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INTRODUCCTION



1. INTRODUCE 19N

1.1, Justiticacidn.

La Naturaleza intenta describivse de muchas formas baje
muy diferentes aspactos. Gran parts del intergs del bisloas
consiste pracisamente 2n  participar de o2stae Procagn
descriptive.

Conooer la historia de la vida., quignes la  conforman,
de gue manera interaccionan entre  sf.  ouwdles  son los
m2caniemos  que parmiten la funcionalidad v autonomia de 1los
seras  vivos, son inguietudes aue modulan nuestro trabajio
cotidiano,

Dentro de estas inauiotudes, la Farmarologla resulta
una  opcidn ey interesante. 54 inaerencia particular ge2
centra 2n la modulacidn de las funciones de los geres vivos,

e los posibles contactos con e2sta materia,  uno  que
resulta muy atractive., 29 21 de las interacoicones entre los
farmaons v sus receptores,

Un farmaco, 2n el sentido amplio del teévmino, es
cualauier agente quimics no alimenticio capaz de atectar los
organismos vivientes (Levine., 1%32). El campo de estudio de
la Farmacaolaia 23 puU2s, miy amelia, aungile pusde
simplificarse mucho 51 consideramos ague los  fArmacos  no
crean nuavas funoiones. s3lo modnlan 1as va existentes,

Nosg interesa en particular detenernos an las
interacciones fdrmacc-receptor,  povau? 23 Un campo de gran
universalidad, La mayor parte de los fendmenos fisiolédgicos
y figiopatoldgicos 2s5tdn mediados por las interaccionzs  que
se presentan entre los ligandos v sus recepltores, Ee un
tema ademnds sobre 21 gue 52 ha dicho mucho, v sin embarago
muchas de las preguntas iniciales siguen sin contestarsee,

€n aeneral.  las variables invelusradas en los fandmenos
naturalas son  tan num2rosas gue para su descripcidn,
reedrrimos a abstranciones simelificadas, a modalos. qu2 nos

permiten acercarnos con eilerta facilidad a una realidad
pompleja.



Un models 25 la expresidn de una idea o de un grupo  de
idwas que pretends rvepresontar de manera simplificada una
poroidn de la naturaleza,

Er el estudio de las interacciones entre los ligandos vy
gils receptores, 1l modelos matemdticos han desempezhads un
pap2l muy inmportanta.,

Se han hecho numerosos estudios al reseecto, la mavoria
de los ocuales  supone condiciones  de equilibrio, 5in
embarg:s, ann desde las primeras investigaciones s reconocid
la suistencia de rendmenos que no podian 2xplicarse con basw
2n 2stas preasuncioncs,

Desde finales de la decada de los cincuenta, se trabajé
por caracterizar 41, o los mecanisnoas pov los cuales una

respuesta a un  agente  dado disminuysa aungue la
ooneentracibn 1 liaando p2rmanaIca constante
ttaquitilais), [t igual manera, se ha intentads explicar

Por qud en ciertng Casas 2s NRoRsarin uan aumenta proare2giveo
dz la cantidad de ligando pava produaciv los mismos efectos
iniciales (toleranciar, Michos de o2stos erstudios se vieron
obstaculizados poraus no e contaba con los recurgns
coneeptuales v teonicns suficientes para abordar 21 tema,

Es necesario retomar o1 estudio de estos temas poraue
Ja tolerancia v la taauifi]axis son fandmenog importantezg en
plinica, En alauno: casos son degrables y an otros no.

ln  caso #n gue 1a tolerancia es claramante  indeseahle
es 2l de los analassicos.

El mojor analgésico natural que  se2  conoce % la
Morfina, Es wun alcaloide que se axtrae del  lAtex de
cdpslas  inmaduaras  de Fapaver  somniterum  cuyos  etactos
analgdsicos vy sobre cistema nervioso central, §2  2ON30eEn
hace mucho tiempo,

A pesar  de2 suoetricacia, la aplicacion de la Morfina
przsenta varias deswentaias:  produce tolerancia a4 sy e2fecto
analgesico v deeendencia ficica. Esto djtime inplica aye al
syspenderse la administracisn del farmaoo, 52 produce  Una
gerie de desdrdenes impovtanies aue en conjunto se  conocen
coma STNDROME 1E ARSTTHEND Lh,

Fara buscar  1os  mecanismos  de produacoidn de la
dependencia fisica. asi oomo para buasear analadsicoos gua no



la produzvoan, es necesario contar con modelas experimentales
adecuadnos.

1.2, Modelo Experiment al.

I.2.1, Caracteristicas de la Freparaciédn BEioldbgica,

La preparacion axperimental que ha hecho posible el
pregente andlisis es el {leo aislado de coobayo., En esta
praparacisn se puede daesarraollar deeendencia temprana a  los
opidcens in vitro Villarreal v Martinesz, 1#7%5, Villarreal,
Martinez v (Castro, t977). Es una praparacion de  misculo
liso, relativamente seneilla v constante que parmite un buen
control de las variables ambisntales v 2yperimentalsg.

En el animal integra, 21 {lea se 2ncuentra en un medio
quimico donde desarrolla actividad mecdnica (<Tuly la
contracecidn de  los misculos longitudinales v cireculares.
Presenta una regualacian muy tina por su inervacidn  auténoma
predominantemente parasimpatica, Los plewos nerviosos de las
diferantes capas aue lo componen son: 21 suabhmucoso o de
Meissner, 21 oiveular intramuascolar, 21 miegntdrics o de
Auzrbach, =21 lopgaituwdinal intramuasecular v 21 subserosa.
(Figura I.1)

En esta preparacidén s2 han encontrado receptores a wun
gran nuamero de sustancias, Entre ollos se  incluyen los
receptores a morfina,  acetil colina, histamina, nicotina,
muscarina. serotonina.  adrenalina y sustancia P, (Burks v
coml, 1983) ‘

A pesar de su compleja inervacién, ouando se trabaja
con =1l tleo ailslado  ge tiszneg un thien  ocontrol  de las
condiciones quimicas v mecanicas lo gue lo convierte en un
elemento d= gran utilidad para =21 estudio de 1a
farmacodependencia.
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[.o2.20 Extramoion o Mentaje de 1a Freparacion Biologica,

Para la extyacoion de la preparacion 52 pyocede de  la
siauiente manerar
- owe descerabra 2l cobave de un aolpe en la nuca.
w2 abre abdomen derands supnests sl intesting,
~ w2 looaliza La ’alvula Lleooesal, Ern oe2ga porcion se hare
unooorte para sepacar 21 1lec.,
- e 2wty an Lin seamenta de intasting cde Lgachn de
aprovimadanente 25 centimeteoms de larac PRy oerandn 2vitar la
marmipulacion con 1astrumentos metalices.
= Gz desechan love primeros 1O ecentimetros. £ geamenio
restante se divide en 4 tiras de D oa 2.5 om ode lenaitud aque
s&r oo loran en Pas de Petvi ocon solusion Brebs oxigenada a
pH 7.4 v oa 37 alys de temperatura. Fia, 1.7, 6
= oze caloca cada tova sobre an o videio de e Lo Y 352  prooeds
a ezxtrasy 21 oonteadds intesiinal. hnoszstyemn g2 suista con
Pinzas de puntas rocubievias oon algodsn vy o oon un amnbalo de
cristal S o2 pbEras o presion hBacia abatao v o bacia arusya de l1a
tira intesztinal. ¢ ia. 1.0, e
= w2 oauitan los eo s tduag e mesenterio. wbiag. L.oe. 00
=~ x2 Atz oun h1lo on los swtremos opuestos alisrnos de  cada
tira,

FIG, 1.2, ALGUNOS PASOS DEL MONTAJE DE ILEQ AISLADO DE COBAYO,




~ En dos cdmaras de temperatura constanta s2 montan las 4
tiras J(dos por  cada  camarar de acusrdo ocon lo aue s
ancuyentra 2saueamatizado 2n la fiqura 1.3 v aus desceribiremos
a continuacion:

Las cdmaras tienen & elactrodos de Nicromel sobre  los
ruales g2 montan las tiras de tal manera aue la luz de cada
szamento  intestinzl auede en oontacto direecto con un
@lectraodo.  Con los hilos aue se ataron a los segmentos  gse
fisan los wextramos bhasales al  taron v los evtremos
gup2r1ores al transductor. Las tiras quadan inmersas 2n una
solucion krebs aue contiene: ~,.%06 g71 de NaCl. 0.354 q/1 de
kKLl., 2,100 a/1 de MaHLJ3., G.013 g/)1 de MaSiid., 2.2 g/l de
Blucosa, 0.2%2 aq/1 de Call2 v 0,006 grl de Cloraro de
Czlina. La soluciaon se mantienm? a4 wun pH de 7.4 20n
burbujss constante de carbogeno CFEYL de D2 v 54 de CR2)., La
gstimualacion 28 25% supramavima con pulsog cuadrados de 0.9
ms ~ada 10 segqundos. La respussta contractil se reqgistra en
un poligrato acoplads a un transductor de tensidgn isometrico
marca  Hrass modeloa FT O3 0 oon una detormabilidad de s 002
m/q.

La extraceion vy montaje de cuatro tiras se realiza en
trainta minutos,

TRANS B TOR
los fimacos se {‘:
afaden aquf H
s = | -
e and |
e i POLTGRAFO
I
I
fleo de cobayo M .
-
0.1 Hertz
l_ ESTIMULADOR
— ——
0.5 ms

GAS
CARBOGENO

FIG.I.3. DISPOSITIVO EXPERIMENTAL PARA EL MONTAJE
DE LA PREPARACION DE ILEO AISLADO DE COBAYO.




1ose Antenedentes rpeviment ales,

, La preparaci-n de 1leo aizlado de  cobaye desarrmlla
hlmertaamt1v1dad . boag antanomistas de los  opiacens  poy
ﬁnﬁas1¢1dn prolonaads a aqomistas tales como la Mortina,
gste renocmans 52 congitara un indicador  de  dependencia
flsica an ovaganismos Comelebas,

Fara la compronsian de ezbe Tanomeno vevisams algunns
de los ragistros & ooeramentales oue se han abtenido oon esta
Rprrparacion  own 1o Geocion de Tervapeatica Exparimental  ded
CIMVESTAY, 1.FoM.

FIGURA T1.4,

EFECTOS DE LA NALOXONA EN 1LEO AISLADO DE
COBAYO CON EXPOSICION AGUDA A MORFINA (10 min)

a) Reversidn de los efectos inhibltorios de Morflina

i ‘ u/"{l'

1
MORF INA (Li80nH) HALOXONA {(10nt4)
b) Precipitacidn de la Respuesta de Abstinencia
TN , :
| L —
it ‘l' l
T

REANS YR SO0 AY

! !
HORFINA (hBOnM) NALOXOHA {100nM) e

En ta 1 raur L.t 0 ooz stvan hos reglistros e La
actividad mecanro e N B R T = I R T W A En ambos casos la
lines basal indict 1o ocontyassimn enida arlg permite 2l
mantenimi2nto del tono musoular. sobre 2lla se desarvallan
sacudidas  simples., Estas oontracoionsgs resultan de  la
eslimulacion eldeiyica a la aue osta somelticds 21 intesting,

k1 inicio de los registros muasstra la maanittud de la



sanudida simple contral, e observa ge al administyar 420
i de Movrvina la vespuesta disminuye aprodimadamente un A0%.

