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Receptori

John Langley (1878) -"receptivna supstanca”
Paul Ehrlich (1854-1915)

RECEPTORI Lekovi deluju ovde ?22?
Lekovi deluju ovde 2?2
Y
1111

————— Misiéno viakno —]

Makromolekule koje interaguju sa lekovima ili hormonima i iniciraju éelijski odgovor.

Farmakodinamski zna¢aj receptora Struktura i funkcija receptora

+ Tri aspekta funkcije lek-receptor: Neproteinska CIIJna mesta

1. Receptori su regulatorni proteini i komponenta mehanizma + DNK: uglavnom citotoksiéni lekovi, u terapiji kancera

prenosa signala; Osmotski aktivna jedinjenja

Plasma ekspanderi (dekstran)
2. Receptori odreduju kvantitativni odnos koncentracija leka- + Osmotski aktivni diuretici (manitol)

bioloski odgovor:; RECEPTORT + Laksativi (natrijum sulfat; obsolentni)

3. Receptori odreduju terapeutski i toksi¢ni efekat leka. \

Proteinska ciljna mesta
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Funkcija receptora Osobine receptora

Receptori sadrze mesto vezivanja koju prepoznaje hemijski glasnik/ligand

+ Vezuje ligande (lekove);

Receptori primaju signal od hemijskog glasnika (neurotransmiteri, hormoni)
Vezivanje glasnika indukuje promenu receptorskog proteina + Prenosi signal (npr. razlika od albumina).
« Promena oblika receptora dovodi do daljih efekata - prenosa (transdukcije)

signala. ligand

P r Primanje
«  Celijski odgovor l signalaJ
ceghor .
Indukovana promena
L Intracelularna

trnasdukcija signala

S
o

Celijska L B o
membrang_Recepton Receptor. Receptor L Celijski
Celja Odgovor odgovor

Celija Celija

s . . Vezivanje hemijskog glasnika mora biti:
Hemijski glasnik/ligand: - dovoljno jako i dugo da bi glasnika .proizveo” signal
- dovoljno slabo da bi kompleks sa receptorom disosovao

*+ Hemijski glasnici aktiviraju receptore bez pokretanja daljih reakcija.

+ Vezivanje glasnika indukovano . fitovanje".

Neurotransmiteri: hemijska jedinjenja koja se oslobadaju na kraju nervnog

zavrietka, prolaze kroz sinapsu i vezuju se za receptor ciljne Celije (npr miiéne
Celije ili drugi neuron). Uglavnom kratko deluju i odgovorni su za komunikaciju
individualnih éelija;

Hormoni: hemijska jedinjenja koja oslobadaju éelije ili Zlezde i koja putuju

krvotokom do udaljenih ciljnih ¢elija.

+ Hemijski glasnik ne ulazi u celiju (odvaja se od receptora nepromenjen)

i nije trajno vezan.
Mesto vezivanja menja oblik kako bi se postiglo optimalno intermolekulsko

vezivanje.
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Prenos signala (transdukcija)

Vezivanjem glasnika nastaje signal koji se moZze ftransformisati u funkcionalni
odgovor (bioloki ili fizioloski).

Pet osnovnih mehanizama
1. Lipidni, rastvorljivi ligandi prolaze kroz membranu i reaguju sa intracelularnim
receptorima;

2. Ligandi se vezuju za transmembranski jonski kanal

3. Ligandi se vezuju za ekstracelularni domen transmembranskog receptora i
aktiviraju tirozin kinazu

4. Ligandi se vezuju za transmembranski receptor koji je povezan sa enzimom ili
Jjonskim kanalom preko 6-proteina

5. Ligandi se vezuju za ekstracelularni domen transmembranskog receptora i
aktiviraju enzime u citoplazme

Receptori-lokalizacija

Intracelularni (citozolni, jedarni)
-Lipofilni ligandi ulaze u éeliju;
-Vezuju se za secifi¢ne regione DNK i izazivaju ekspresiju gena;
-Spor odgovor; npr. tiroksin, testosteron.

Celijska membrana (membranski)
-receptor je na povrsini el;
-receptori za hidrofilne ligande koji ne prolaze kroz membranu;

-za razliku od intracel. receptora, ne menjaju ekspresiju gena direktno veé indirektno;

-brz odgovor; npr. insulin, adrenalin.

Hidrofobna Membrana
signalna Membranski
ke \./molekula receptor
./ . Ciljna éel.
Protein
nosaé
Hidrofilna
J signalna T
Jedro molekula Ciljna éel.

