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BLOQUE 1: FARMACOLOGIA GENERAL

TEMA 2. MECANISMOS GENERALES DE ACCION DE LOS FARMACOS.

FARMACODINAMIA. DIANAS FARMACOLOGICAS. RECEPTORES PARA FARMACOS. ESTUDIO DE
LA UNION FARMACO-RECEPTOR. PARAMETROS FARMACODINAMICOS
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 Dianas farmacoldgicas
» Concepto de receptor como diana

» Estudio de Ila interaccion farmaco-receptor --- mecanismos implicados en la
transduccién de la sefal --- efecto farmacoldgico

« Parametros farmacodinamicos
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MEDIADORES ENDOGENOS

DEFINICION: Un mediador enddgeno, es una molécula que acttia de forma especifica
sobre una diana (como un receptor) y da lugar a una respuesta fisioldgica.
Pueden ser:

1. Neurotransmisores

2. Hormonas (endocrina, neurocrina, paracrina y autocrina)

3. Autacoides (hormonas locales: histamina, PG, tromboxano, leucotrienos)
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HORMONAS

(a) Hormones are secreted by endocrine glands or cells into the blood.
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Only target cells with receptors for the hormone will respond to the signal.

(c) Neurohormones are chemicals released by neurons into the
blood for action at distant targets.
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(b) Neurotransmitters are chemicals secreted by neurons that diffuse
across a small gap to the target cell. Neurons use electrical signals
as well.
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 Dianas fisiologicas (“farmacoloégicas”):

Es una molécula a la que el ligando endégeno o el farmaco se une selectivamente
para dar lugar a un efecto fisiolégico o farmacologico, respectivamente.

Caracteristicas de esta union:  EXAMEN
» Especifica (especificidad biologica y quimica)
 Saturable
« Alta afinidad

* De tipo reversible (asi lo hacen la mayoria de los farmacos)
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El RECEPTOR COMO DIANA:

1.- Se une un mediador endégeno
2.- Se induce un cambio conformacional en su estructura (se activa el receptor)

- Su FUNCION se relaciona con su CONFORMACION.
- Los receptores estan en EQUILIBRIO DINAMICO entre la conformacion activa e inactiva

( edlador'

Conformacion activa

Conformacion inactiva

pone en marcha una serie de mecanismos intracelulares:
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MECANISMOS DE TRANSDUCCION, QUE DARAN LUGAR A UN EFECTO

3 pasos:

1.- Reconocimiento: interaccion especifica (estructural) entre el ligando (endégeno o

exdgeno) y el receptor.

2.- Transduccion: modificaciones celulares y moleculares desencadenadas por esta

asociacion. Activacion de 2° mensajeros. Amplificacion de la sefial.

3.- Respuesta funcional: efecto observable consecuencia de la modificacion de eventos

bioquimicos
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EFECTO DE UN FARMACO

EFECTO ) )
FARMACO | s MODIFICACION BIOQUIMICA

modulacion de sistemas bioldgicos

/ ~

SITUACIONES PATOLOGICAS SITUACIONES FISIOLOGICAS
1 1 NO LO NECESITO
EFECTO TERAPEUTICO EFECTO TOXICO
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FARMACODINAMIA

DEFINICION: Estudia la relacion entre la concentracion del farmaco en su lugar de accion

y el efecto farmacoldgico que produce en el/los érgano/s.

ESTUDIA:
» ¢Qué hacen los farmacos?, es decir, su accion y sus efectos

» ¢ Como lo hacen a nivel molecular?, es decir, su mecanismo de accion

Solamente sabiendo qué hacen y como ejercen sus acciones los farmacos

podremos utilizar EL MEJOR
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TIPOS DE DIANAS FARMACOLOGICAS (son las mismas que las
dianas fisiologicas):

CLASIFICACION:
1. RECEPTORES:;

v’ Canales i6nicos y canales idnicos activados por ligando
v Receptores acoplados a proteinas G
v Receptores con actividad enzimatica

v Receptores intracelulares o nucleares

2. OTRAS DIANAS:
v’ Proteinas transportadoras
v Enzimas

v' Material genético (ADN ARN)
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TIPOS DE RECEPTORES

