA

Relajación m. liso
Estimulación cardiaca

Dilatación alveolos
↑ metabolismo

PROPRANOLOL SALBUTAMOLCIMETIDINADIFENHIDRAMINA

Gran potencial farmacoterapéutico de 
fármacos que bloquean o estimulan

receptores de aminas neurotransmisoras

Dr. George Rieveschl

(1943)

antagonista

antagonista
agonista

antagonista



TRANSDUCTOR

Adición del fármaco

tapón de goma

95% de O2
5% de CO2 electrodo

electrodo
ESTIMULADOR

Tira de íleon de cobaya (+ plexo mientérico)

alambre de platino

baño de agua a 37oC         

1 milisegundo

0,1 hertzio
(ciclos por segundo)

BIOENSAYO

“A pharmacologist is a jack of all trades, borrowing heavily from other disciplines, such as physiology, biochemistry, pathology, 
microbiology and statistics, but he has developed one technique of its own, and that is the method of bioassay.” (J.H. Gaddum)

POLIGRAFO

adición de morfina

…ciertos derivados 
de morfina son 
antagonistas frente a 
la acción depresora 
respiratoria de los 
alcaloides del opio…

NALOXONA



MORFINA MORFINA NALOXONA

NALOXONAMETIONINA-ENCEFALINA METIONINA-ENCEFALINA
UN MINUTO CADA DIVISION
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IyC Mayo 1977

MEPERIDINE
(PETHIDINE)



Los antagonistas:

 se unen al receptor en su estado basal y lo 
mantienen en su conformación inactiva

 cuando están unidos al receptor, impiden la 
unión de los agonistas, por lo que disminuyen o 
bloquean el efecto de los mismos

 pueden revertir el efecto de los agonistas al 
desplazarlos de su unión al receptor (dependiendo 
de sus afinidades relativas y las concentraciones 
utilizadas: ley de acción de masas)

Modelo Clásico de Activación de Receptores

receptor inactivo
receptor activo

antagonista
competitivo

cambio conformacional
en el receptor

agonista

R

R*

R

R



Desplazamiento a la derecha de la curva concentración-
efecto de un agonista A por parte de un antagonista 
competitivo reversible B (“antagonismo superable”)
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A solo A en presencia de una 

determinada concentración de B

para conseguir el mismo efecto 
(la mitad del efecto máximo) es 
necesario multiplicar por 100 la 
concentración del agonista

50% efecto máximo
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(papel semilogarítmico)

¡escala logarítmica!
100 = 2 órdenes de magnitud

“razón de dosis” 
= 100 

Agonistas y Antagonistas que actúan sobre
Receptores Acoplados a Proteínas G (GPCRs)

GPCR Agonista Antagonista

muscarínico acetilcolina, muscarina atropina, ipratropio, tiotropio
pilocarpina tropicamida

adrenoceptor α noradrenalina prazosina (α1)
adrenalina
clonidina (α2) yohimbina (α2)

adrenoceptor β noradrenalina propranolol
adrenalina atenolol (β1)
isoprenalina butoxamina (β2)
salbutamol (β2)

H1 histamina difenhidramina, prometazina
H2 histamina, impromidina cimetidina, ranitidina

OP3 (opioide µ) morfina, fentanilo naloxona

GABAB baclofeno 2-hidroxisaclofeno

5-HT2 serotonina (5-HT) ketanserina

D2 dopamina clorpromazina

LT1  leucotrieno LTE4 montelukast

AT1 angiotensina losartán

ETA, ETB endotelina bosentán



Receptor ionotrópico

de glutamato

Dominio 
Amino

Terminal

1FTL 1GR2 1TXF        [PDB]

Efecto de incrementar las concentraciones de distintos agonistas sobre un mismo sistema receptor-efector. 
La producción de segundo mensajero se expresa en este caso como porcentaje de su concentración en condiciones 
basales, es decir en ausencia de agonista. Nótese la escala logarítmica del eje de abscisas y cómo puede haber 
agonistas completos (C) con baja afinidad (CE50 del orden de micromolar) y agonistas parciales (A) con alta 
afinidad (CE50 del orden de nanomolar). El agonista de menor eficacia sería B, y C el de menor afinidad.