Intracelularni receptor

+Intracelularni receptori

Hidrofobna jedinjenja

Ne mogu se deponovati u Celiji

SintetiSu se po potrebi

Transportuju se u krv pomoéu nosaéa (npr. albumin)

- Difunduju kroz plazma membranu

Vezuju se za intracelularne receptore

Spor odgovor ciljne éelije
- (promena u traskripciji gena)
steroidi i tiroidni hormoni

Intracelularni  Hormoni

Transkripcija
receptor

. Receptor-ligand specificnih gena
y ompleks
Tedro i

— @

¢

Q- — Q<

*Membranski receptori

ligand Receptor-ligand
Membranski . kompleks
receptor
v -y . @ 4
& ° . @ g
D D i

odgovor

Razlikuju se prema naéinu prenosenja signala

Receptori vezani za jonski kanal (promena provodljivosti)
Receptori vezani za enzim (promena enzimske aktivnosti)

Receptori vezani za G-protein (drugi glasnik)
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Podela receptora prema lokalizaciji i na¢inu prenodenja signala

Na Aktivacija 6 *
proteina
Aktivacija Tyr na
Kljuénim signalnim
molekulima

‘

Aktivacija elijske
signalzacije

Povelanje

Generisanje drugog
provodljivosti i

glasnika

Aktivacija elijske
signalzacije

Transport
do jedra

PoZetak
transkripcije i
translacie

1. Ligand-zavisni jonski kanali

° —

) %000

Lignd-@Q . o0 , °
s o

Citozol

o0 ®0 7 konc_jona
° zapoéinje
o % 5™™ “sdgovor

Potencijal ¢elijske membrane-podseéanje

Ekstracelularno

Koncentracioni gradijent jona

Na'* [
B —

Cl

Jonski kanali:

A N N

Ligand-zavisni, voltazni

Jonski kanal se otvara ili zatvara; promena koncentracije jona
Jonski kanali mogu biti specifi¢ni za odredene jone (Na*, Ca?", CI-, K*)
Dolazi do hiperpolarizacije ili depolarizacije nervne membrane;
aktiviranja ili deaktiviranja reakcija katalizovanih enzimima unutar

celije:

Katjonski jonski kanali za K*, Na *, Ca?* (npr. nikotinski) = ekscitatorni

Anjonski jonski kanali za Cl- (npr. GABA,) = inhibiforni
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Jonski kanali (ligand zavisni)

GABA, Glicin Nikotinski Glutamat 5HT,
(NMDA/AMPA/Kainat)

Na (Ca*) Na (Ca™) Nar (Ca*)
. . e

0
3
0

Depolarizacija

Hiperpolarizacija
ja) (ekscitacija)

(inhi

Brz odgovor (msec);
Transmisija izmedu neurona;
Menja se koncentracija jona u Celiji —>promena éelijske hemije.

Jonski kanali (voltaZno zavisni)

2. Receptori vezani za enzim (npr. tirozin kinaza)

Ekstracelularni N-

terminalni deo NHz

Mesto vezivanja liganda

Hidrofilni
fransmembranski

Celijska membrana
region (a-heliks) ***

Kataliti¢ko mesto enzima
(zatvoreno u stanju mirovanja)

Intracelularni
C-terminalni deo COOH

a heliks u vezivanja
membrani

Celularni

Odgovor
Vv Aktiviran Tirozin kinaza
Tirozin kinaza receptor protein receptor protein
(neaktivni monomeri) (fosforilisani dimer)
P Tirozin
kinaza
Proteff K protein Mg Protef Kprotein
—_—

N\

OH ATP  ADP

Tirozin rezidua Fosforilisan tirozin rezidua

Reakcija koju katalizuje Tirozin kinaza
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3. Receptori vezani za G protein (GPCR)

Receptori vezani za tirozin kinazu vezuju interferon, eritropoetin, hormon rasta...

GPCR = G-protein coupled receptor

=
Vezivanje ligandc . . PP . .
Dimerizmia Najveéa familija receptora, sedam transmembranskih proteina,
recptora Fosforilacija Tyr . " B
gm _Tostorfaele Y receptori za "spore” neurotransmitere.
Tyr kinaza ~ -oH on[ on Aktivnost receptora je regulisana vezivanjem i hidrolizom GTP.

domen

GPCR-odgovorni za svaki aspekt humane biologije: vid, ukus, funkcije

simpatikusa i parasimpatikusa, metabolizam, imuni i reproduktivni

oo, =

o] ox -0-p" -0-p] STAT 1Fosforilacija STAT . :
ot o \24“’ = protein | | 3'0siobadands STAT 6 45 % svih lekova deluja preko GPCR.
Fosforilisan ;itﬁﬁ:luzri\u .
estrat oroteil . Ulazak u jedro o .
substrat protein 4Potetak transkripcije Robert Lefkowitz i Brian Kolbika-2012. g Nobelova nagrada za

hemiju za revolucionarno otkie funkcije GPCR.