En =2l realstvo sup2rior podenos observar aue oon 10 nld
de  Maloxona e vavierten log i wnhiibiterios o la
Morrtina. =y aee gsantadn Malowona  actua coms un
antagonists compet Tbive olas oo,

En 2 | v sty LNy Lo € 02 abgarvaa = TNE la
administras ion cbs boo bt bl omiama compueste revierie los
efectos inhiibrtorias vl 1o Florrfina a la ver oue provood  una
coptractura tntenta Qe 50 svAneee @n 2l ouress de unos
pocas  miratos. cunba o oontractuara cavacteristioa  se  le

conmes eoms raesrewel s e abistannorse vy 82 considera un

indice de dependencia V1sion 20 arganismos oome laetos,

La reseusstsa e abhstinenola o3 tagaitfilactica va aus s

desvanecs  on il issmngo aon ouaieds la coneentracion deld

antaganists mermas oe constants, pero ademas peesenta otra
waracter st iocs Imeayianteas varta ooen tamano oy Jduracion oen
funcion ool tyomeo de sxpositeron A la Mortins, ovkia. FoEa

“7

[€:3]

i HORFINA

RESPUESTA MAXIXA DE ABSTINIDNCIA

3 30 30 160 300 wao 3800

KALOXONA  (nM)

Fiia, 1.5, WVakIALIVN DE LA RESFUESTA MAXIMA LDE  ARSZTINENCIA
FRECIPITADA  POR DIFERENTEZ D251: [E MalLOZ0MA EN FUNCION DEL
TIEHFD DE  EXFOSICION A MORFINA. ceEe Herresra, L. A
Zalnzar, J.E. Yillarreal, 1nsditay.



I.4. bietivios.

En  este  frabajo ecentramos nuestra atenpeicon  on 21
analisis oz la resvusstia de abstinencia. MNuastre  mbietive
2% mangijar una hinotesis de trabajo con la cual  intentamos
adentrarnos en 1o conpraension de esta respussta. ficha
comprension podria teradusivrse en la busauasda v evaluacion de
N2 vos rarmancs aoe tuvieran lag caracteristioas analgegsicas
g los  wopidcans para o produgeran dependencia ni
tolevrancia.

Esta i1nauieloud nos lleva a revisar  las principaleg
proposicionss hechas para taoria de raceptores, Revisamos
sz postulados, su tormalizacion matematica v oataunas de sus
imelioan o

Ern oesta caming nos ancontramos con anormes obstaoulos
oparativos, va qu2, poroun lada, ne o se2 o oowenta con wna
nomenelatura  uni formes, v oopar oteo, 21 manejo de las
eotaciones matematicas de las  diferentaes pProposicion2s
rasulta complicads vy oreauiere de ouna  gran dnversion  de
tisimnpo. Fara aailicar 21 trabaic. implementamos las
2ouacion2s basicas  en una  miovyoconsuatadora de o oed B de
mernoyia centbral, it i lizandg para @) bo el lengualse Basio  de
Py Afgan 1o, ,

El analisis oo las diferentes teos las de reocetores nos
SOnTtivea  aus no o ouenta aon oon Los a2 lamaniias neoesariog
para  comprender los resultados exeeraimentalas derivados  de
trabadar o©on AaQonistis v oantamonistas a oplacszos oen la
preparan1on s iles aisltado de cobavo. Faor =st3a v320n.
finalmants s2  progenta un plantoamients goe inzluye  una
propasioion aus no se o oncuentra an Lo revisado,

10
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11. REVISION OE TEORIAS

"Ev todas las celulas deben distinagirse al
menos dos constituventes, una  sustancia
principal g2 gstd  relacionada oon las
funciocnes primordiales da la odlula  tales
coma la contracoidn o seorecicn, Yy las
sustancias receptoras gua actuan P
egtimulacidn e ocompuzstos quimicos o, 2n
cigrtos casos, por astimulacisn nevviosa,®
(Lanaley 19205)

Cuando Langley 1 L905) trabajaba  con pPraparaciongs
sensiblae A nicotina v a ocurare  se sorpreondid por la
aggpecifinidad de las reacciones obs2rvadas. Esto l2 llave a
pensar  gue 2eistia en los teiil1dos una "sustancia veceptora®
particular pava cada compiaesto,

Definisd  a las sustancias receptoras comd aauellas  aque
recibian 21 estinulo provocrads por fArmacos v hormonas para
luego transferivio o los arganos efectorss.

Con esta concepcidn Evliich en 1913 acufid 2)l  t2rminog
receptor, Con 2) tiempo, se vuelve esle un término en torno
al cual se desarrallan importantes consideraciones tedwicas
de aran reperousicon hasta nusstros dias.

En las diferentes teorias de reoceplores g2 proponen
relaciones cuantitativas entre los efaotos aue  produse un
farvaco vy la mangra 201 aue a2ste interactda con sy veceptor,

A Clark <l%2s: v Gaddum s2 debe el primer acercamiento

agantitativo. s principios constituven las bases  sobra
las cualws s2 desarvollan las Teorias o Ooupacidn, Lo que

2#stag  teorias  tienen en comdn 28 que consideran gque el
efecto  depende. de una o otra maneva. de la cantidad de
farmaco ynido al receptor,

Un enfogue diferente 1o constituve la Teoria de.
Valooidad, =n 1a cual se oonsidera auz 1a ra2spussta no se
debe a la occupaciédn de receptores en si, sing al proceso de
oupanian, Mas recioentemente contamos con nuevas
aportaciones muy valiosas como las que hace Gosgelin en
1977. y con los trabalos de Villarreal v colaboradoras  que
analizaremos detanidamente al final de este trabalo.

12




El objeto del presente capltule 23 hacer una hbreva
revisidn de las diteventas teorias de receptoras desde el
punto da vista cualitativo v cuantitativo para introducirnes
en 2! manejo de alounas eougaciones basioas.

Nuestro inteyEs 28 haoer d4n inventario de las
herramientas ocon las aue contamos para analizar los  datos
exp2rimantales dae la depandencia a opiaceos,

Cada eroposicisn se2 revisa desde el punto de vista de

suus  postulados basicos, Lon base en ellos g8 presenptan
SUEINIATIOND S principales, vy las graficas necesarias.
alaunas de ellas obtenidas al  imelamentarlas 20 1a
micvrocomputadora, el final de cada secoldn se analizan

algunas implicaciones v su posible aplicacion para asts
trabajo.

Fara dar uniformidad a la revisidédn se acordd el uso de
Una nomenclatura dnica la 2ual se selecciond despuds  de
analizar las pras2aptadas en artfoulos originales, En =21
apdndics 1 s2 muestra dna tabla de eguivalencias de
nomaens latuyra,

13



FL.L 0 TEOREA CLASICA

For T2oria Cldsica nos raterimos a 1as proposiciones
fundamentales de Clavrk v a sy modificacion v ampliacién
matemdtica por Ariéns. ’

Bagicamente 1o que Clark eropone (19200 o35 auue el
a@fecto ftarmacoldgicn sigue una proporciconalidad directa con
2]l pimero de receptores ooupados por el farmaco., de tal
manera que si obtenemos una respussta maxima es porgue todos
lns  veeceptores estin ocupados. Supone  ademds  que2 ynAa
m>ldoula e fdrmacs interactda anlcament2 con una  moldcula
de veceptoy de acuerds con 1o desecorito por la ey de  aceoisn
de masas.

En 1937 Clark vecopnoce que la  aseién de  faArmacos
depande de dos Tactores:
f) tijacion del Tarmaco por el receptor v
2) habilidad del farmans para proadusir una respuesta despuds
g2 82 ha unidn a 31 recepbor.

Ariéns formaliza estas ideas (1954 al proponer aque la
r2spuzsta bioldgira debia Jdividirse =2n dos  pardmatras
independientes: AFINIDAD v ACTIVIDAD INTRINSELA.

La afinidad determina o1 aque un farmaco pueda univse a
sy receptor, mi2ntras que la actividad intrinseca se refiers
a4 la habilidad del fdarmacs para produciy una rrespiiesta.

Estas ideas s2 ven onriaueaidas por conocimientos  de
fisiooquimica v enrimologia v pocn a poco 32 constituve  wuna
sélida bacse conceptual, cuva  formalizacidn matematica
vera2mos ahora:

tina de las proposiciones fundamentales de Clark e
qus la respuzsta  de un teiidoe al farmaco s2 debe a 12
formacican del comeleic  farmaco-vreceptor  [ARD. la
obiedane a la lay de acoidn da masas. <

11.1.1. Loy de A2cidn de Masas

sg nstablacog qu2 on una reascidn Quimicat

k
Lal + [(Rlz—="raR] (1)

\
P
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la tasa de asatiacion por receptor 25 proporcional a la
concantyracion de yeantantes disponiblaes:

dlaflrdt = k1 (Al LR] e

vy la tasa de discociacian por receptor 2s proporecional 30 la
concentracion de los productos:

dballklzdt = ki [AR] .3

En condicionezs de saurlibrio la tasa de asociacion 2 iqual
a la de disociacian. D2 aqul aue podamos iqualay:

L LAl IRYI = k& LAR] q)

Tradicionalmente  la velacion de constantes k2/kL se mane.ja
coams una constante de zauilibrio theal o constante  de
disooiacion. Fara derinivla basta deseeiarla de la ecyasien
antariov: .

bbea = kzs7k1l = [A] [R]

[AK] (5)

Las otras proposicionss de2 e2sta teoria son auss

1) l.a maanitud del wiscte farmasoldaios (E) g directamente
proporcionzal a la coneentracion de receeptores ocupados por
21 farmaco:

E = [naK] (89

(Notese gue la letra ariega alra se Jiiliza coms constanta,
no  Comos s1ano de proporsuanalidad. Ecto obed2ce a que
Ariens =n su trabajio origqinal considera a e2sta oonstanty
come 1a actividad intrinsaeoa de un farmaco.  En este trabajo
hemos decidido vesestar este simbolo va oldsioco an la
farmacoloaial

2) La respuesta masiima se abtiene solo ouands todos  los
receptores 2stan ococupados. 25 decir, cuando la concentracion
de wcomplejs  fdarmaco-receptor 25 igual a la  oconcentracion
total de raceptores (Rt

Emax = < Rt V7

For comedidad de ahora 2n adelante llamaremas X al  comelejo
farmaco=receptor formads en un momento detaerminada,

15



I1.1.2. Formacidn del Complaio FiAvpaco-Receptar.