Ag. A
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100% efecto máximo

Para conseguir un efecto 
dado, se requiere una mayor 

ocupación fraccional de 
receptores para los agonistas 

parciales que para los 
agonistas completos

Agonismo 
parcial: 
reflejo de 
eficacias 
menores 
de la 
unidad



Otros ejemplos: 

- pentazocina y buprenorfina sobre
receptores opioides μ (OP3)

- pindolol sobre adrenoceptores β

- vareniclina sobre receptores 
nicotínicos cerebrales

- aripiprazol sobre receptores D2

- salmeterol sobre adrenoceptores β2

Carácter “dualista” de los agonistas parciales

(agonista completo)

(agonista parcial)







  agonista (en ausencia de 
agonista completo)

  antagonista (en presencia 
de un agonista completo)

Modelo de los Dos Estados

receptor inactivo

receptor activado

agonista
inverso

equilibrio entre estados
conformacionales del receptor

agonista
antagonista
competitivo

receptor 
estado 
basal R R*

R
R*



Receptor de GABAA: modulación farmacológica de la respuesta

GABA

GABA

BDZ

BDZ

flumazenilo

ββββ-carbolina
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ββββ-carbolina-3-carboxilato de metilo

(agonista)

(antagonista)

(agonista
inverso)

modulador 
alostérico 
positivo 

modulador 
alostérico 
negativo 

Science (1982) 216, 1241-1243 / TiPS (1986) 7, 28-32

Activación rápida de canales por GABA Efecto de bicuculina (B) 100 μM sobre la conductancia 
de canales de apertura espontánea en neuronas 

piramidales CA1 del hipocampo de rata 
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C

Incremento (modulación +) de las corrientes 
espontáneas mediadas por canales/receptores 
de GABAA por una benzodiazepina (diazepán)

t=0

t=5 s después de B

t=15 s después de B

t=25 s después de B

t=40 s después de B



Convulsiones inducidas por β-carbolina 3-carboxilato de metilo:
datos electroencefalográficos

Prado de Carvalho, L., Grecksch, G., Cavalheiro, E.A., Dodd, R.H., Chapouthier, G., and Rossier, J. (1984) 
Characterization of convulsions induced by methyl beta-carboline-3-carboxylate in mice. 

Eur. J. Pharmacol. 103(3–4), 287–293.

Descubrimiento de antagonistas con eficacia negativa 
en receptores opioides δ acoplados a proteínas G

MR 2266

diprenorfina

Leu-encefalina

ICI 174864 

DADLE = [D-Ala2, D-Leu5]-encefalina 



Descubrimiento de antagonistas con eficacia negativa 
en receptores opioides δ acoplados a proteínas G

150 mM NaCl 150 mM KCl

Actividad basal

DADLE
Diprenorfina
MR 2266
Naloxona
ICI 154129
ICI 174864 

R. Schild R. Schild

Respuesta fraccional = razón (cociente) 

entre la actividad GTPasa en presencia 

de ligando y en su ausencia

150 mM NaCl 150 mM KCl

(a) (b) Efecto de distintos ligandos  

opioides sobre la actividad GTPasa 

en membranas de células NG108-15

(c) (d) Curvas concentración-

respuesta para el efecto 

estimulatorio del agonista DADLE y 

el efecto inhibitorio de ICI 174864 

en presencia de MR 2266 (0−1 µM)

S. Parra & R.A. Bond
Current Opinion in Pharmacology 7:146–150 (2007)

Curvas dosis-respuesta teóricas de fármacos con eficacias diferentes.

(a) Posible comportamiento de ligandos observado en un sistema sin actividad constitutiva.
(b) Efectos de fármacos en un sistema constitutivamente activado, en el que la línea punteada 
que sale de la línea base en el panel (a) se ha expandido para revelar el agonismo inverso.