STAT: Signal transducers and activators of transcription

Receptori vezani za G protein-struktura Receptori vezani za G protein-mesto vezivanja

N-Terminalni deo
Ekstracelularna m

52 2 =

ISV TNV )

-
Ligand

Membrana

A) Monoamini: ,dZep" u transmembranskom (TM) heliksu
G-Protein o . ) )
Vezivni region Hoo B) Peptidni hormoni: na vhu TM heliksa (ekstracelularna petlja)

Varijabilna . . . . .
C-Terminalni deo intracelularna Intracelularna C) Hormoni: ekstracelularna petlja + N-terminalni kraj
petlja petlja

D) Glutamat: N-terminalni kraj

I Transmembranski heliks
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Receptori vezani za G protein-prenos signala Receptori vezani za 6 protein-prenos signala
* Subjedinica 6-proteina (a) vezuje se (alosterno) za enzim u membrani

- Otvara se aktivno mesto
+ Zapi¢inju intracelularne reakcije

* U procesu transdukcije za receptor se vezuje G protein
+ G-protein se sastoji iz tri subjedinice: alfa, beta, gama
+ Alfa subjedinica ima aktivnost GTPaze *
+U neaktivnom ostanju za alfa je vezan GDP
Adenil ciklaza

G-protein
* Receptor vezuje glasnik koji indukuje promenu receptora c
0 0 Fosfolipaza

+ Otvara se mesto za G protein
- G-protein se vezuje i disosuje

Aktivno mesto
(otvoreno)

|

Drugi glasnik

0 glasnik
Aktivno mesto

v
- (zatvoreno)

-

" zatvoren

" ofvoren

0,
- Disocijacija l
G-proteina Intracelularna
reakcija

4 1 I
bjedini Kada se ligand Adenil ciklaza . .
o subjedinica se ponovo vee za GPCR, Lek «— Receptor Drugi glasnik ----- + Efekat

Fosfolipaza C

vezuje zareceptor i B i e e ‘
7 i subjedinicu GDP za 6TP G-protein cAMP
- IP3/DAG
Jjonski kanali

trimer

Primer GPCR:

GABA,, adreneregi¢ki (o4, o,, B), opioidni (3, k, 1), receptori za
somatostatin, vazopresin, oksitocin i drugi receptori....

2
a subjedinica disosuje od
B iy i zapotinje celularni
odgovor

3

GTP hidrolizuje u GDP i
ligand disosuje iz
kompleksa sa receptorom
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Adenil ciklaza- drugi glasnik: cAMP, cGMP

"
N & N
N ) N
) - > 0
ovo Yo W7 N Adenil Ny 2 N Fosfo 0 N N
[ 1] ciklaza diesteraza ]
-0-P—0—-P—0—P—0~CH, L4 HO—P—0 SeH
| = N H, o
O 0 ¥ o, ’C‘{* O ‘ 0 0
i P / H,0
‘ pirofosfat & o Nemil 2
OH OH OH OH OH
ATP cAMP AmP

Protein kinaza (fosforilacija: Ser, Thr, Tyr)

Kod sisara-10 poznatih adenil ciklaza.
Gs-receptor koji aktivira adenil ciklazu
Gi-receptor koji inhibira adenil ciklazu.

Drugi glasnik: cAMP, cGMP

[N ge] <>P/0
0™ o 0~ o
cAMP cGMP

Ligand NO*

Membranska

guanil ciklaza
Plazma
membrana
GTP 4\ o
1\
. | \F\\ Rastvorljiva
Fosfodiesteraza /' e s guanil ciklaza
| \ \
| N AN
| \
GMP v q
Efekat

Fosfodiesteraza Kinaza

v v

Efekat Efekat

Fosfolipaza- drugi glasnik: inozitol trifosfat (IP;) i diacilglicerol (DAG)

Fosfolipaza
Fosfolipaza A1
1

o J
/ﬂ o

: Rq
Ry 'O o

1
0--P--0—Rg
Fosfolipaza A2 ol
el
Fosfolipaza C Fosfolipaza D
DAG, IP3 Fosfatidilna kis. i alkohol

e

Fosfodiesteraze

Hidrolizuje fosfolipide u masne kiseline i druge lipofilne supastance.
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Drugi glasnik: inozitol trifosfat (IPs) Drugi glasnik: IP3 i diacilglicerol (DAG)
OH : 5 R
HOw v, . OH HO—7~:—7=0H e 3
‘ HO AN OH Prirodni 2-0,p0 .
HO “OH HO OH izomer Sl .
CH N H o]
InOZH'0| (u hrani, moZe se sintetisati u organizmu) HO
0,0\ 0 Fosfatidil-inozitol-4,5-bifosfat (PIP,)
Fosfolipaza
¢_o
PO,* 0PO,? CHy—(CH,), \C o—c‘n,
o Is 0
OH ’ CHy—(CH,1,—C—0 —Tu
s e 0
P, (\)” M.D OPO," CH,OH
Inozitol trifosfat (IP3) Inozitol- 1,4 5-fosfat (IP3) 1,2-diacilglicerol (DAG)
(oslobadja Ca iz endoplaz. retikuluma) Ca? - mala koncentracija u éeliji, deponovan

Brugi glasnik: zakljucak Drugi glasnik: zaklju¢ak

Fosfolipaza € Adenilat ciklaza kaskada:

A or G

+ G protein aktivira adenil-ciklazu koja katalizuje sintezu cAMP
o \__ 0,001 * CAMP aktivira protein kinazu (PK)