Fara conoc2ry X trabaiarvemss oon las 2ouacione2s de la  lay
de ancidn de masas. En ollas se sestablece ques

Troaoe = kL DAl R (20, 2)
En realidad las conoentracionsz2s de farmacn v d2 receptores

libreas., no son constantes,  Inicialments tenamos una cierta
conoentracion de  tarmaco  disponible pava wunivse  con sl

recaptar, Conforme 28ta unicen s2 da, la concentracian de
farmaecn Yibre dicmivnuave. Lo mismos pusde decirse de los
receptores libres, iy concentracidn disaminuye conforme se

van ocupando,

i consideramos ahoya 2sla corvaooion, tenemns ade la
concentracion de farmaco disponihle [AT 25 1aual al  f4rmaco
tmtal menos 21 farmacs a2 ostd ocupands 1os recepltoress

LAY = (ha-x3 (3)

D2 igual manera los recgptores libres son los  reeaptores
totales menos log receptores aocupados:

tFl =~ (hi-x) ()
l.a tasa de asociacidn la podemnos expresar 2ntonoes oomoy
, dlARYI/dt = k1 (A-KX) (Rt-X) 1)
Y la tasa de disooiacisn auada oomog
dUAICRY/dE = ka2 X - lan.3)

La formacicn del compleio fdrmaco-raceptor en cada  momento.
2std dada pov la diferencia entre ambas:

d%/dt = Vasoe - Tdigoeo

dA/dt = k1 (A-X) (Rt- X) - k2 X (117

el
k(]
-
[n]
-8

En condiciones de equilibrio 21 cambio neto e
dA/idt =

Eor 1o tanto podemos sstablener la siguiente igualdad:
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Bl (a-Xe) (Rt-Xe) = k2 Xe (12)
(el subindice =, indica condiciones de equilibeio)
En  general la proporcidn de farmaco que se une al receetor
es despreciable  oomparada con la ooncentracion  teotal dal
fdrmaco, por 1o que (A=X) 25 aproximadamznte iqual a As

Bl A (Rt-Xe) = ki Xe S WL3)

Coma 1o gu2 quevenas conmeser e2s X podemos despejarle de  la
formala antarior:

b
i
it
>
=
py
b

id)

X
*
o~
-

Racordemss quz ung de los posiulados de Clavk 2stablees
QU 2l e2fecto v divectaments praporcional a la
concentracidn X del comnpledo:

E =& X (2. 6)
D2 agui que podamos tener otra expresicdn qua defina a X3
X = E
o 15)
o1 trabaiamosz  en condiciones de eauilibrio pod2mos
establecer la siguiente igualdad:
E = kiA ,
S A+, Cle)
La rconstante  de proporeionalidad (=<2 2s 1o que Arisns
llamo actividad intrinseca,. Yy 21 inverso de la constante
de disociacidn (f/k w3 la atinidad,
FPodaemoas detavminar la magnitud del efecto desvejando de la
férmuala anterior:
E = <RtA
A+l (L7

Al hacer este despeiz apavecs un t8rminD guE va QonNDERMDss
=< Rt. Recordeznos qua Clark sstablece aus la regpussta
maxima ocurre cuando todos los receptores estAn ooupadoss
Emax =< Rt

17



51 sustituimos:

E = Emay A
Atk 1&)

( Notaese la similitud de la scuacion 18 con la @ouacieon da
Michaglis ~ Mentan aue decseribe la velotidad de reaccion
anzima sustratao)r (15,

Un parametro aue trecuentements se utiliza en rarmaccologia
2 la dosis ev1zaz al S0% vAse . e detine como la dosis
necesaria para producir 21 S0% de 1la respugsta maxima. Este
26 un dato particularmente dtil poraqs nuestra ol promedio
de los 2fectos de toda una poblacicn de o individuos.

21 82 oonstruays Juna gratrica tipica  logaritme de ia
dosig~ragpussta. g2 abtiene una  curva sigmoidea qu2  2s
simatrica alrededor del punts en aue s2 obtiene o]l S0% d2 la
respugsta maxima. 1 pendiante maxima v punto de inflexion
g2  anourntran 2n e2cte punto medio. Estas ocaracteristicas
revrlejan aue 25 una curva de fracgancila acumualada de los
gfectos  de uwun tarmacs en individuos pertensclentes a una
poblacion de distribucia normal ocuva media @5 pracisamente
la dosis 271caz al 590 ollo.

For toda la intormacion aue  brinda. 28 conveniente
conocer  25te parametro.  Fodemos hacserlo analiticamente a
partir d2 algunas relaciones aue va hemos mane2.,jado:

=10

E = Emax A
At+h,

vy 21 etecto que ausremss conocer es la mitad del efecto
maxima, entoncee:
Emayx = Em3x A
2 Atk (19)

Despejandao te2namas;
Emax = 2A

Emay A+k.

b= A
“tk.
A+E = 24 ' ) ' (20

18



La

iqual a k.

del

Hemos llegado entonces a
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11.1.3., Agunisma v Antaaqonism,

Lon base en los términos introducidos por Ariens  se
define al AGONISTA  FURD como aguel compussto gque  tiene
afinidad v actividad intrinseca iguales a 1, €1 ANTAGONISTA
FURD 25 aquel aue tiene afinidad igual a { paro actividad
intringaca 1qual a 0,

Las posibilidades intermedias ayudan a carvacterizar a
1os aaonistas (antagonistas) parciales.

I1.1.4. Toplicaniones.,

Con las trabajos de Clack v o dariens se2 abre  una  nueva :
dpioca para la farmpacoloala. Este primer  acercamiento
cuantitativo proporcionma 2xplicacidn al comportamients de un
buen nudmero de fdrmacos 2l mismo tismes g inicia la
posibilidad de prediceidn,

Las modificaciones de  Stephenson vy Furohgett aque a
continuacidn expondrenos van 2n 21 sentido de adaptar  losg
canceptnsg clasicos a nuevos datos experimentales, pero no
varian 2n 2] postalado de o2 la respuesta a un agente
determinado 25 funcien del namervo de veceptores ococupados.
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[Toae  MODIFICACIONES DIE STERHENSON

Redrs Sterhenson V1956 medidicd la tesria oldsica  al
introdusir tres ideas fundamentales:

1) L2 maeanitud de la respussta o35 una funcion desconocida
del  numsro de receptores ccupados, o necesariaments una
relacisn lineal.,

&+ Fuede obtenerzoe una respussia maxima sin aue se  acuPen
todong los receptoras
sr los diferentes farmacoas pusden vaviar en su capacidad de
iniciar wuna ~zaspuesla oy conseouantemante neoesitar, ooupar

ERY

difzrentes Proporclongs de  yeoeplorss PArAa pradie i
respuestas dguales. A oesta propiedad de los farmacos

Ztephenson 1z llama CFRICACLIA (5.

I1.2.1. Felacion entre Eficacia v Actividad Intrinseca

Com Loy o mos bl sddos e Stephenson, surge la inaguietud de

saber  o2ma 52 relacionan la etivacia oy la actividad
intrinageoa, Fn vealidad los dos terminos se retfigren a la

habilidad de una farmaco para produciv una respucsta despues
qus 2 ha unido a <a reoeplor, pern ln eficacia tal como la
dascriba Stephs2nzon, y la actividad intrinszeca Dedial {1 L]
inicialmentes la describe Aviens no 3o2n sinonimos.

~Dzterminacicon Je 13 Efdcacia Relativa
N puede hablarvse de una eticacia  absoluta,  pers si

trabajamss  con una sevige de aaonistas de2 oun mismo rec2ptor.
podamos azianar a cada uno de e llos EFICALLAS RELATIVAS.

l.a tdonica  sara  detayminarlas  fuee descrita [<Tudd
Furchagott v  Bursztyn  olvead). Consiste  en  asiagnar  al
agonista que  produce la respussta maxima del teiide

(agonista completor la eficacia relativa maximar 1. Despugs
g2 agrafican las respuestas de los diferentes agonistas en
funcien del logariton de Lla ocupacion de  receptores. El
mamere de  receptores ooupados se determina por la ley  de
acovhn  de masas zogacidn tds oy o la respuesta madima se
registra eupervimentalmenta.,

Convieng remarcar que si bion Stephenson utiliza la ley
da  arcicn de masaz. Ssta no sueone g2 el 2tecto ndxime se
loope con la ocueacicon de todos los recaptores. Foro tanto,
o hay contradiccidvn con sus postisladdos basions.
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RESPUESTA

0 i 1 10 o

RECEPTORES OCUPADOS (X%)

Fio T1,2, RESPUESTAS OB TRES FaRMALOS DISTINTOR (I, I0, II[)
EN 0 FUNCION DEL NUMERD DE  RECEFTORES  OCUPARDE

Hasta 2ste momento no hay  diferencia D duli] las
proposicioneg oldsicas. tLa novedad estriba en aque de
acuerdo con Stephenson (1%&n) los diferentes TArmacos pueden
variar @n &t capacidad de  inieciar una ragpussta. y
consecuentemaente puaden necasitar aupar diferentes
proporciones de receptores para produnir respuestas iquales,.
For lo tanto, de acuerdo con la figura 1.2, los farmacos I,
Il vy II1 proaducan las mismas respu2stas (por asismpla 21 S50%
de ia respuesta mawima de  A) cuando han ooypado
respectivamenta 7. 50 y LOu% de la poblacibn de receptores.

Seadin  Furchaott v Bursztvyn la razon de los receptores

wcupados  por 21 agonista completo (Xar con respacto a  los
respectivamente)

e

ocupados par 21 agonista parcial (b v Ao

nos oda la eticacia relativa de L v O,

yal B o= Xa
£

1)

&b (2
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En =2ste sentido:

Lé EFICACTA TaAl COMO LA DESCRIBE STEFHENSON REEMFLAZA A LA
ACTIVIDAD INTRINSECA LOMD LA DESCRIBE INICIALMENTE ARIENS.
ACTUALMENTE SE UTILIZAN COMO TERMINDS STINONIMOS,

El misms Aviens en trabajos posterioregs emplaa el
tdrmmino actividad intrinseca dandole el sentido de efivcacia,

II.2.2. Determinacidn de  la fraccidn de  recepiores
ooupadns.

€i los fdrmacos, 2n virtud de su eficacia relativa,
necesitan ooupar diferente cantidad de receptores para
producir una misma raspuaesta, antoness el mdmero de
receptores ooupadons,  por si osolo, ne =s un dato importante.
La fraccion de  reosptores  ocupados  raefisre 2l ndmero
absoluto a la poblacidn total v por 1o tanto brinda  mavor
informacidn,

Otra rconsideracidn que hace Stephenson 25 que entre la
unisn  farmaco-receoptor v la manifestacion de un efecto
observable. median varios procesos, Es por esto que propone
trabajar con un 2vento mds inmediator =21 2stimuale.