1.Canales ionicos 2.Receptores acoplados a 3.Receptores
controlados por ligandos proteinas G (metabotropos) ligados a cinasas
(receptores ionétropos)
lones lones
| 1
0 D, d
R i R E wg
& ! ‘BJ ! .._@._ _.@_. 4
' I @00 ® 00O
Y Y
Hiperpolarizacion : -
5 g:s%larizacién Cambio en la Segundos mensajeros At aicn
{ * } Transcripcion génic
Liberacion Fosforilacion Otros i
de Ca®* de proteinas : .
l Sintesis de proteinas
v l ) |
Efectos celulares Efectos celulares Efectos celulares
Escala de tiempo
Miliseaiindns

N
ol
N
~
\l
o

4.Receptores
nucleares
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 Transcripcion
génica

Sintesis de proteinas
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Efectos celulares
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RECEPTORES de clase 1: CANALES IONICOS

Caracteristicas:

1) Permiten el flujo de iones a velocidades muy altas: conductancia (n° iones/U
tiempo)

2) Son selectivos

Estructura:

Son proteinas que atraviesan la bicapa lipidica y forman un poro

iones

g canales idnicos
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Tipos de canales ionicos (segun el estimulo que los activa):

- n i~

Activados por Activados por Activados por Activados por
ligando (R. voltaje: segundos estiramiento
ionotropicos): mensajeros: de la membrana

Nicotinico Canales de Na* GMPc
GABA, Canales de K* AMPc

Glutamato Canales de Ca?*
PE}(

S-HT,

Glicina
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A) Canales i6nicos activados por ligando (receptores ionotrépicos)

« Son receptores de membrana
» Elreceptor y el canal idnico forman parte de la misma proteina

 La unién del ligando enddégeno especifico con el receptor provoca un cambio en su

sonformasion. . CIERRE O APERTURA DEL CANAL

» Estan implicados en la transmision sinaptica rapida (cuando el receptor se activa por
el ligando la respuesta es inmediata, el tiempo de respuesta es de milisegundos)
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RECEPTOR GABA, para BENZODIAZEPINAS (BZD)

Cl entra y se hiperpolariza para parar la transmision sinaptica
GABA neurotransmision activa su receptor hace que se abra el canal y entre el CI
BZD se une a su receptor especifico y ese receptor potencia el GABA

Cl

barbituricos,
neuroesteroides

BZD

Bloqueantes Otros moduladores
del canal alostéricos (etanol,
(picrotoxina) anestésicos generales)
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Cl entra y se hiperpolariza para parar la transmisión sináptica
GABA neurotransmisión activa su receptor hace que se abra el canal y entre el Cl
BZD se une a su receptor específico y ese receptor potencia el GABA�


RECEPTOR NICOTINICO PARA ACETILCOLINA EN LA PLACA
NEUROMUSCULAR

Exterior Interior

Membrana de la
célula muscular

Sitio de union
B de la acetilcolina
h)
o
Nat - Nat [‘ Liberacion de calcio _Contraccién muscular
o
g

\ Sitio de union

de la acetilcolina
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B) Canales idnicos activados por voltaje
Estados conformacionales de los canales ionicos

REPOSO ABIERTO INACTIVADO

Despolarizacioén prolongada
(cambio conformacional)

—T—

| ' ‘

Repolarizacion
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RECEPTORES de clase 2: receptores acoplados a proteinas G
(receptores metabotrdpicos)

Diana de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina)

Son receptores de membrana

- Interactian con otras proteinas de la membrana celular (las cuales se
caracterizan por unirse a nucledtidos de guanina —GTP o GDP-
(PROTEINAS G)

- Participan en la regulacion de la mayoria de los procesos fisiologicos

- Transmiten casi un 80% de las senales de membrana

- Responden a una gran variedad de ligandos

- Son receptores mas lentos (el tiempo de respuesta es de segundos)
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Diana de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina)
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Cartagena99

El complejo GTP-Go; El complejo GPy
inhibe la actividad se une a los canales \ofl Eomat
dela adenilato ciclasa, de calcio inhibiendo | GB { Gy

Q

o) alP
CLASES PARTICULA R_S, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

lomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier

www.cartagena99.com no se hace responsable de la informacion contenlda en el presente documentq en virtud al

Articulg 1771 de la Ley de Servicios de la Sociedad.

de la Informacion y de Comercig Electrénico, de 11 de julio de 2002,

Sila mformamon contenida en el documento es llicita o lesiona blenego derechos de un tercero haganoslo saber y sera retirada.