) OH + PK fosforiliSe proteine

1;0
T

i
2=

\

[ Inozitol-1,4 5-trifosfat (IP3)]

0
k i Fosfoinozitol kaskada:
=g Wy
/\/\/—\‘/j % s F" 6 protein aktivira fosfolipazu € (PLC)
S ey g g o B i A P + PLC hidrolizuje PIP2 u IP3 i DAG

Diacilglicerol (DAG o + IP3 otvara kalcijumske kanale u ER

DAG aktivira PK koja fosforiliSe proteine
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ekstracelularni

DAG

Drugi
glasnik

IPs 1 Fosfoinozitol ATP cAMPl

> 4

e

Aktivacija protein- 1
kinaze C

Drugi glasnik: zaklju¢ak

lul
Seghoggelerne °
q o @ Guanil 'Y o
( B B9 Fosfolipaza C
Jml Aktivacijd
=8 membr. |
) 4 protein
& Protein oFeRh,6-Protein kinaze
kuplovani AP NO kuplovani
receptor receptor
° Fosforilacija
cAMP proteina
Guanil .l ©
ciklaza
Aktivacija Aktivacija y
CAMP zavisne  cGMP zavisne
proteinkinaze  protein kinaze (2]
Fosforilacija  Fosforilacija
proteina proteina
TPy zavisan  gR ili SR
Cakalmodulin @ ane!
. komlpek:
Citoplazma B

'

Aktivacija kalmodulin zavisne protein
kinaze ili drugih enzima

G-protein familije

Gs-stimulidu adenil-ciklazu (npr. B-adrenergitki receptori, T provodljivost Ca
u sréanim éelijama);

Gi-inhibira adenil-ciklazu;

6q-aktivira fosfolipazu;

Gt-transducin: vezuje se za fotoreceptore u retini:

Go-regulisu provodljivost Ca kanala;

Gk-deluje na K kanale.

6-Protein-vezan receptor; pojacavanje signala

Jedna signalna

 protein- | ] malekula < Aktivaicja 6-protein
Pritzan 10 Adenil vezanog receptora
receptor EW ciklaza

(%]
/

<) cAMP aktivira protein
kinazu A

v

Fosforilis o0 000
protein
Obrotein kinaza A
fosforilise druge
proteine; nastaje
PEEEL 2%%% %% Celijski odgovor
Celijski /\ /\ /\ A A
odgovor /. NN
Soebe 03008 obe
AR 0 S50 %0
CCcee 00008 008
SEo’Ss oo a0 %
RS RS

10
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Aktivne Primer: adrenalin
Molekule
Adrenalin 1 R -
Q o ——. | Prvi signal | | Adrenalin |
‘ Adenil Aktivan 6 protein 102
6G-protein ciklaza l l l
Aktivna adenil 102
ciklaza [ Receptor | [ p-adrenergitki |
1 .
Pre P Adenil
§ cAlMP 104 wignala ot Gs clklaza
| Aktivna PK 104 l l
‘ Fosforilaza 105 - -
Glukoza-1-fosfat } kinaza Drugi glasnik
Glikogen Sekundarni Protein
Glik ; efekat kinaza
foslf:rs‘]ift;‘xa_ Faiifrﬁ;lzm fOST""aZa 10°¢ S
Glik
\Kogen Glukoza-1-fosfat 108

. - Podtipovi receptora
Receptori: zaklju¢ak

= Velina klasa receptora ima viSe podtipova;

Ligand zavisni G-protein vezani receptori  Recepfori Nuklearni
Jonski kanalai vezani zakinaze receptori = Svaki podtip receptora moze da vezuje razli¢ite agoniste
Joni Joni ©

- \ (antagoniste);

= Tipovi i podtipovi receptora nisu podjednako distribuirani u tkivima;

A T -
N

Hiperpol ili  tramsay 9o Fosforilacija R = Selektivnost prema odredenom tipu/podtipu receptora zna&i
depolar b . Transkrip lekti " tKi
gena
——— PFos foriacijal preme e selektivnost prema tkivu.
r
* Sinteza proteina
! Sréani misic: B, adrenergi¢ki receptori
Celularni = - Celularni
efekti Gl i efekti Lipidne éelije: B3 adrenergitki receptori
milisekundi sekundi &asovi Easovi Migiéi bronhija:  o,& B, adrenergicki receptori
Nikotinski Muskarinski Citokini Estrogen GIT: a;a, & B, adrenergicki receptori
AcH AcH receptori receptor

11
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Primer: acetilholin

Muskarinski receptori Interakcija lek-receptor: hemijski aspekt

43A

* Receptori na povrsini sadrze mesto vezivanja (aminokiseline) koje

M;: G-Protein vezani receptori: stimulide fosfolipazu A prepoznaje ligand/hemijski glasnik;

M;: G-Protein vezani receptori: Inhibira adenil-ciklazu . Vezivunje ukljuéuje 9radenje intermolekulskih veza;

Nikotinski receptori + Hemijski glasnik ne ulazi u celiju (odvaja se od receptora nepromenjen)

59A i nije trajno vezan.