€1 postulads oldstico:  "La ra2spuesta de un tejido es
directamente proporcional al ndamero de receptores onupados!
g2 transforma 2n un enunciado mas prudente:  "El estimule es
directaments proporcicnal a la  fraceidn  de ranzptores
oocupados”:

S o= LY La2z)
dondes; S = estimulo
Y = fraccion de receptores ocupados definida comoy .
Y. X
Rt (23)

E = 037 (24)
E = figY) (25)
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Fara condiciones de gauilibrio conocemos 21 valeor de X

" X = ARt
Ak, vee,14)

En esta expresion encontramos tambien a Rt . Fodemnos hacer
wun rearrealo para obtener 1z fraccion de receptoras
ooupados:

_i =y =
Rt L At (=Y

Zustituyends esta supresién en la ecuacion 22 tenemos:

Y — - A
A )
Al V27

Stephenson adopto la unidad oomz 2l estimualo age produce una
respuasta 1gual 2 la  mitad de la vespuesta maxima del
teg1do.
cuands o= L. B o= 1/2 Emas
L = & h

S,

Atk i

[ ]
!:(9

Fuesto ques hablamo: de la mitad del =iectos maximos, =20 este
2aso A 25 la dosis eiicar al BoY

L = 8 hee
Aso+h,

,{3 = _63’0"'"‘“.
’ A 50 2¥)

Culando 21 Tdrmaso 2 un aaqonista tuerte, se aleoanza la mitad
de la respuesta maxima oon una dosis mache menor de la
necesaria pars ocupar la mitad de los receptores. Es decir.,
A 2s mucho menor aue k.

51 faee 2% 44 b, o entonoes 25 valido afirmar qup As + kK
2s practicamente L. por 1o g ahora podemos  2xer2sar  la
2t1rcac1a de una man2yra mas simples

- o= R
F (50)

For otro lado sabewos aue ocuandon $=1:

Y= 18 ST
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Por 1o tanto Y tambhidn es igual a:

Y =

I
2

g

(32)

En 2} wcaso d aque 21 2¢timilo sea diferanta de 1. no
hablamos de la dosis e2ficaz al SO%., sino de cualguisr oOtra
dosise Por lo que en general:

I1.2.3, Agonlismo v Antagonismo.

n AGONISTA COMFLETD es el gue necesita  ocupar  menos
raceptores para  obtaner la regpussta mdxima. Dado que =1
astimiln =25 directamentes proporcional a la  fraceidn de
receptoras  ooupados  (E=£Y), sl 1la fraceien (Y)  es  mdy
paquafa, antonees 2] agonista tendrd una gran gficacia., 2%
decir. £ serd arands,

Los  ADOINISTAT PARCIALESD son aguellos que atn  ocupando
gran wvantidad. o ineluso la totalidad de  receptorss,
producen un efecto menor al awe podria dar el tejido,

Lios  ANTAGONI=TAS COMPETITIVIZ son aquellas  sustancias
que tienen afinidad por el receptor pero no son eficaces,

11.2.4, lwplicacionas.

Stephenson 2stablece que el efecto es fungion del
astimulo (ec. 24y vy aue 21 astimulo 2s direstamente
propoyveional  a la fraccidn de receptores ocupadogs (2o, 230,
De  acuerds con la ecuacidn L3, l1a fraccidon de  receptorss
onupados es directaments proporciconal a la dosis v oa  la
afinidad del fdrmaczo por 2l rao2ptor, For tante, g1
estimulo depende? de cualidades especificas del farmaco.

Se introduce un nuevo concoeptor la eficacia,. Los
{drmacos puaden necasitar ocupar diferantee proporcionse dae
receptoras para produniv respusstas iguales, Utilizando un
agonista  fuerte.  pusde lograrse una respugsta mAxima  sin
onupar todos los receptores. Este nuzvo conczpto se deriva
de observaciones experimentales. CLon 21, s2 abre la puerta
a la pyoposicidn dg Nickerson (1952 en 21 sentido de  qua
purden existir "Receptores de Reserva" on los tejidos.
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i por una parle la magnitud de la respussta no es
necasariamante  una funcidn lineal del ndmero de reoeptores
ocupados, v por atra parte se postula la posible sxistencia
de  receptores de resorva,  2ntonces es olaro que  no puede
tomarse  1a dosis aficaz al crincuenta por cianto (Asel  comd
unz medida de la conslante de disociacien. Ern o congecuenciag
la afinidsad no  pued? eonocerse a partiv de una  ocurva dae
Dosis-Respussta.

For  otro lado 2stos postulados  consideran que  las
diferentes fdrmacos pusden variar en su capacidad de iniciar
uria  respuesta en fuancidn de su eficacia relativa, e esta
man2ra s acenta o posibilidad de variacioncs o2n respuesta
a Jdiferentes  fdrmacos  2n oun misms teiido pero al  mismo
tiempo &2 acepta aue un fArmaco debe dav siempre la misma
recepuesta en disferntes taiidos.

Lesde hace mashons ATING 50 tienen evidencias
axparimentalas gue contradicen 2sts dltims punto,

1)

Analizando =1 degarrollo de las toorias de  veoceptores
g2 evidencia ana olara tendencia hacia 21 abordamiento  de
s fepomenos de interacciones farmans ~ recoptor desde un
puntn de vista biclagioo integral.  Con Stephenson se inicia
la congsideracidgn formal de las variaciones 2n respussta a
farmanos  observadas  edperimentalmente.  2in embargo  logra
shlo una euplicacion parcial  del  fenomenn va  que no
considera  las variaciones do reseussta de un mismo  farmaco
an diferentas teiidog,

En las teorias rovisadas hasta ahora se ocgnsidera que
la respuesta depende de una o otra manera de la cantidad de
receptoraes  ooupados, Sin o smbaras las  prim2ros  audtores
consideran sdalo a wno de loe participantes del proceso: 21
fdmaco., Este analicis parcial deja de lado la posibilidad de
aus sean las entiddes farmaco-receptor las que varian en su
capacidad Jde inicizc una respuesia,

No 25 de sorpronder ague comnd despuds veramas en  ese
misma afc  Furchaott rvedeifiniera =21 tdrmino 2ficacia  en
funcidn de  eoualidades aespecificas del  fdrmaco v de  la

conecentracicdn de rooeesbores del tedido,

e daba pandiante desarvrol lar puevos  meétodos de
determinacidn de la afinidad. £1 misma Furchgott v Waud
hicigron valiosag conlribucionezs 2n  ese camp Qe

revisaramos a contingacidn,
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11.2.5. Detarminacidn de  la  Afinidad para Aamnistas
Farocialozs, wdaleunln de Vp)

Waud  (l9d9)  proouzao un mdtodo de determinacidén de B
Cinverso  de  la  afinidad) aus se aplica anicamente a  log
agonistas parciale .,

fa  hemos dicho aas de acusrdo a Lo propuesto por
mtephanson, un agorista parcial 23 aguw:l aue necesita ooupar
una  cantlidad grande de yereptores v pueds o no alecanzar la
raspuasta mavima dol Lo do.

Bl omdtodn procaes 2s 2] siquiente:
= e oooonstruaye 1o ourva dosis-vespussta de un agonista

coipleto v oun aqonista parveial, WO I E YO O ST

<
[7¢}
w
o
o
7]
w
o
—

loa”™ DO S I S

Fir 1D.35.  CURYe Loo (00 [S-RESFUES Feo Paka LD alidNDETA FUERTE
car oy W oo lata Peac el oFs
al - Bl TE L

agenLata pao1al.

dlerectivas  del agonista fuscte v o2l
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= =2  determinan 1as conoentraciones gue prodimen las mismas
resouastan para ambas., Fara 2]l agonista comrleto Al...An.
para =1 aaonista parecial Plo..Fn

Fara 21 anonista completo YV 2sta dado por:

Ya = A
k.a (20, .335)
Fara 21 agonista parcial tenzmss que considerar que  por
detinicidn, la dogsis P neecesaria para aleanzar la  mitad
o la rezpuesta maxvimg o e muacho menor que la cantidad
necazaria para ocuear la mitad de las receptoras, por Lo
cual Pip no oes apvoeximadamente lgual a ke o Entonoes:

R =

e mta——

P b1 [T N |

¥Ya habiamomz mencionads anz 21 efecto e un farmass 2s
funcidn del estimalo (poy Lo tanto de LY

E o= figY (an, 285)
El efecto del agonista complz2to ostd dads pors
Ea = fig¥al

Y ozl del agonista parcialz:

]

H=
Fara respuestas iauales:

T l){, Y )
Ea = Em
&EVa =&Y,

Sustituvends los valorss de Ya v vp ¢

Lah = EpF
kia Ftlp

-~
ErY]
-
—

i gacamos inversos podemos obtener la ecuacidn de una
~actal

i

-

n

k.
£

L)

1+ kP, !

Er EeF (3

.
A

L%,
o
St
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0 bien: ‘
L= a3t _+ke L
halsp  AEp F

A
Estm ya es la ecuacién de una recta,

A = Ba +  Lake |
0 £Epkp Lpka P (35)

/A

b = L3 /

/P

FIG [1.4, RECIFROC S OOE 1S ALDONIZTH FUERTE (I/e) - OS5I
AGIINIZTA  PARCIAL ol /Br, De acuweydeo con los postulados  de
Stephenson. La arv nidad  de an asonista parcial (kp) &2
detormnina a2 partl de una aratica oomo #2s5ta dividiends  la
pendiante entre 21 Cntervoepta.

$1 dividimos  la oendiente entre la erdenada al origen,
vemns que 21 resuliads e2s justamente ke 3 (%6 m,.4)

Lakp

Kagsp - (fakp) (fpka)

e o) hady) P
;5/) /\/a
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‘cicdemos cone luir entonees aues

DE. AcLERI S0 Loy Poes TUL AL DE STERHEMZON S1 GRAF TCAMOS
Loz RECIFFONI0E OE DN ASINDETA FLERTEZ ¥ N
AGOMLIETA PARCTAL,  EaaTa CONGCER EL VALOR
DE 2 PARAMETRDS  PARA COMNILER ke |,
ke = pandiantse

tntercento

Ih.2.a. friotevminacidsn de  la Afinidad para  Antagonistas
tompetitivos, LeAloulo de paz)

. La presencis  de un antagonista competitive con una
concentracicdn O, pmroduace un desplazamiznto a la devaecha da
la ourva el Conforme aunenta 5, aumenta tambien el

dezplazamiento (Fleirs)

Emax
<
}—
[72}
uJ 1§
> Emax/2
o | e e e
[72]
w
o
——
log D OS IS

SELAZAMTENTO HAa Ta La DERECHS DE L& CURVA Log
C R ML LA DF L ANTAGONTSTA COMPETITIVO

goptiatent iva de A

MR I
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La souwacidn ave nos relaciona estas variables se oonoce
comns la ecuacidn dr comeetencia.

~ Eoganidpn de Compe tencia,

antes de revizar la manera de deducivla., rvecordemos )
sianificado de las variables con las aue hamos trabagados
A = dmsis agonista
Bo= dosis antaaonista
X = complejo [AR]D
2 = complein DiR]

La ftormacican de lo: comelejos estsd dada pors
1y . L . . oo 1 oe pren
AP =2 AR B4R == ER
De acuwerds con la laoy «de accidn d2 masas:
di/dt = bl AGRY —f—-Zi~-k2 X di/dt = k1 BiRt-%-2)~-k2 1
en 21 eauilibrio v havy cambio neto:

dri/dt = O = dd/dt

por 1o cwal podemos iaualar:

s
~

kl ACRY-X-Z = ke X ki BlRt=-X=~Z) = k

daespaiands nog ausda:

= kb

AtRt=X-7) = hKa Bt —~X~2)
A z
X o= _AlRt-Z) I = BiRt-X)
Al B+kb

Se sgustituye =) wvalor de Z en la detinicidn de X v al
rearreqarlo auedas »

£ = AR
A+kall + (BE/Rb) - ‘.