(a)                                                                                  (b)

sobreexpresión de receptores



Nombre genérico Área terapéutica Receptor diana ¿Agonista inverso? Referencia

Olanzapina Antipsicótico 5-HT2C/5-HT2A/otros Sí Herrick-Davis et al., 2000

Losartán Cardiovascular AT1 Sí Groblewski et al., 1997;

Miserey-Lenkei et al., 2002

Risperidona Antipsicótico 5-HT2/dopamina D2,D3 Sí Vanhauwe et al., 1999; 

Herrick-Davis et al., 2000

Fexofenadina Respiratorio histamina H1 Probablemente Leurs et al., 2002

Clopidogrel Trombosis P2Y12 sin establecer Conley and Delaney, 2003

Valsartán Hipertensión AT1 sin establecer 

Montelukast Respiratorio CysLT1 sin establecer 

Loratadina Respiratorio histamina H1 Probablemente Leurs et al., 2002

Quetiapina Antipsicótico dopamina D2/5-HT2C/5HT2A sin establecer Rauser et al., 2001

Cetirizina Respiratorio histamina H1 Probablemente Leurs et al., 2002

Metoprolol Cardiovascular adrenoceptor β1 Sí Engelhardt et al., 2001; 

Levin et al., 2002

Tolterodina Genitourinario muscarínico M3/M2 sin establecer 

Famotidina Gastrointestinal histamina H2 Sí Alewijnse et al., 1998

¿Hay fármacos eficaces en clínica que sean agonistas inversos?

G. Milligan, Mol. Pharmacol. (2003) 64:1271-1276

SELECTIVIDAD FUNCIONAL: CONCEPTO DE AGONISMO SESGADO

Dos agonistas:
Morfina

DAMGO (encefalina)

¡Curvas concentración-respuesta 

diferentes para los dos agonistas 

dependiendo del punto de la cascada de 

señalización monitorizado en el ensayo!

El estímulo inicial del receptor 

da lugar a:

1 reclutamiento de β-arrestina

2 fosforilación de ERK1/2

3 ↓ niveles de AMPc

4 liberación de calcio

β

SEÑALIZACIÓN  A  TRAVÉS  
DEL  RECEPTOR  OPIOIDE  µ

(Gi/o)



Agonismo “sesgado” en el receptor opioide

de morfina (ROM) = selectividad funcional

sesgo hacia proteína G

sesgo hacia arrestina
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Frontiers in Bioscience 14, 5260-5272 (2009)

Tráfico diferencial de señales tras la activación
del receptor opioide µµµµ por diferentes agonistas

(Gi/o)

Poster sobre agonismo sesgado:
https://resources.tocris.com/pdfs/literature/posters/gpcr-efficacy-biased-agonism-poster-v1-2019.pdf



Pharmacological Reviews 65 (1) 223-254 (2013)

Señalización intracelular tras activación del 
receptor opioide µµµµ (OP3, MOR)

B. & J. Katzenellenbogen
Science 295: 2380 (2002) 

Moduladores Selectivos de los Receptores Estrogénicos 

hélice 12

fragmento del 
co-activador

estradiol

raloxifeno



Tamoxifeno

Raloxifeno

Mama

Útero

Hueso

Sistema cardiovascular
(mejora del perfil lipídico)

AntagonistaAntagonista

Agonista 
parcial

Agonista Agonista

Agonista

Antagonista

ER + 
ag.

ER + 
antag.

Agonista 
parcial

Moduladores selectivos de los 
receptores estrogénicos (SERM)

CYP2D6

Concepto de “superagonista”

 Tipo de agonista capaz de producir una

respuesta máxima mayor que la producida por
el agonista endógeno sobre el mismo receptor.

Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (15): 1985–8 (2002)

Chem. Biol. 15 (4): 383–392 (2008)

 Agonista con eficacia mayor del 100% (“suprafisiológica”)