Nyisieit Ligand zavisni jonski kanali: T Na*/Ca?*

Nieurot Ligand zavisni jonski kanali: T Na*/Ca2*

Vezivanje leka za receptor ostvaruje se gradenjem hemijskih veza.

Osnovni postulati interakcije lek-receptor: «  Jonske veze
- . . . . +  Dipol-dipol
Prepoznatljivost- potein receptora mora postojati u konformacionom obliku P . P
koji omogucava prepoznavanje i interakciju; + Jon-dipol
+ Vodoni¢ne veze
Vezivanje za receptor je reverzibilno (nekovalentne veze: H-veze, van der + Van der Waalsove sile priviaenja (VdW)

Waal's, elektrostaticke...);

Zasitenost (saturabilnost)- odreden, konacan broj receptora;

Intermolekuske veze Intramolekuske veze
sl‘rlereolse‘l?e)kﬁvnos‘r - receptori prepoznaju jedan od opti¢kih izomera (+ ili -, d (veze izmedu molekula) (veze u molekuli)
ilil, SiliR). [ 1 J

Slabe Srednje jake Jake Veoma jake
Specifi¢nost prema agonisti;

0 2 5 10 20 100 400 1000 *
Specifi¢nost tkiva: interakcija treba da se ostvari u tkivima za koje je poznato
da su osetljiva na endogeni ligand (pri fizioloski relevantnim koncentracijama). disperezija H-veze Jonske veze

dipol-dipol Koval veze
Jon-dipol

~ kI/mol inetrakeija

12
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Jonske interakcije: najjaci tip nekovalentnih veza (5-10 kcal/mol), rezultat
privlatenja jona sa suprotnim naelektrisanjem;

Jon-Dipol: rezultati priviadenja jona i parcijalnog naelektrisanja dipola; relativno
jake veze (1-7 kcal/mol);

Dipol-Dipol: delimi¢no pozitivni atom jednog dipola privlaéi delimi¢no negativan
atom drugog dipola (1-7 kcal/mol);

Vodonicno vezivanje: Dipol-dipol interakcija u kojoj uestvuje vodonik vezan za
heteroatom (1-7 kcal/mol);

Van der Vaalsove veze: javljaju se kod nepolarnih grupa, slabe (0,5-1 kcal/mol),
ja¢ina opada sa rastojanjem;

Kovalentne veze: najjale vezivanje, od 40 do 140 kcal/mol !

N 7 Kovalentna
N m—— ——
7 N
® o (o) Jonska
Il ~N
> N AN ==
zll
Vodoni¢na

Hidrofobna

H

|
Vi
<~ [t

Jadina veze

Van der Waals

Adrenalin i B-adrenergicki receptor

D—N—C—R " "
0o L
Kovalentna veza Vodoniéne Vunlder
waals
" "
DNl O—C~R Van der waals i “
" o D—CH, ST '0 0—H" O se™
Jonska veza ¢ 0tk o—ser
0, . y
W oy N o '
" = i Jonske | > gy
" W o o
il I N T -
> o
r H—0—H  (H, 1 -
" ¥ " s A’ Vodoni&ne
o
Katjon Hidrofobne

Ireverzibilno kovalentno vezivanje:
Citostatici (alkilujuéa sredstva)
Enzimski inhibitori (MAO-tranilcipromin)
Inhibitori beta-laktamaze

Reverzibilna interakcija

Primer: acetilholin

Jonska veza

Primer: morfin e

aupljina o
r" - N
lipofilna wup
p—— X

13
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Ireverzibilna interakcija

Primer: suicidni supstrati (inhibitori enzima i supstrati) Il

CH,OH o A
Yy 9
(o] N I

"
B!
OH . — >
SLON e
50 B
COOH
COOH

Faktori koji uti¢u na vezivanje:

*  Molekulska struktura

Klavulanska kiselina “
W — Izomerija
" oMo I i — Funkcionalne grupe
H L
- NW)I\) ! — Rigidnost
I— o
o\”)/ COOH Ireverzibilno ! 5
°© enamin ~ COOH
Interakcija lek-receptor: promene u strukturi Primer:
Varijacija alkil supstituenata HIOH "
. HO, 2 NQ
Adrenalin CHs
(o.B) HO
H’OH
H
Salbutamol  Hoch, AN
samo I CH
( B2) R CH, 3

Hidrofobni dzep

HO

14
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Interakcija lek-receptor: promene u strukturi

Progirivanje strukture

RECEPTOR

Interakcija lek-receptor: promene u strukturi

Promena mesta supstitucije

vezivanja

para supstitucija

Jake H veze
(aktivniji) A
. Mesto vezivanja
(H-veze)
Mesto vezivanja
Mesto (zaV)

vezivanja

meta supstitucija

Interakcija lek-receptor: promene u strukturi

Promena veli¢ine prstena

Proirenje O
prsfeni Hidrofobni regioni
K R ® R

Primena jednostavnih analoga

HO,
—
"”H N=—CHs Me -,,,H N=—CH,
H Me H
Morfin Levorfanol Metazocin

Interakcija lek-receptor: promene u strukturi
Rigidifikacija strukture

Fleksibilan lanac Razli¢ite konformacije

Y

o2 = °

//\. N o

C—NH

o4
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N
U\/ P

Primer:

Z-izomer
P oM
aktivniji H
HACO, H
HACO, N X o S
HaCO E <:| HacO l l:> Hoco E-izomer
OCH, OcH, den manje aktivan
3

OH OH

OCH; OcH,

Kombretastatin A-4 Kombretastatin

Primer: B-Adrenergicki receptor

HO

HO

OH

ZT

Adrenalin

Vezuje se zaBia

adrenergike receptore

B-Adrenergicki receptor

OH n
\,©)v K
HO

Salbutamol

Vezuje se samo za
adrenergicke receptore

a-Adrenergicki receptor

HO.

OH

ZT

Adrenalin

16
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a-Adrenergicki receptor OH n
HD/\/@)V X
HO

Teorije o interakciji lek-receptor

teorija o okupiranosti receptora

interakcija lek receptor se odvija prema zakonu o delovanju masa (parcijalni

Salbutamol A
agonista ?)
teorija brzine
aktiviranje receptora je proporcionalno broju sudara izmedu molekula leka i
receptora; farmakolosko delovanje je funkcija asocijacija i disocijacije kompleksa.
teorija o indukovanom slaganju (hipoteza kljuc-brava)
aktivni centar moZe da postoji u dve razli¢ite konformacije, tj. vezivanje leka
indukuje konformacijsku promenu receptora.
Hipoteza dva stanja 6rafik doza-odgovor
= koli¢ina leka uneta u organizam
Inverzni Odgovor = efekat u organizmu koji lek proizvodi
Agonista Agonista
Linearna zavisnost Semilogaritamska
zavisnost
100 100
Stanje B Stanje
mirovanja - aktivacije
50 80 -==- EDs

N/

Antagonist

J
1
1
1
P I I 1 1 1

L
00 20 40 60 80 100 00.1 1.0 10 100
[Agonist] log [Agonist]

% maksimalnog efekta
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100 Bez efekta Poveéanje doze Maksimalan

poveéava efekat Efekat (plato)

5 ED

2 50 3

S

)

°

© prag
v

50 100
Log koncentracije leka

Kljuéni parametri

1. Doza koja proizvodi bilo kakav efekat (prag)

2. EDs, = Efektivna doza koja proizvodi 50% odgovora
3. Doza koja proizvodi maksimalan efekat (plato)

4. Doza koja proizvodi toksi¢an efekat

Specifi¢no delovanje Lek-Receptor: afinitet, intrizi¢ka aktivhost
(efikasnost), potentnost

Afinitet
Efikasnost (Intrizi¢ka aktivnost)

. -sposobnost leka da proizvede odredeni efekat;
- Potentnost-koli¢ina leka koja je potrebna da proizvede odredeni efekat.

Razlika u efikasnosti

100

50

Odgovor

Log koncentracije leka [mol]

Razlika u potentnosti

100
B

50

QOdgovor

2
EDso

Log koncentracije leka [mol]
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Primer:

Morfin
10 mg.

Petidin

Stepen analgezije

Kodein

60 mg.

100 mg.

10 —s0— 100
Doza (mg)

Potentnost vs Efikasnost

Odgovor

Razlikau

v

potentnosti

Log koncentracije leka [mol]

Lek A je potentniji od B, Lek € manje potentan i
oba leka pokazuju isti manje efikasan u odnosu
efikasnost nalek AiB

100 /-
50 Lek A l Lek B

-/ Lek C
0

log [lek]

+ tot

ED. ED. ED
za ek A za lek B zalekC

Bioloski efekat

Razlika u potentnosti i efikasnosti

Klasifikacija lekova na osnovu lek-receptor interakcije

Intrizi¢ka aktivnost (IA)

- Puni agonista - IA =1 (*jednaka endogenim ligandima)
- Antagonista-IA =0
- Parcijalni agonista - IA = O~1

Agonista: lek koji se vezuje za receptor i inicira éelijski odgovor; i
afinitet i efikasnost.

Parcijalni agonista: Lek koji, bez obzira na dozu ne moze da proizvede
100 % odgovor.

Antagonist: lek koji se vezuje za receptor ali ne inicira éelijski odgovor;

afinitet ali ne i efikasnost.

Inverzni agonist: Lek koji se vezuje za receptor ali proizvodi efekte
suprotne od agoniste; stabilizuje receptor u neaktivnom stanju.

19
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Agonista

Lek se vezuje za receptor i aktivira ga; pokazuje i afinitet i efikasnost.