AL e
[z}
-

£n ausencia del ant agonista, =G, obtznemos la ecuacidn au

va oonoe iamos:

£ = _ARY
Athk.a tec. 14)
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Es importants hacer notar gue d2 acu2vdo ocon la  eeouacisn
38, para oualaguier valor de A, 74 toma valorses  mAs
peauriios  de  log aue tomaria en ausencia del  bloausador
(caloulada oon la eeuacicdn 147

De agul que para obitensr rvespusstas iguales., o3 necesarim

incrementar la concentracienm d2 A hasta @&, A
entonces, @s la concentracién de farmaco gue en presencia
del antagonista, produce las mismos efectos aue  la

concentracion A oen ausancia d21 antagonista,

Habyiendo hechs 25ty consideracidn,  podemss estableser la-
siatiente 1aualdads

H]

At
Y A hall+(B/hes ]

AR
frka

Simplificands nons aundas

ATl 4k

A kb i

)

10

A esta expresion s2 le conoce ooms ECIACION OE COMPETENCIA,

- aloulo de pA2

Fara trabajar con la ecuacidn de competencia
naecasitamocs oonoeer 21 valor de las variables. Se grafica
entoneces la curva A-R del agonista solor g2 usan diferantes
dnsis del antagonista v para cada una 52 bhaoe s ourva.

De esta manera se determina la razdn de dosis  AZA
B w2q un dato eurerimental gue estamos  manejando, v
anico desoononids os kb,

Es muy atil conooer la constante de disoociacidn de un
antagonista kby  porgue brinda  informacion  saobre el
veceptor.  For osicwelos sioun agonista produce dos 2fectos
distintos v =1 antagonista inhibe los dos por iqgual, ssto
g2 considera una fuerte evidencia de que sa2 trata de  un
mismd receptor, 51 en cambio s2 obtienen dos diferentes
valores de kb para los dos efe2ctos, pude pensarsa que se

trata de dos receptores,
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kb 23 muy dtif, perd por los valores gus alecanza no
g2 Wwsa oomo tal saino como el logaritmo negative de kb que
as pracisamente pA.

pPAZ  ES UNA MEDIDA  DE LA AFINIDAD  DE LN
ANTAGONTZ TA TOMPETLITIVO FOR 2 RECEFTOR

De avuerdo oon la @caamion 393
AR I N B VA N u)
para 21 caso particular cuando A/A =2
I = E/kb
macands logaritmos a ambos mizmbyros:
log L = log (E/7Rb)
o= log B o~ log kb
-log o= ~log kb = pAZ
de agui que pA2 purda expresarse de difzrentes managrasd
-l B o= —log kb = log (1/kb)

el (T} 1/kb es la afinidad. pAZ es wuna madida de la
afinidad.
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I .; CAPOR T A TONES D FLURZHGOT )

Furchaott (1%5) modiftics la teorva de raecestores  al
Proponer que la efinacia tal coms la describe Stephensan,
no oes una cealidadl exelusiva del farmaca, sino que depende
tambidn del tejiido. Es por e2so qus pusde expregsarss come 21
products de dos tactores:  la EFICACTA INTRINSECA (e) v la
conzentracicon de reosptores acltivos del teiideos

£ = elkt]

Esta distinecidn 25 importantie porque parmite explicar
poy aud la eficacia de un Tarmaco puede variar de tejido  en
tedido.

En la practica, Furechgntt  hace una  contribucién
importante al  proponer metodos para la determinacion de
constantes de disociacien (v por 1o tonto de la afinidad) de
aqnistas.,

II.3.4. Lsterminaocion de ta Ajinidad para Agonistas (Metodo
o2 Bloguss Fareial Ivrevergibles

€1 miftods 52 bDasa 2n alaunos fundamentos tedericos aug
Ya 20OR023rmisE,

Hemoe  wvisto aue  podemos determinar la fraceion  de
recaeptoras e aclias Py ouna  droaa si DN RMDS S0l
concentracion v 21 wvalor de su constante de disociaciong

¥ o= LAl
F.+LAl Lo, de)

For otra parte, sabamas por Stephenson a2 la respuesta 25
tuncion del estimalo: -

E o= fis) i o 2d)

¥ aus el estimulo a a4y vez depend: de  la eficacia del
favrmaco v de la freocidn de receplares ocupadoss

kL i e IV
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For 1o oual 21 sstimilo ese

E = f{ EAJS

b+l A i31)
Furchaott., por suo parte., nos  dice aue  la 2ficacia da2
Staphenson es  e) producto de la eficacia intrinseca de la
droaa v la cantidad de receptorses activos dal tejicos

£ = alkt] (42

For 1o cual podemzs definivr al eiects 2n los  siauisntes
terminos:

E = ) elktl EAJ
o+ LAl {4.3)

Utilizand>s un bloaucantes irraversible podemos  reducir el
amero total de veceptorss a2 una fraccion {ad de la
poblacion original. Wl o esto sunede, zntonees la respuyesta
quz  produne un aaonista despuss del bloaigens (£7) 0 deberd
wetar descrita por las siaquientas relamiones:

i
3
r ]
o
-+

E' = fi57) i

(44

£ = f{e\:[/a’l
b, o+ La7)

FPara determinar la afinidad., hacamas una ard4fica de las
curvas dosis-respussta del aagonista,  antes v despugs  del
bloguen (Fig.ll.6.2,

Tomamas las dosis eaquiefectivas Clas ague producen los mismos

2igotos) ) v las ardenanos P parese (Al.AY ).,
(AZAZ ) LANL AR .
Si tamanss dosis saniztectivas, e2ntonca2s:
E = E-
Y por lo tanto:

tis) = t0a7)

Sustituvends los valores de S v 27 8
f ) elRt) LAl(= ) ealA’]
K+ [Ad k. + La~] (35)
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RESPUESTA

| e e o o e —

—

Yoq DOS | S

FIG L1, e. CURVAS Don nlkals o SRR T e e Aagonlzta antes
gl Bloogussm  ryreoe b be e ouna tracownn de la poblacion
tevtal e vaceptors:, Gy o vronista despuss diel bloguenn,

Rt 2s  nuEstro maxbhies de vrererancia, y par comadidad  le
Aasianar=2mos 21 valor de 1

f{ 2lAld 1= 1) eala”l
F. + LAl .o+ A7) (Bid

Crne Ya funecion o0 Lo dos oasns o5 1a mismss

a4l = walAa’l
oo+ LAl o+ A7) (472

Eeta Falacion puade trabajarse algabraisamente para
expresarla coamn la ecuacian de una linea wecta  Fig. [I1.7.)

i = \ o4 1--q
(41 alA 2l at. (45
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gk |
_j , 1/A

R VR EoaGaN et e alTES  DEL
VRS TELE DR LUNA FRACCION DE LA FPORLACTON

ches pn S DS T AN Ta DESPUES DEL
e acuerac won los postulados de Faychaott la
de un acocniota cusdiaaieea so determina a parbiv de

Fia ILe7.  RECIPRLC

[ D
arinidac
UNA At iea ooms ssto dividiends la poendiente - L oentre el

iniercepto,

Fara wuna mejor comprensidn desglosarenoss  la
transtformacican algebraica de la ecuacian 47
2n la eoyacicon

2ia) = ea A7)
b+ LAl oo+ LA

quitands denomninadores:
2lAl (K + [ac)) = 2alA”] K + [Ad)

efectuands ol eroducto:
2LATK + 20A1AT = 2aflA K + 2alA1LA]

-,

2 agrupan tevmino

s s
elAlK + elAalla’ ]

semejantes:
~ 2qlA71LAl = ealA” 1K

sama 2l factor oomin:
LAl (el o+ ala”d - cals’dr = 2alA”]K

L
3]
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daspajande tensmos:
1 = gk + elA' ) ~ eqlA ]
LAl 2alA Ik

s simplificas
I = ek + _wlAd 1l - ealA)
LAY w=alA Ik 2qlA 1k 2alA 1k

I_ = 1 +_ 1 -l
LAl aqla ] 9k, k

y ¢2 obtiene la ecuarcian 45
A= 1 + 1-q
LA alAa ] ak.

-

L= 1 4+ l/sa-l
(Al ala ] k.

Trabajando con la escuacion 4% podemas ver aque la constante
de disocianidn se abtiene al dividir la pendisnte-! entre el
intercepto. De esto se conoluye aues

DE  ACLDERLD SO Lo PO TOLAD0S DE FURCHGDTT PODEMDS CONOCER
Ly AFINIDAD DE UN AGONTSTA A FARTIR DE LA GRAFICA DE
LIS RECTIMROCOS DE LAS DOSTES EQUIEFELTIVALS PARA
AMTES Y DESPUES DEL BLmIED
FARILTAL DE RECEFTORES:
b= pondiente ~ |
intercepto

o-2n tdrminos alaebraicos:

ko= /g ~ §
(1/9 - 1) 1/k

11.3.2 lmplicacionzs.

Furchaott hace un llamado a considerar otvos factores
aue  interviensn =2n las interacciones fdrmaco-racezptor. La
diferenciacidn antre 2ficacia v 2ficacia intrinssca  revela
una  preocupacidn por abordar 21 tema con oun 2nicque mds
arrcans A los fendmenos bioldaioos.

for otro lado, conviene recordar que los mdtodos  de
daterminacicn de la afinidad, s3lo son vdlidos cuands se
trabaia oon o sistemas gue en gen2ral  oumplan con los
postulados que les dieron arigan.
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11.4, AFLICACIONES DE EAS  TEORIAT DE  QCUPACION A s

FENOMENDE DE DEFENDEMIIA A OPTACEDZ,

Hasta agui las teorias de ooupanicom.

Antes de continuar 2sta vravigidn, analicemos nuevamente
los  datos  que a4 motilvaron, Zabemos que la  Naloxona
revierte los 2f2ctos de 1a Morfina sobre la sacudida simple
#n Ilec  ailslado oe cobayo vy precipita la rospuesta  da
abstinencia, (Fig. I.3.)

S1 aedlo considderamos logs efectos sobre la sacudida
simple, podemos haeer  una andlisis satisfactorio con 1o
deaorito por las Teorias o2 Deupacidn,

La Morfina ws  un  agonista  fusrte que  deprime  la

intensidad de la sacudida simples 2n vivtud de sy afinidad vy
actividad intringeca, Al univse con su o eaceptor (afinidad)
produce una hiperpolarizacién gue reduce la excitabilidad de
las cdlulas nervviosas  de los plexos gue inarvan la
proparacian (actividad intrvingeca), Fl resultado final  es

yna  inhibicidn de la libervacidn de Acetileolina vy  por 1o
tanto una disminucido de la sacudida simple producida por
estimulacidn 2lédctrica, (R.A. North voooools, 1277). La
Naloyona »s  un antagonista conpetitivo gue tisne  afinidad
por 21 raceptor pe2ro no Aactividad intrinssoa.