RECEPTORES de clase 3: con actividad enzimatica

Estos receptores poseen actividad enzimatica tirosina-cinasa, serina-treonina-cinasa o

guanililciclasa

ECF
Signal molecule binds
,_<|>; to surface receptor
. |
activates
Cell v
membrane

Tyrosine kinase on
cytoplasmic side

Active binding site— /\
Phosphorylated ‘

ATP  +| Protein Protein @) | ©1OSP’
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- Las proteínas cuando se fosforilan se activan
- Insulina se une a su receptor para fosforilar una proteína (con ATP), lo que hacemos es que la proteína favorezca al transportador de glucosa pase a la membrana, y ese transportador permita la entrada de glucosa. 

Sin el transportador la glucosa no entra en al célula (a nivel periférico)�


* Principales ligandos endogenos: factores de crecimiento, citoquinas,

péptidos natriuréticos, NO,

« Activan diferentes vias de sefializacion intracelular que intervienen en
procesos de proliferacion, crecimiento y diferenciacion celular, inmunidad e

inflamacion

« Importante diana para muchos farmacos:
* Insulina
« Anticuerpos monoclonales:
» indicados en enfermedades autoinmunes: cetuximab, infliximab, etanercept,...
« indicados en quimioterapia antineoplasica: trastuzumab, cetuximab,.
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CITOQUINAS
favorecen inflamación y destrucción del tejido�


Efectos de los péptidos natriuréticos
sobre sus receptores

L —
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- Antiapoptosis ! Anti-aldosterona 1
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Son péptidos
se unen a su receptor específico produciendo gemepecíclico (vasodilata células musculares) o se contrae o se dilata según la situación clínica�


RECEPTORES de clase 4: INTRACELULARES

- Son factores de transcripcion capaces de aumentar la expresion de sus genes
diana
- Localizacién citosolica/nuclear
- Todos los ligandos de estos receptores son moléculas pequeias y muy lipofilas:
- Acidos grasos
- Acidos biliares

- Moléculas esteroideas:
- Glucocorticoides

- Hormonas sexuales

Cartagena99

Artl’!?g r{a%l;l q;g;}faic

Sila inforr@glg%




Hormona .
esteroidea

Membrana celular

Receptor

\—hsp

Nueva proteina

Complejo 0 . A\

hormona-receptor / \/
I'l ) ARNm
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TABLA 3.2 Ejemplos de receptores y de vias
de transduccion de senales

FAMILLA MECAMNISMO DE EJEMPLO DEL
¥ TIPO DE TRANSDUCCION EFECTO EMN EL
RECEPTOR DE SENALES TEJIDO O CELULA

Receptores acoplados a proteinas G
Receptor Activacian de la Yasoconstriccidn
adrenérgico o, fosfolipasa C
Receptor Inhibiciaon de la Disminucidan de
adrenérgico o adenilato ciclasa la liberacidn
de noradrenalina
Receptor Estimulacicon de la Aumento de la
adrenérgico 3 adenilato ciclasa frecuencia cardiaca
Receptor Activacian de la Aumento de la secrecidn
muscarinico fosfolipasa C glandular
Canales ignicos dependientes de ligando
Receptores Flujo de iones Hiperpolarizacidn
GAB A de cloro neurcnal
Receptores Flujo de iones Contraccidn del
nicotinicos de sodio musculo esquelético
Receptores de membrana con actividad enzimatica
Receptores Estimulacién de la Aumento de la
del péptido guanilato ciclasa excrecidn de sodio

natriurético
auricular

Receptores Activacion de la Estimulacion de la
de insulina tirosina cinasa captaciaon de glucosa
Receptores nucleares
Receptores Activacian de la Reduccidn de
de esteroides transcripcidn la produccidn
genatica de citocinas
Receptores Auctivacion de la Aumento del consumo

CLASES PART,ICULARES, UTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

artagenaq

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier

www.cartagena99.com no se hace responsable de la informacion contenida en el presente documentq en virtud al
Articulo 17.1 de la' Ley de Servicios de la Sociedad. de la Informacion y de Comercio Electronico, de 11 de julio de 2002,
Sila mformaClon contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechos de un tercero’haganoslo saber y sera retirada.