— = 100 Agonista
Agonisti se vezuju reverzibilno za receptor;
Aktivacija endogenim Nastaju sli¢ne intermolekulske veze kao i kod prirodnog glasnika;
ligandima 50 Parcijalni Vezivanje za receptor indukuje promenu oblika (sli¢no kao prirodni glasnik);
5 agonista Receptor je aktiviran.
g 25 Agonisti su Cesto sli¢ne hemijske strukture kao i prirodni glasnik.
°
—= O o Antagonista
Konstitutivna aktivnost 25
receptora u odsustvu liganda Inverzni Agonis‘r' Aconist ' Agonist
> -50 T T T agonista . . 3
10-19 109 10 107 106 .fitovanje" &
Lek “ ‘
~N
Prenos signala
Efekat parcijalnog agoniste
Parcijalni agonista
1.0
100% ¢ " Puni agonista
o | Parcijalni
| i Puni agonista
§ o _ agonista :50_5_ N
= EC B >
S | - S
o ] S
o | o
s | o
= | 1
Y=
0 T T T T 1
Log koncentracije leka -10 -8 -6
log [parcijalni agonist]
0<TA<1 Parcijalni agonista

20
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Inverzni agonista

100 Agonista

50
s
3 .
So Atagonista
o

Inverzni agonista

0 9 8 7 6 5 4 3

“negativna” efikasnost

Antagonista

Lek se vezuje za receptor ali ga ne aktivira; pokazuje afinitet ali ne
efikasnost.

+  Kompetitivni: antagonista se vezuje reverzibilno/ireverzibilno za isto
mesto kao i agonista;

+  Nekompetitivni: antagonisti se ne vezuju za isto mesto kao i agonista
(blokatori Ca kanala);

+  Alosterni: Antagonista i agonista se vezuju za razli¢ito mesto na istom
receptoru;

+  Fizioloski: Dva leka imaju suprotan efekat zbog razli¢itih mehanizama
(histamin i omeprazol);

»  Farmakokinetski: (varfarin i fenobarbiton);

+  Hemijski (u rastvoru).

Reverzibilni kompetitivni antagonizam

“

© Antagonista se vezuje reverzibilno za receptor;

"“‘

+  Vezivanje je praeno formiranjem intermolekulskih veza;

Indukovane promene ne aktiviraju receptor;

Ne nastaje signal i nema transdukcije;

Stepen antagonizma zavisi od stepena vezivanja za receptor i koncentracije;
+  Prirodni glasnik se ne vezuje za receptor:

+ Povelanjem koncentracije agonista moze se ,nadvladati' antagonizam.

Reverzibilni kompetitivni antagonizam

- 100 e
Kompetitivni
Izoproterenol
A B agonista Izoproterenol
\ / /+ propranolol
Tzoproterenol+
2
| | ST (TS x propranolol
<
S
<)
el
o)
Es |
IA=0 ot : 1 I
0.1 1.0 10 100

Konc. izoproterenola
Paralelno pomeranje krive doza-odgovor
Poveéanje ECso
Nema smanjenja makcimalnog odgovora
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Nekompetitivni antagonizam

Nesavladiv !

100
Noradrenalin
agonista

Noradrenalin +
fenoksibenzamin

Odgovor

Noradrenalin + 2x
fenoksibenzamin
ECs
0 1 L 1
0.1 1.0 10 100

Koncentracija noadrenalina

Nema promene ECsy
Smanjenje makcimalnog odgovora

Alosterni antagonizam

Antagonizam
§ 1004
&
5
P
Alosterna 2 50
interakcija 1]
A B 2
Lo o
(N N8 Log [A]
\ Potenciranje efekta
100 P
. =
] Yy
o /
5 / /
£ 50 «;/
g v
ki / /
35 e
: =

Log [A]

Ireverzibilni antagonizam

Kovalentne veze

v

Antagonista se ireverzibilno vezuje za receptor;

Ne dolazi do aktivacije receptora;
Nastaju jake kovalentne veze izmedu leka i receptora;
Prirodni glasnik se ne moze vezati za receptor;

Povelanje koncentracije glasnika ne moze nadvladati antagonizam.

Ireverzibilni antagonizam

100%
0
Ireverzibilan
A g 10
| & 50% — Koncentracija
B 8 antagoniste
7 100
0% T T T
10~ 1 10

Koncentracija agoniste

Smanjuju broj receptora za koje moze da se veZze agonista.
Organofosfati, penicilini.....
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Zakljucak
100%
Agonista (A),
50% 1
g

100 100

104 107 109 10% 104 ©

Koncentracija

Fiziolo$ki antagonizam

Suprotan efekat dva leka koji se vezuju za razliéite receptore.

Hemijski antagonizam

Antagonizam nastao kao posledica hemijske interakcije.