Si ahora nos cenbramas dnicamnent: 2n la raspyasta de
abstinencia, la situanidn podria considerarss opuzsta. La
Naloxona precipita una  respuesta que 2s  intensa en SuUs
inicios  pero decas oan 2]l tiesmps oy gue varia o en forma oy
duracicdn  an faneoudn del tismpo de exposicidn previa a  la
Morfina., Misntras mds dependiesntae es la  prapavacicdn, mas

intensa =25 la respussta, Egte comportamients no pyade
axplicarse oon las teorias de ooupacidn, For allo g2 haee

necesario  revisar ton cuidado las proposiciones gue abordan
desde otro enfoque las interacoionss fdrmaco-reorptor,



11,5, TEORIA DE VELOTIDAD

En wun =studio de tagquifilaxis Croxatto y  Huidobro
(1754) desarrollaron una analogia entre la incowporacidn dae
una moldcula a un oristal ¥y la incorporacidn de una moldeula
de farmaco 3 su receptor, La onergia se libera danicamente en
el momento de la oristalizacidng 2] farmaco praduce  un
quantumn  de  excitacion justa e2n gl momento de sy encuentro
pon 21 receptor,

En  199% Pardo preopone gue 1a raspussta a4 un fAymacs 26
funcidn de 13 cantidad de vecsptores ACTIVIS y no o2 la
nantidad de receptores ocupados.

Estas ideas novedosas, raflejan la  preocupacidén por
gnoontrar raspiuestas g oilartos fandmenos  qus oo hamos
visto no purden auplicarse oon los pastulados de las teorlas
de ocupacidn, Ihn caso clarc 25 21 de la taquifilaxis. Si
la oomeentracidédn de la farmaoo permanecs2 constantae, Por queé
varia la respussta”

Bagsdandose on )l postulads de Trogatto vy Huidobro, Paton
y wolaboradorses desarrollan en 19741 la taorila de velocidad.
Sus principalss proposicione?s son:

1. La asociacidn de un fdrmaco con su reoeptor, resulta en
un  quantum  de excitacidén, E)l ndmera de asociaciones  por

unidad de  tiempo, vy  por 1o tanto 21 ndmeroc  de  quanta,
determina la magnitud de la raspussta.

&, &l wfecto de un fdrmacno no depende  del  ndmero  da
peceptores  ooupados,  sino de la TASA  DE OCUFACION.
Mizntras mayor numers de asooiaciones  fdrmaco-ra2ceptor 5@
produznan por unidad de tiemps, mayor s2rd la raspussta.

. lLas rcaracteristinas de un fdrmacn depancdan de  dog
constantes:
« k1 = constante de tasa de asociacidgn del conplejo

farmaco-rec2ptor, )
- k2 = zonstante de tasa de disoclacion del ocomplejo

farmaco-reneptor,
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I1.5.1 Agonismz v Sntagonismo.

En 2] raso de los AGONIESTAS, las valoecidades, tanto de
asoriasicdn ooms de disoniacicdn, san altas (la fltima mds
alta que la primerar con Lo gue g2 producen varicos impulsons
por unidad de fiempo,

Tratandoss de ANTAGONLSTAS, la velocidad de asooiacidn
25  alta pero la de disociacidn o e2s baja, por lo cual
permanacen mucho tiempo ligados a4 s receptor evitando
MR YES ASOT1ATLONSS,

BroLa TeuLAe DE ez iuan LA Leoiac LN LE RECEFTORES
MELESHSTIAMENTE [TMMLLLe La EXISTEMCLA UE AlTASONTEZMY

Faton decoia gue con 2s5ta teoria se podfan axplicar  log
Rtwectos persistentise o2 los antagonistas v log  2fectos
relativamente  transitorios  que tracusntemente se obs2rvan

oo los agonistacs, Tambien argumentd gue oon s teoria
podria evplicarse a nivel molecular la ragsdn de que  algunos
farmarcosg fuervan  agonistas vy otros antagonistas, Ademnids
deberia predecir, aun  en  los antagonistas  oompetitivos
aAlguna artividad agonista residudal, ya que al  m2nos
inicialmente deberian gRNBraAr e algunos gquanta de

2unitacidn.

Finalmente, la  teovia de  velocidad predeciria el
fendamezno e decaimiento en 2]l cual la respuesta inieial es
un picg g2 decas  gradualments hasta  qgue llega al
equilibrico. lL.La explicacidn pava 2ste fendmeno 25 que  la

tasa inicial de interacciones  fd4rmaco-receptor, debe s2r
mayor al principic cuandao todos los Feosptores astdn vaoios,
que =n 21 =2stado de o2quilibrio,

Esta teoria fue2 muy oriticada poragus no podfa =xplicar
algunos hechoms 2yperimentales.  S2 conoec2n algunos C4ASOS de
antagonistas oldsioos gz presantan vestigios  de aniidn
gstimalants=, por owjemplo la Succinileslina, pero esto no ha
podids  demastrarse para  la mayoria o los  antagonistas
compatitivios, Fey otra partes, hay muchios casos 2n que no e
ha mbservado ninguin decaimiznta,
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11.5.2, lmplicaci1ones.

Las aportacione2s de Faton son  de aran riaueza
aoneeptual. sin 2mbargo la ftalta de corvoboracion
#perimegntal  =n muchos casos le valic el descorddite comno
tecria gqeneral. La actitud adoeptada trente a las nuevas
Proposiniones  fue considerar a la teoria de veloocidad  como
una Poglalon opuesta a las teorias de ocupacion,  Ninguna da
las dos podia comsiderarse valida para todos los casos. pera
ninauna podia desecharse por completo,

Ademas de una actitud de desaliento gensral aue valie
2l abandaono de la teorizaciaon por muchos afios, se2 generalize
la posicicon de considerar como independientas a los gistemas
qQue s& comportan de acuerds ocon Lo de2sorito por las teorias
de ocupacion, vy a los sistemas aua seo oomportan de acuvdo
con 1o descrito por la Teoria de Velocidad.

Despusg de revisar esta teocria. podemos hacer un nusvo
analisis de los registros 2uperimentales de la figura .4, v
la wvariacion de la respuesta de abstinencia en funcien del
tiempa de 2uposicion previa a Morfina.

Zabemss aue la respussta de abstinencia decae an el
ticmpo a p2sar de aues 1a soncentracicon de Naloxona permanecea
constante,  Las aportaciones de Faton podrian constituir una
euplicacion de sste fendmena. i oAaceptamos la  proposicisgn
de que  la respuesta 29 tuncion del nuimero de asocijacion2s
farmaco~reoeptor e udnidad de  tiemeo.,  entoness  podria
pensarse que 25to 25 Lo aue se moditica en la dependencia.
Se ocuenta. sin embargs con suficiente evidennia experimental
aus  demuaestra 1o contvariod lLas constantes kl v k& no  se
modifican en  los prooesos de depende2ncia a oplagens.

( J.

Come vamnong, ann  oon las  nuevas  aportacions2s,  no
contamos rcon una 2xplicacion clara del erocasc.  Sin embargo
es conveniente remarcar aue con la Teoria de Velocidad se
intenta por primera vez dar una 2xpligacion formal a  1os
fenomsnos de decaimientos 52 analizan de manera
independienta 1las constantes de tasa de asociacion ¥
disociacion. ki v k&, v s2 hace un llamado a centrar la
atencion sobre  procesos  dinamicos vy oA analizarlos  en

condiciones  fuera del estadoc de e=auilibrio. La gran
aportacion de esta teoria 25 que abre la posibilidad de  wun
acercamianta ey Y dinamica a  los fenomenos | de

intevacciones farmaco-reoeplior.
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En 2:zta teoriax hay algunos aspectos que quadan abiertos

a discusicon, Al hablar de los agonistas se menciona  que
las  wvelocidades de asociacidén y disociacien son  altas, e2n
particular la Altima. Ne egsta manerva 21 receptor  queda
disponible para unsg mieva asociacidn 2on Lo oval se producen
varims impulsos por unidad de tiempo. No g2 precisa si una

misma moldcula poeeds actuar varids veoes @ 51 28 la
frocuanciz  de imeualsos proporeional 3 la 2onceptracidn del
farmaro., Egte postulado debiera retomarse v oanalizar las
conseeidencias e trabajar oon las dos posibilidades.




11,6, TEORIA DE FERTUREACION MACROMOLECUL AR

Lag teorias de ooupacidn vy la de FPaton no analizan los
eventog maleculares aue 2stan involucyados 21 lag
interacoiones farmaco-racaptor,

Belleay en 194 propons la Teoria  de FPertuarbacion
Maoromoleonlar com2 un intents de s2uyplicar a nivel molecular
la acoidn  de Lo agonistas, antagonistas y  agonistas
paroiales,

e propon2 que bas yeceptores, a3l 1gual gue las 2nzimas
sor de natuvaleza protedca y por 1o tanto pressgntan algunas
caracteristicas Lwoamtantas:

1) Las posibilidades de combinacidn 2stidn dadas por 13
sz bructura tridimensional,

& La secuencia de  aminodcidos  desenpena 11N papel
fundamzntal 21N la determninacidn tz 1a 2gtructura

tridimensional, o

IyoEEla una pequena fracoisn de los yesidaos de  aminodcidos
2ata  comproamstida ocon la especificidad de las interacciones
anque  algunos 2o distantes  del ocentro activo tambign
influyen =n la debaerminacidn o2 su geomatria,

l.as Proposicion?s e Erllaau 35N bhasicamente
ciyalitativas, ¥ tiszmen  una =2strecha  relacidn oon a2l

trratamiants  gue  macs  KEoshland para el analisis de  las
interacciongs anzima-sustrato.

Eoshland  (19%8) oconsidgera qus 21 sitio astivo de una
enzima 25 flewible, por 1o oual su conformacisn e2s diferente

cigando e2std sola v ocnando interoctua ocon su sustrato, La
interaceion  oon <l sustrabo provaca 2n la enzima un cambio
confarmacional, vloefeoto biolagioo vesultante no depende
de la 4e unien  enzima-sustyato, gino de  la

alteracidn conformasional, Fata alteracidn s2ra  favorable
sizmpr:e  que S= 1hduzea  una orisntacion 2nzimdticamente
activa o2 los sitios catalfilicos.
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Belleau s2  apovya 2n estas ideas para  suygerir una
erplicaciaon a nive) molecular de las interacociones  farmaco-—
2

Sus proposicion2s son las siguisntes:

1) La interaccicm de un farmaco con su receptor induce  en
gete un cambio confom racional,

27 El ecambico conformacional dependeri de 1a maturaleza del
farmaco, <2 st afinidsd por 2l receptor vy de sy 2ficacia.

23 Puaden eroduciris dogs tipas generales de2 paerturbaciconess
— perturbasoidn conformacional aspecifina
= perturbacidn contormacional no 2spenifica

l.a 2spacifica produce un 2stimulo biolagioo, vy oe2n ltima
instamn2ia una respuazsta, l.a o 2specificag o g2 tradusse 2n
uns respuws sta, :

4) Los  @SONISTAY son aquellas sustancias gque producsan
cargios oonformationales espacifioos,

Los  AXNTAGONISTYAS producen cambions  confor macionales no
geoacdficas,

Los  &C0HIZSTAL PARCIALES produacen 1o que Bellean  1lamé
uns Mmezcla de oequrlivrio!, a2z deciry, na proporcidn similar
i3 perturhacions - conformacionales sepecdificas y no

