Cuantificarea raspunsului’ cuplarii
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La ora actuala exista mai multe ipoteze privind relatia
medicament - receptor, din care se desprind (din punct
de vedere scolastic)

prin care intensitatea efectuluil medicamentos; depinde
de numarul receptorilor ocupati (aceasta teorie are mai
multe variante);

In care intensitatea efectului este rezultanta

sustine ca efectul farmacodinamic se produce prin
transformarea receptorilor din forma in
forma




Azii se considera ca a
receptoruluil este un proces necesar in obtinerea
efectulur medicamentos.

Cunoasterea tipului de raspuns produs de un

medicament trebuie completata prin masurarea:

_ Si

- de medicament care |-a produs, pentru
a putea face posibila studierea relatiel doza — efect.




Procedura denumita a
permis ca multe substante active sa poata fi
utilizate cu o acuratete rezonabila a dozarii.

Biodeterminarea mai poate fi aplicata si in cazul

al carui efect este
caracteristic sau, pentru care exista un antagonist
cunoscut.




si variantele sale




Clark a observat
similaritatea dintre forma
izotermel adsorbtiel a

si multe curbe
doza-raspuns.

Acesta a aplicat
interactiunilor medicament -
receptor,

utilizate pentru a
reda un model ipotetic
pentru reactiile care au loc
la

Izoterma lui Langmuir




Clark a fost multumit de model deoarece in multe cazuri forma
curbelor doza — efect obtinute experimental s-a potrivit cu cea
obtinuta dintr-o relatie care presupunea

Doza
unitati arimetice (1)
unitati logaritmice (2)




izoterma de adsorbtie a derivat ca rezultat al studierii
ratei de adsorbtie a unui gaz la temperatura constanta
de catre o substanta preparata (considerata suprafata
impermeablila).

curba arata cum
odata cu cresterea concentratiei aplicate:

- Intai
- apoi pe masura ce adsorbantul se
apropie de

in| apropierea unui nu va mai atinge o
concentratie adsorbitai mai mare, indiferent de cat de
mult creste concentratia aplicata.




Cuplarea medicamentelor pe suprafata celulei s-a
presupus ca se face pe baza principiului:

la fel ca
ini cazul reactiei moleculare dintre un gaz siI o

suprafata solida.

Saturatia suprafetei adsorbante a fost echivalata cu:

jJar aceasta
corespunde , In
care efectul este




De aici s-a dedus ca:

ar putea produce un efect mai slab.

Presupunand! ca fiecare receptor ocupat produce o
de raspuns, efectul ar fi
CU ocuparea receptorilor, deoarece
rata de ocupare si




a alta presupunere a fost aceea ca:

de gaz sau medicament

liber.

Cand sunt prezente in. aceeasi
concentratie moleculara la suprafetele adsorbante
(care au aceeasi arie si sunt din aceeasi structura) in
conditii standard de temperatura sii presiune, este
evident faptul ca gradullin care concentratiile de gaze
adsorbite difera in momentul de echilibru, depinde de




Daca se considera ca medicamentul sii receptorii
interactioneaza intr-un sistem inchis (“in vitro™), se
poate presupune ca procesull urmeaza principiile

Cand nivelul® efectului este in| prezenta
medicamentului administrat, exista un 1a
care ale complexului
sunt




O/ dificultate legata la aceasta teorie s-a constatat in
cazul denumiti si

Un agonist partiall este incapabil sa produca un

efect maxim la fel de Intens ca un agonist puternic
atunci cand reactioneaza cu aceeasi populatie de
receptori (adica nu produce acelasii nivel al
raspunsului).







Teoria lui Clark a presupus ca:

fiecare cuplare a oricarui medicament cu orice
receptor din aceeasi populatie va avea aceeasi

eficienta in producerea unei unitati de raspuns.




Pentru a introduce aceasta observatie in cadrul teoriel,
a fost invocata o a doua proprietate a medicamentelor:

In timp ce ramane acea proprietate care

determina capacitatea unui medicament de a se cupla
|a receptori,

a propus sil o alta proprietate:




permite, intelegerea unuil alt set de observatii care
nu corespund teoriel ocuparii.

Cum ar fil atunci cand agonistii sunt

, 1ar rezultatul’ obtinut (raspunsul) este
uneori decat cel anticipat (datorita aditiel
efectelor ocuparii receptorilor).




In prezenta unui agonist partial, de ex.
(care in conditii normale este

suficienta pentru a determina un raspuns maxim) se
dovedeste a nu mai'fi la fel de eficienta.

Acest lucru se datoreaza din

receptori de catre agonistul partial si' care
decat stimuli sub-maximali.







O alta extindere alternativa a teoriei luil Clark a fost
cea a lu care a propus o teorie

modificata, care incorporeaza observatia ca:

Pentru unele medicamente producerea unui
se poate realiza printr-o a receptorilor




El a invocat conceptul de a careli
valoare exprima capacitatea relativa a
receptorului ocupat de medicamentul in cauza
de a o unitate de

celulel.




Un medicament cu eficacitate inalta poate produce
un dupa ocuparea doar a

proportii din populatia de receptori, lasand astfel
un numar de

In mod contrar, un medicament cu eficacitate
trebuie sa ocupe o de
receptori, pentru a produce raspunsull maxim.