OTRAS DIANAS

1. PROTEINAS TRANSPORTADORAS

Transportadores Bombas de ATP
2 4 0 3.
(10 -10 moléculas/s) (10 -10 iones/s)
o b ° o Exterior ©
: ; : : : Citosol 4
(] =) o ~
Uniporter Symporter Antiporter ATP ADP+Pi

A B
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Transportador de glucosa


Transportadores _en la nefrona, son la diana farmacologica de los
Diuréticos

Glomérulo

%

Tubulo proximal

Tubulo distal

/

Tuabulo colector
Rama ascendente gruesa
Luz Epitelio tubular Sangre
(orina) L pit ! J 9
Tubulo contorneado distal
Na* S Na+ ATP » Nat Asa de
ZCI_ ECI_ as Henle Luz L Epitelio tubular J Sangre
’ (orina) 4
Inhibida por
o2 g;u;esgC/ " B Na
ATP-
Potenmal (+) CI‘ZS Cl; K+ asz K+
( caz Ca2+ 7 \
Mg=+ Mg=+ Inhibido por cl
( | on oo J
B (= |
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Rama Ascendente Asa de Henle (furosemida)
�


Inhibidor de la bomba H+-K+-ATPasa: OMEPRAZOL

Hidréxidos
de aluminio y
magnesio,
y carbonato
Efecto Bicarbonato calcico
Luz gastrica citoprotector A \( =
| Sucralfato Moco K
’ \ i P N
[ ATPasa |
Célula epitelial Célula parietal & 4
; K*
)
&)
: Proteina
Bicarbonato Sinaes Ca2+

[ = A
Lansoprazol
o~ y omeprazol

~ Cimetidina, |
famotidina

i
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-Diana del omeprazol es una bomba

-Célula parietal (bomba H+K+ATPasa)
Saca protones y mete K

-Cuanto mas ác el pH y más se mantenga, puede producirse una úlcera gástrica

-Se activa en condiciones fisiológicas cuando comemos ya que necesitamo el HCL liberando gastrina y acetilcolina�


2. ENZIMAS

Inhibicién alostérica

Activacion alostérica

Enzima 1
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= INHIBIDORES ENZIMATICOS: REVERSIBLES O IRREVERSIBLES

Constituye el grupo mayoritario de farmacos

- Inhibidores de la ciclooxigenasa: AINEs
- Inhibidores de la colinesterasa: neostigmina, donepezilo
- Inhibidores de la HMGCoA-reductasa: estatinas

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): iECAs

= ACTIVADORES ENZIMATICOS:

- Activadores del plasminégeno: fibrinoliticos

= FALSO SUSTRATO: Farmaco similar a sustancias enddgenas, reaccion enzimatica—>

Producto diferente e inactivo

INHIBEN ENZIMAS QUE INTERVIENEN EN EL CRECIMIENTO DE
CLASES PARTICULARES, UTOSF;I S 4ECNICAS ONLINE

cartagcna9 9 CLAMA O ENVIA WHATSAPP: 636 45 44 70

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70
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ESTUDIO DE LA INTERACCION FARMACO-RECEPTOR
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RECEPTORES FARMACOLOGICOS

" Accion del F sobre el R:
. ., > Perfil agonista 6 antagonista
Interaccion Unidn .

> Potencia
F -Recept F -Recept icaci
armaco-Receptor armaco-neeepror _> Eficacia

Cambios

Dinamica S Constante conformacionales
Saturable Especifica
Especifica predecible
De alta afinidad
Reversible
» Numero y tipo de receptores
CEECTO Activacion de
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CINETICA DE LA INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

Postulados de Clark (1933):

1. La Union Farmaco — Receptor es un proceso REVERSIBLE
2. A mayor nimero de receptores ocupados = MAYOR EFECTO FARMACOLOGICO

3. Larespuesta MAXIMA se alcanza cuando TODOS los receptores estan ocupados

Ecuacidon de Michaelis-Menten

> RF —— s SF ——»s EF

R = Receptor
F = Farmaco

Cartagena99
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RF = Complejo Farmaco-Receptor

CLASES PARTICULARES, UTORIAS TECNICAS ONLINE
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. COMO ACTUAN LOS FARMACOS?