2sparificas,

La tweoria de perturbacicon macramalecular  desarrollada
por Belleasu  en un o articulo postervior  (174%)  sugiervre que
criando na molacuyla PaRgue na (Hp) eciructuralmente
emEarentada al susirate natural, g2 une al sitio regulador
del receptor, la proteina sufere una alteracidng  pasa de un
estado de reposo (pr oa un 2stado activo conformasionalmente
perturbads (p=):

Rt Mpz=——p*Mp

Esta frovma, agpecificaments2 parturbada, cataliza
eficientemente la ‘ransformacidn de una molécuila de sustrato
(a) a un products ‘h),  siendo =stz Wltims =2s2ncial para 21
inicio del estimaloe

pEMp + A = paMpa———peEMp + b
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Lo contrario oourrird si ootra moldeyla (Mi),  en razdn de su
#efructura  gquimica provoca la formacidn de una  estrusturs
dezfavorable p#. En est= naso 21 watalizador ne funcionard
eficientemente parsa promowver la transformacidn de 3 en b

P+ Ml pAMi

PAML A _771, PAML + b

La woldcula (Mi) serd entances un antagonista competitiveo.

pAML + a

21 probamogs diterentes conpuestos. la transicidn
ceontormacional d=2 una disposicidn ordenaca hania un4
desordenada pusde ser abrupta towando las estrycturas de los
compURstoas son mily dit2ventes?, 2 gradueal (cuando se tvrata
g2  series homdlogas)y, En o2st2 Jltimo caso 2s posible que
3lgunas moldcoulas  {Mpi» transformen P o9n una  merela de
2quilibric de pE¥ y p# .

pAME i ====|H|Iﬁﬁilr

Talas conpuestos o compartaran oom? agonistas parciales,

petip i

2

Il.4.1 Evidencias txpsrimenial

La teoarfa de veriurbarpdn macromolacular fue uytilizada
por Belle2ag para 2xplicar la interaceisn de los  iones
Alguil-trimetil-amnonio fR-N-CCH 8), Son su receptor
muscarinioo,

Considerd  al  rooeptor oooo una acetileolinestgrasa
acaetilada y supuso que e2n asta s2rie homdlogas las  fusrzas
mAas importantes  para 2stablecer la unidn con 21 racaptor
2ran las interascicne:s Rideofdbicas vy la formacidn d9 parss
Cidnicos, £l gruwss B ode las compuestos varid de 1 a4 12
atomas de carbono,

En 2eta experiencia so obearvia que 1os 1ongs oon grupas
R de t a 4 dtomos o2 2 estimuulaban al reoeptor  muscarinico
debido a la posibilidad de ligarse a las vagiomnzs no polares
del rvecaptor a travds o9 unicnes  hidrofdbicas,  proavosands
perturbacionses  espacificas e2n sy 2structura (compugstios

agonistas).

Los iones oon 2 2 12 Atomos de O oen 2] grupo R
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proviovzaron duna  partuyrbacidn conformasional inaspralfica
probab lamente porgue s2 asociaban 2on un segmento adicional
de la proteina cercanco al sitic artive (compusstos
antagonistas).,

Los  iones ocon 7y 2 Atomos de O o2n 2]l grupo R g2
compor taran oomn agonistas parciales,

11.4,2. Implicacionas.

La teoria de Perturbaciean Macromoalecular traslada los
conseimientos de las interaccionzs 2nzima-sustrato al
terreno de los faArmacos y sus receptores, al tiempo que hace
dnfasis en 21 caracter macromolecualar de estos Altimos,  Sin
embargs,  =2s5te conscimiants no nos pe2rmite avanzar denasiade
en la interpretacidn de los datos 2uperimentales que  nNos
cnilpan., .

47



DEL RECEPTOK,

En 1977 R.E. osselin hase una presantacion formal de
la Teoria de [nactivacion del Recz2ptor propuesta en 1963,
Esta teoria surge como una respu2esta al interés del  asutor
por alqunos aspectos termodinamicas.

oosselin comparte 1a  idea de Stephenson de que el
efects de un tarmaco depends del estimila que g2 qenera  al
interactyar ocon 2l receptor, U pringieal  preocupacion
egstriba en los  pProcesss enerqdticos aue  subyacen la
formacicgn del estimulo,

De acuerdo <con este punto de wvista existen dos
posibilidades:
a) Se reauier?2 un gasto continuo de energia auimica  para
manten2r la intensidad del estimalco,
by La »#neraqia sz qasta dnicamente al inicio o tevmine del
astimulo,

La eprimegra posibilidad corresponderia a la TJeoria de
Velocidad., La respuesta deepende del  numers de uniones
fArmaco-receptor aue  $2 presente on un cierto  tiempo. En
este caso se requiesre de un aasto continuo de energia porque
para aue se  proddzca un 2stimils tiene aue  haber uwuna
intaracsion,

La otra posibilidad., «corresponde a las Teorias de
Doupacidn,  upna  ves que s2 alecanza un . ociarto mdmero o una
cierta ftraccion de receptores ocupados. se desencadena  una
raspuasta 2gparitica que a25ta detarminada por
caracteristicas intrinsa2cas del farmaco v dal tejido,

posselin msentra  sus  trabaios 2n el andlisis de
alternativas dentro de la primera posibilidad. sin embavao
toma elementos conoeptuales de las Teorias de Qouweagicn,

Podemos  partiv de la aceptacicon de aque 2] estimulo
depande del disparo de eneraia a2narado por la formacidn o
inactivacicon del compleic farmaco~-receptor,. v de auz  la
intensidad del =stimulo 25 peroporcional a la tasa de
inactivacion del complejo. En eoste sentido, la inauigtud de
posselin 2stad encaminada a conococer de Aue man2ra s origina
la enpergia de estimulo. Lo mas eraobable 25 aue en dltima
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instancia. provenaa de la dearadacicon de ATPE o de moldeculas
afinas, P21 en este casc, 21 interds estd cantrado 2n los
evantos molacylares a nivel de las interacoiones farmaco—
recaptor

Fuade suponerse aue la energla de estimulo se deriva de
alauynos cambios auimicog irreversibles dentro del “aenerador
de @gstimulos”, orincipalmente un cambio #n la estructura
quimica de la molecula del farmaco. del recepltor o de ambos.,

Como sy nombre 1o indica., esta teoria. supone ayeg 21
cambio sucade2 2n 2l receptor. 5us postulados generales son
1oz siauientes:

1) Los receptores pueden =2xistiv en tra2s tormas difarentes:
— libres (K.
- peuypados (AR
~- inactivios (K7

2) La manera 2n aue g2 ralarionan 2 la ciquiente: Una
molecula de farmaco s2 asooia 2on una molacula de receptor
Para  formar un comnplejo. Los receptores s2 inactivan., =2
decir. puzden e2star o no asociados con un farmaco, Rero soOn
incapaces de yeacolonar Son ndevas molEoulass

ks ks -
H o+ Rom2AR 2 ke (4%)

z

3) La eneraia neoosaria para eroducir 2l estinulo se producyg
en la reaccion dp inactivacion del receptor.

4y La intensidad del estimualo. v por  lo tanto de la
respuesta. depends del namero de vaceptores ooupados (AR v
de la tasa de inactivacion del receptor (k3),

kz AR (50)
55 Los receptares astivos se2 we2gensran a partir de los
inactiveos siguiendn una cinetica de erimer  orden, Esta

reatcion eupde  ser  espoptansa o reausvic  del aporte de
anargia metabolica:

Rty K (51)

La secuencia de reacciones puesde vesumirse de la  siauiente
manzras

A+ R‘““’AR (52)

;>\b>/13
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Cuande la constante de inactivacicn ki, 29 mucho menor aue
k2 v k4 (karrkagakd) esta proposinion s vaelve identica a
las Teorias d= Doupacion.  Cuando k3 as mucho mavor aue lasg
otras tres constantes, (k3,0kL.k2.k3) practicamante solo
existen receptores libvyes 2 inactivos. posselin considera
geta  gituwalidn formalmente  equivalente a la Teoria de
Velocidad:
\

A+ Re——kK"~ (53)
ka

I11.7.1. Ecuaciones Fraincipales.

bozselin establace aue  las propiedades oineticas de  su
teoria =2stdn caracterizadas completamente por @l siquiente
siztema de 2cuacion2s diferenciales:

dAR/Rt = k1 A
dt

Kt (54)

1-AR-R‘ | - k2 AR - k3 AR
Rt

K
dR“/Rt = k3 AR - k4 R~
dt (55,

En 9sta sacoiosn s2 varbalizan las ideas oontanidas en las
acuaclonegs anteriores:

La proporcicon de comelejo AR presente en cada instante,
depende de varios tactores: £l primero de2 2llos ee la
cantidad de reactantes disponibles vy la constante de
velocidad de asociaciont

ki A R

Los receptores disponibles 2n cada momento son losg
recaptores totales menos la proporcion  de receptores
gcupadog 2 inactivos, En terminos de proporeiones.  los

receptores totales son 1:

ko= 1-AR-R”
Rkt Kt (56)

Sustituvends obtenemos la siquiente axpresivn:

ki A [1-AR-R’
Rt Rt
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QOtro tactor a considerar. es la cantidad de -omple.io aue se
disociag
~ ke AR

Asi como tambidn la cantidad de receptores gue s2 inactiva:
~ k3 AR
De tal manera aue si consideramos todos los  tactores aue

intervianen:

dAR/RE = ki A | 1-AR-R- | -~ k2 AR - k3 AR
(2e0.94)

dt Rt Rt

Es decir aue 1lia proporcion de complaio prasepte en  cada
instante, deepwende de cuanto se vorma. ouanto s3g digocia., v
cuantons receptores se nactivan eor unidad de tiempa,

De manera similar podemos sestablecer la aroporcisn  de
receptores 1nactivos au2 axiste 2n cada momentao, vdR /Rt /dt
gstd dado poy los receptores acueados v 1a gonstante  de
el

k3 AR

Restando de estos los receptores auge s2 reactivan v pagan 4
formar parte de la poblacian de receptoras disponibles:

- k4 R’
De tal manera aue la eouacicon -completa ausda:s

di- /Rt = k3 AR - k4 R~ (ec,55)
dt

Para conocer el curso tamporal de los procesos descritns por
Gosselin, debemos intearar las eeuaciones ditferenciales. El
metodo sequido por este adtor, as la integracién analitica,
En adelante seauiremoss el reporte ausz an 1777 preeenta a
esta raspecto,

Para la integracion de las eouaciones 54 v 55 son dtiles
las siguientes sustituciones:
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Jo= kIklA 4 GkIKIA + BEARLA ¢ LERY + L 3kds
W= kla + k2 + k> ~ kd) =~ Qi ik lea

a2 = =vklAa + kS o+ k3 o+ by o2
al = a +« W/ Z
a2 = a - W/ =
b = e s

YV = a/b + a3 .bkd + b k4

El resultado de la intearacion para cuando W o oo 2e:2

3
AR _ _ﬁb+a1 - a2 Jcalt + kh+a2 _ﬂa\ J JCa2t + EE.J
o k3 |laz-al k3

Rt L k3 a2-al

SR LY Jewu_.:_'_.}maﬂu
, oy  a2-al

Rt a2-al

stas =ouaciones s2 obtiene la firaura [1,S.

iU

" Trabaiande con

0.8
w
2]
=9
Q
(¥
A
=
(&
<]
o
- 5 -
0 l TIEMPO -3 l
0 (x10 7) 20

FIG. 11.8, CURSO TEMPORAL DE LA FRACCION DE RECEPTORES ACTIVOS E INAC~
TIVOS (AR/Rt y R'/Rt respectivamente). Para las curvas se asignaron los
siguientes valores: A=0.001; k1=0.01; k2=0.0001; k3=0.001; k4=0,0001.