Agonistul partial sa Induca un
raspuns maxim; chiar si atunci cand toti
receptoriii sunt ocupati, deoarece valoarea
eficacitatii sale este prea mica pentru a putea

fi atinsa valoarea critica a lui

SI in acest caz, pentru un antagonist valoarea
lui e este zero.







Includerea conceptelor de si

in teoria ocuparii a interactiunilor dintre
medicamente Si  receptorii a redus succesiV
importanta ideii unei ocupari stabile a receptorilor,
ca determinanta majora a raspunsului.

pentru relatiile:

(introdusa de W.D:M Paton) a condus catre
un punct in care, singura era
considerata pt. actiunea agonistilor.

Paton a propus Ideea ca formarea unui complex:
genereaza catre celula
a produceriil raspunsului.




Astrel:
» dupa medicamentului,
p toti receptorii tisulari sunt
» tesutul va
P va genera un

pentru ca raspunsul sa fie mentinut,

>
» cu cat complexulise desface , cu atat mai
repede




Deci, pt. un agonist, a complexelor
(guvernata de constanta de disociere) este
, deoarece aceasta dicteaza la

care se pot realiza noile complexe.

In concordanta culaceasta ipoteza:




Facand aceasta propunere, Paton a explicat anumite
observatil neconcordante cu teoria ocuparii (Clark).

De exemplu, faptull ca:

1. un medicament poate intail sa Si apoi
acelasi set de receptori si

2. faptul’ ca produc efect
maxim (fenomen denumit

).




Prima situatie este considerata:

- medicamentul stimuleaza in momentul cuplarii, insa,
deoarece disociaza relativ incet, pe
receptori si astfel va

A doua situatie apare, dupa expuneri repetate la un

medicament, cand

- din dozele administrate anterior
la receptori ( numarul receptorilor
disponibili pentru cuplare).




* Din motive practice, experimentele care sunt menite
sa testeze teoria ratei

Inregistrarea instantanee a raspunsului, necesara
pentrul a confirma instalarea efectului maxim, a putut
fi realizata doar'in

Incetarea instantanee a raspunsului, (consecutiva
indepartarii medicamentulul’ din tesut) necesita o

, Insa difuziunea pe baza
gradientulurr de concentratie este




sl alte postulate recente




Potrivit acesteia, continuarea raspunsulul necesita
si

Observatiile recente au impins mail departe aceasta
viziune dinamica prin punerea sub semnul intrebarii
a existentel receptorilor.

Ca populatii fixe din punct de vedere all numarului,
localizarii. sau afinitatii, filnd propuse modele mult
mail complexe sI moderne ale interactiunii
medicament - receptor.




Pentru toate variantele de teorie a receptorilor este
postulatul care prevede ca:

se combina cul un situs de
pe receptor; iar receptorul , obtinandu-se
astfel un

cand , receptorul
(adica se regenereaza). Acest lucru
este esential pentru ciclurile urmatoare de raspuns.

n

in sau a
este un alt mecanism prin

care unele medicamente pot actiona.







Extinderea conceptului de Si pentru
interactiunile medicament-receptor este o alta teza
moderna sugerata de cercetatori.

In , Situsurile alosterice sunt recunoscute
ca ale enzimelor, la
care se pot cupla antagonistii, acoperind sau
deformand situsul activ, astfel incat acesta nu se mai
poate complexa cu substratul.

) , implicarea situsurilor alosterice
pentrul antagonistil a fost postulata pentrul situatiile in
care antagonismul dintre doua medicamente trece
pe masura ce
(ex: acetilcolina si
atropina actioneaza asupra musculaturii netede).




Desi studiul receptorilor a devenit o adevarata
stiinta ( ), mai. raman inca multe
intrebaril cul privire la receptori care mai asteapta

un raspuns.
De exemplu:

De ce este necesar ca celulele sa posede structuri
specifice care sa le permita sa reactioneze cu
substantele straine?




Existenta receptorilor a fost demonstrata deja, 1ar pe
parcurs, toata atentia s-a concentrat asupra aspectelor

Si ale actiunii
medicamentelor la nivel celular si molecular, cu
consecinte avantajoase pentru cercetarea farmaceutica
si farmacologica.

De exemplu:

- unele stari patologice |la om sau animal s-au
demonstrat a fii datorate (ex:
miastenia gravis),

- unor remedii consecutiv
administrarilor a fost explicata pe baza

si / sau a (ex: B-
adrenoceptorii bronhodilatatori).




Termenul de identifica o locatie la care se
cupleaza un medicament si la care

care este exprimata sub forma medicamentos
observat.

Au fost identificate diferite tipuri de receptori:

diferite a efectelor la nivel
celular:

(enzime, ioni, produsi de degradare a fosfolipidelor).




Acest lucru face posibila intelegerea de ce:

-unii'mesageri chimici actioneaza

(ex: neurotransmitatoriil prin intermediul receptorilor cuplati’ Ia
poriiin 1-2 ms) altir,

- intr-un , daro

(ex: minute hormonii peptidici si receptorii mediati enzimatic), in
timp ce

- altiil produc un efect de abia insa, au o

de actiune (ex. hormonii steroizi si proteinele functionale
sintetizate de novo de catre celulele tinta).
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EX: Antidepresivele:

Mecanismul de actiune . #‘,v'-\‘“

Opiaceele se leaga de receptorii specifici, de unde semnalul va

ajunge la (prezentat aici, ca parte a unui alt

neuron) pentru a relasa

Dopamina cupleaza la stimuland astfel celulele
si decl, un sentiment emotional
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