La mayoria actian sobre los mismos receptores que los mediadores enddgenos y del
mismo modo que ellos estabilizando el R en una u otra conformacion:

The primary An agonist will An antagonist
ligand activates also activate will block
a receptor. the receptor. receptor activity.
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;. COMO ACTUAN LOS FARMACOS?

La mayoria actian sobre los mismos receptores que los mediadores enddégenos y del
mismo modo que ellos estabilizando el R en una u otra conformacion:

The primary An agonist will An antagonist
ligand activates also activate will block
a receptor. the receptor. receptor activity.
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¢ QUE HACEN LOS FARMACOS?

« En caso de HIPOESTIMULACION:

— Cuando la seiial enddgena esta disminuida (disfuncién) el farmaco AGONISTA

activa el sistema de receptores restaurando la funcién

IMITAN EL EFECTO DEL TRANSMISOR FISIOLOGICO

« En caso de HIPERESTIMULACION:

— Cuando la sefial endogena esta aumentada el farmaco ANTAGONISTA bloquea

el sistema de receptores normalizando la funcion.

DISMINUYEN EL EFECTO

Cartagena99
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INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

Complejo Farmaco - Receptor — Actividad Biol6égica o Farmacoldgica
1. Afinidad

- Capacidad de unién a un Receptor especifico: Formacion de complejos F-R

- Se representa por el valor de KD o constante de disociacidén, concentracion de

farmaco necesaria para ocupar la mitad de los receptores

MENOR VALOR DE KD MAYOR AFINIDAD DEL AGONISTA POR SU
RECEPTOR

2. Actividad

- Capacidad de un farmaco ya unido para activar el Receptor

3. Especificidad y Selectividad

Magnitud de la Respuesta:

- Pronorcional al n@

Cartagena99
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EFECTO FARMACOLOGICO

Farmacos AGONISTAS:
v" Gran AFINIDAD por el Receptor

v Elevada Actividad Intrinseca
Farmacos ANTAGONISTAS, pueden ser: ANTAGONISTAS COMPETITIVOS O NO
COMPETITIVOS:

v Gran AFINIDAD por el Receptor

v’ Carecen de actividad Intrinseca
v Disminuyen o inhiben (dependiendo de la dosis) el efecto de los AGONISTAS
Farmacos AGONISTAS PARCIALES:

El efecto maximo es menor que el de un farmaco agonista pero presentan la

misma afinidad por el receptor

Cartagenagg ™
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¢, COMO MEDIR EL EFECTO FARMACOLOGICO DE LOS AGONISTAS?

Relacion entre;
MAGNITUD DE LA RESPUESTA Y DOSIS ADMINISTRADA

Curva Dosis — Respuesta
EFICACIA:

Maxima respuesta producida por un farmaco (DE, ., Eqa0)
Depende de:
*- n° de complejos Farmaco- Receptor Formados
*- De la eficacia del receptor
POTENCIA:

Actividad de un Farmaco por unidad de dosis

Se expresa como La cantidad de farmaco necesaria para producir la

mitad de la respuesta maxima (DE:, o CE.,
CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

Cartagena99

Si Ia mforr@gg(p}lggp e

CIENCE STUDENTS




Efecto Efecto
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Andrea Girón Hernández�
Mismo agonista 


CUANTIFICACION DEL EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS
COMPETITIVOS

Actuan en el mismo sitio de union al receptor que el agonista

La curva dosis-efecto se desplaza de forma paralela hacia la derecha, sin cambio en la

pendiente, alcanzando los mismos valores de Emax

La Kg es la concentracion del antagonista necesaria para que haya que doblar la
concentracion del agonista para conseguir el mismo efecto

a mayor PA, mayor efecto del antagonista
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By (A B)
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EXAMEN

Tomado de Somoza (2020). Farmacologia en Enfermeria. Teoria y Casos practicos
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Andrea Girón Hernández�
Igual de eficaces B y A
A más eficaz en dosis bajas comparándolo con el B
D más eficaz pero a dosis altas
C poco eficaz
Todos estos fármacos actúan sobre el mismo receptor
�

Andrea Girón Hernández�
EXAMEN