Aditivnost, sinergizam

Desenzitizacija
Tahifilaksa

Tolerancija

Promena broja receptora

\

Odgovor

dlole

Ponovljeno injektovanje

“"Rezervni receptori”

Receptori za hormone, neurotransmitere i peptide

Pun efekat se postiZe i bez potpune okupiranosti receptora

Odgovor Okupiranost

Log [Agonist]
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“Rezervni receptori”

Kvantalni odnos doza-odgovor

1 4 0 Efektivna Toksigna Letalna
/// 100 {0 doza doza doza
s E
%
/ Rezervni receptori
/ )
100 T
-~ S
3 . 250%
e Bez rezervnih receptora 3
o
s I
N “ "
w rezerva
0 1
0 Broj okupiranih receptora (%) 100
Bez rezervnih receptora 100 % efekta se postize pri 100 % okupiranosti receptora. ED. l[)‘ L[)sn
Sa rezervnim receptorima, kriva je strmija a maksimalna odgovor se dobija aktivacijom
manjeg broja receptora od maksimalnog. _ LD50
Receptori za hormone, neurotransmitere i peptide. ED50

g LD
] LD = %0
E ED50
e L0 TI>10
] 1 2 5 10 20 DOZE
o)
1007
. s . LD,

Primer: varfarin, uzan terapijski indeks

Terapeutski prozor

100 .
'
'
'
'
2 \i
g ieljeni
= terapeutski L
g 50 efekat NeZzeljeni
o sporedni
a2 efekat
0

Log konc. leka u plazmi

Lippincott”s
Pharmacology, 2006
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Primer: penicilin, Sirok terapijski indeks

Terapeutski prozor

N
100 z =
o
2
g \
5 &
::7 50 Zeljeni
g terapeutski NeZeljeni
52 efekat sporedni
efekat
0 Z

Log konc. leka u plazmi

Lippincott’s
Pharmacology, 2006

PRIMERI

1 Agonisti GABA receptora

GABA,
0

HQN\/\/I'L ]
o o

GABA

Glavni inhibitorni neurotransmiter

GABA,, GABA_ -jonotrophi
GABAg-metabotropni

m@”}m

GABA (] kanal

Pikrotoksin
Steroidi

Barbiturati A ’ S
Benzodiazepini
L cerocioner

7\ +

Agonisti: alkohol, barbiturati, benzodiazepini, muscimol, zopiklon....
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2. Blokatori kalcijumskih kanala

Koncentracija u éeliji- 0,1 pmol, u tkivnoj te&nosti- 2,4 mmol |

U organelama (ER, SR, mitohondrijama).

Procesi koji zapoCinju intracelularnim kalcijumom:

-kontrakcija sréanog i skeletnih misiéa

-kontrakcija glatkih migi¢a

-egzocitoza neurotransmitera (sinapsa) i hormona (zlezde)

-i dr (metaboli¢ka regulacija, apoptoza...)

Receptorski Vol‘rgini )
kalcijumski .. s talmi[‘umsk(
kanali : anali
Acetilholin, //3% 00
glutamat, ATP \ A
itd. N !
A 14

T3 Riianodinski
\\ receptor

ER

v receptor

Regulacija
intracelularnog
kalcijuma

S
Regulacija kalcijuma: s N
& Citozol N
%+ Kontrola ulaska » % “ca?
< Kontrola izlaska & Na/Ca Depo-zavishi
. L - . zamena kalcijumski kanali
% Razmena Ca izmedju citosola i intracelularnih depoa J
Tipovi i funkcije kalcijumskih kanala
" - PR m P Na* Ca?*
Glavni Otvara ih Lokalizacija i funkcija Uticaj lekova Ca
tipovi Digoksin Nifedipin kanal
L Napon Celijska membrana; glavni izvor | Blokatori: dihidropiridini,
Ca?* za kontrakcije sréanog i verapamil, diltiazem
glatkih mii¢a
N Tzvor Ca ?* za oslobadjanje Blokira ga w-konotoksin
transmitera u nervnim (komponenta otrova puzeva) Diltiazem Verapamil
zavrecima = P
T Siroko rasprostranjen: Blokira ga mibefradil
znaéajan u odrzavanju rada
srca
P/Q Nervni zavrseci: oslobadjanje | Blokira ga w-agatoksin
transmitera (komponenta otrova pauka)
R 2
IP; Inozitol ER/SR; regulie oslobadjanje Ca?* Ne reaguje direktno sa lekovima
receptor trifosfat kao odgovor na IPy
Rijanodinski | Joni kalcijuma | ER/SR; regulie Ca?*izazvano Akftiviraju se kofeinom, blokiraju
receptor oslobadjanje Ca?* u misiéima se rijanodinom
Depo zavisni | Praznjenje U plazmatskoj membrani Ne vezuju se lekovi 2 &
depoa ontrakcija
sréane

muskulature
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3. Adrenergicki receptori

2

-AR

Bi-
, / \\
Qjp= O™ O4p” 7/ \\
Oa= Opg= Opc= Oyp=
Receptori: membranski, vezani za 6 protein
ay, 0p; podtipovi ouyg, O, Oy, Olop, Oloc

B1. Bz, B3, B4

/TN

Adrenalin
Noradrenulm

/i'\

osfall aza C
P

4@ q;‘@

¢ $

Inhibicija
oslobadjanja
fransmitera

Kontrakcija glatke

latke likogenoliza
muskulature p gres

muskulature
GIT

Relaksacija  Kontrakcija sréane muskulature,
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