Las unidades de tiempo y receptores son arbitrarias,
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La inteqgracion analitica veauiere de un  tratamiento
matamdtics mds laboricsod del auz hasta ahora hemos yevisado.
For  gsta razon v otras ause despues veremos, mlanteamoss la
inteqracion de las ecuacionzs 54 v S5 por metodos numerioms.

En 2ste ocaso la aprogimacion 3 la inteagral se  obtuvo
por siman 1on oonsecitiva de Areas ractangulares,
ciertament: este metodo de aproximacion 2s 2l mas  burdo.
perm tambisn 21 mas sencillo. FProcdramos minimizar 2Ll errvor
sumando 1ntervalo:s  sumamente peauefnos, De e2sta manera
loagramss  obtener graricas i1denticas a las obtenidas con  la
inteqracicn analitica.

I1.7.2. ImplicAaciones.

La TYeoria de Inactivacion del Recaptor retoma 2l
-astudio rormal de  los  renomenos  de decaimiento, Esto

resislta valioso porade 25 21 primer estudio teorico
imeortante despuss de 1los trabaidos de Fardo v Faton  de
principios de la decada de los  sesentas. Estamas ademas

frente a3 un modslo conciliatorio aue presenta la posibilidad
de rcorxistencia de postulades oclasicos v de la t2oria  de
velocidad,

Lon SuUs trabaios Doss2lin pPrasenta una ndeva
cavacterizacion de 1o aue sianifica 21 estimula, Fara
Stephenson. 2l estimulo que produce un tarmats al unirse con
st recaptor es directamente proporcional a 1a traccion de

recaptores ocupados: S o= ¥y w22, 23). mi2ntras que para
Dossalin &1 estimuele depend:  del ndmero de receptores
ocupados v de la tasa de inactivacion del rveceptor, Lo aue

@5taba en tuncion de un terminn adimensional v relativo,  se
transforma =20 4na  2cuacion au?  invaluora una oonstante
cingdtica aue podria ser carasterizable.

Dado aque esta teoria contampla 13 posibilidad de
andlisis de tenomenos aue decasn 2n @1 tiempo. la respuesta
de Aabstinencia +t1i1q. l.4., podria trabasarse con  las
ecuaciones de bosselin. Sin embargo los concertos aue les
dieron origen, nacan de  una  Preocupacion  termodinamica
alejada de la inauietud eor concoer las bases fisioleogicas
de la dependencia a opiracens, For  tanto. aunaue pueda
trabajarse con estas =2cougaciones. diticilments pueden sacarse
conclidsiones acerca de los Tenocmanos aue nos ooudpan,
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350

FROGRAMA 1

TEOIRLIA DE INACTIVALION DEL RECEPTOR

22 astana 21 ocaractsr AZLIL Nee 4 a uyna
variable alta numerica.

D% = CHR$ (4)
2  asignan  valores a las variables  que
intzrvienen 2n las eaotacionas.,

k1 = 0.1

ko = Gutnnst

k3 = oot

kd = O

A = O, 001

e cargan  los  Programas  neoesarios pars
araficar.

FRINT Db “ELOAD SHAFESY
FPRINT D% “GBLOAD SUJEBGRY
FIokE 2a2,0

FORE 223,128

FPUORE =0
PILE 24655
FiokE 24637, 3%

u
v et

e prasenta 21 programa.

HOME
FIRNT "TEORIA DE IMACTIVALTON DEL RECEFTOR®
PRINT
Entira al programa.
INFUT " EJEMPLOT (/N RS o
IF R$ = "N" THEN INFUT “TELLEE UD. KI,KZ.K3I.KEAY
thl k2 k3 A A
Sa presenta  la pagina de graficas de alta

rasolucion MNo,l

HOR

FOKE 47234.0
HoOJLOR = 3
SAlE = §
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FOR
ORAW
NEXT
FUOR
ORAYW
MEXT

LR

dibujan

coordenadas.
I = O 7O )
2 AT 3,

2 A

I T s+

Iv 1‘.;'1 -

T 4

man

la

bogebk Lap/ CCkael Lo
COk L) + k2 + k3

ClkL=A) + k2R3

270 STEF

las marcas

27

+ (hdabien) +
—- b4)r2r - {de
) 52

de los

zatablecen algunas constantes utiles
inteqraciaon.

(h2=kd4) +
k2eb l=A)

2jes de

Para

Ch.Sehld)

IF W = O [THEN 210

IF W oo O THEN b o= Sk (U172

V = tasbis + (ta*2)y /7 (b=kdr) + (b/kd)

QIUTQ el

al = a + SR (W /2

as = oa - AR (WY /o2

bt = vikd + aly /7 K3 = (a2 / (a2 -at)) = .J
o= (kA .+ arr / K3y o= (al / (a2 - al)) = J

b3 = (k1 / kZ) =

b4 = —-¢al / (a2 - ali) = .l

b = tal / (a2 - al)) = J

integran las ecdaciones
miestra en la pantalla la

establecen e
diferenciales. e
grafina resultante.

peld =
.

I = O T2 270
I = fu ‘
IF W = O THEN DDIUE 1400
QUTO 7L i
IF W o« O THEN QOSUE 1440
GOTD 710 ’
El EXF
E2 EXF

610 FOR
T =

(tal = T
taz = T

1 8 1

FA bl = EL)Y + (b2 = E2) + b2

FI = (b4 = E1l) + (b5 = E2) + J
i YYD = L o+ LEd - FL o=s LEo

YA = 1 + 130 ~ PA = 130

IF YI « O THEN Y = O

PRINT "©

IF Yo « O THEN Y& = ©

FRINT "

OralW 2 AT & + I,.Y1
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240

S0

Julo

DRAW 4 AT 3 + 1.YA

NEXT
e calogla 1 tiemepo al pico (TF)., 2l valor
pico (VP) v 21 procentaie d9  receptoreg
activos e inactivos, Estos  valores., unto
con los da las constantes k1, k2, k3. k4 v A
sz muastran 2n la pantalla.

TP = U

VF =

IF NOT (kd < - al AMD kd < - a2) THEN &&0

TP = (1 / (al - aziy o OO0 (k4 + a2) / (kd + Aaly)

VF = (bl = EXF (al & TF)) + b = EXF (al = TFJ) + b3
DRAW = AT S + TR /7 100,101 + {86 = VP = (80 - 4

FRINT "

SET R4

TEXT

HOME

FRINT "% RECEFTORES AT IVOE= e (LodaFaAd

PRINT "2 RECEFTORES IMACTIVOZS = " (1Q0=F]I)

FRINT “K1 = "skle", k2= Yrhis", RI3= "ek3Ir", kd= "ikge?,
A= "4

IF TF THEN FRINT "TF= "sTPe" VYp= "y YF

e afrece la wceportunidad de2 modificar
parama2tros o de terminasr,

INPUT SE MODIFICA ALGUN FARAMETRI? (3/N) ":R%
IF R$ <> “N" THEN #%0 ,
INPUT "FIN? (N/5) “:R$

[I¥ R$ <% "5" THEN Low0

FRINT O%: "RUN A, DI

INFUT "CUAL? (Ki=1., ka=2, Ki=3. kA=4, A=S) ":0
ON QO 5070 1240, 1330, 1360, 1370. 1330

INPUT "OTROT? (N/ZSD "R

IF R = "b“ THEN #%0

INFUT "“SE BORRS LA GRAFLICA ANTERIOR? (IN/32) “iR$
IF R$ = "-“ THEN 250

FORKE —~16304,0

FIIEE 16300, 0

FORKE -1&297,0

GOTO 470

¢ ofreca la oportunidad de imerimir en  la
impresora de  la Apple II o de2 la Franklin
1200,

56



1070

L E0

1250

1240
1250
1340
| gy
1220

1400

1440

INPUT “SE IMPRIME? CGS/NT YiR%

IF R$ = "N" THEN %40

INFLIT “"APFLE 0 FRANELING C(A/F) “:R$
IF Ry = "F" THEN 1190

FOEE 16304, 0
FLOEE 16200, 0
FORE ~1e297.,0
call 24574
TEXT

GUTO 240

INPUT “HORMAL O DOBLEY LN/D? ":Re

FOKE 16303, 0
FIOEE - 1&300,0
FORE —~1e2w?, 0

IF Re wp "0DY THEN 1290

PRINT D%: "PrREL
FIRINT CHRS (23
PRINT D "FR$CT
TEXT

GEITO 50

FRINT D% "PR$LY
PRINT CHRY (20
FRINT Db "FPRgOn
TEXT

GOTO 240

"HRE"

" 'hR "

e modifican parametiros.

INFUT "k1=
INPUT "R2= "
INFUT “goz=
INFUT Mhds
INFUT " A= "1h:

Rl NN YV SX
¢ LT LOLO
¢ GOTO 1010
g DOTO Bolo

GOTD 1010

Subrutina para W o= O

a3 T
EXF (E)

E2
El
Pl
Fe\
RETIURN

HoHouu

Jo=oll o~ E
k4 / KI) os PL

1 = o1l —- E23

Subruatina para W o« ©

El
ET
M ¢]
SE
FA
FL = .| = (El =
RETURN

1 - EXP (a
b = T

oos (BT
SIN CRT)

(L U I 1]

n

= T)

k4 / kE2) % e (El & (0B -V & SE))

CLE - (a / b)) = BB
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IT1I. PROPOSICIONES




LI, FROFOS I TONES

Al prineipin dez este trabaso presentamos algunos datos
exparimentales que no puaden analizarse son las
Propogigiones de lag teorias revisadas. Estos datos forman
parta de los resultados obtenidss por U E. Herrera., Lo A,
Salazar vy J.E, Villarreal. de la S2ccion de Terapeuytica

sperimental  del Departamentode Farmacologila v Toxicoloaia
del CINVESTAV. IFN.

En  este grupo trabaiamss en un provecto que  pretende
caracterizar los mecanismos Tisioldgicos de 1a dependencia a
ORP1ACRIS, Lon ogste obiztivo 2n mente s2 inicio la revisidn
que hemos presa2ntado, Tras reconocer los 2lemamtos
concaptyales v aperativeas con los aue contamos. hemos tomado
alaunos  aspectios de las teorias revisadas funto oon alaunos
aspa20tos novaedosos para presentar 21 siquiente condunto  de
=) g =]=Tu1-% ¥ul i T-2-¥1

1) La unidn de la Naloxena con el receptor de Morfina
ga@ traduce 2n la liberacidn de entidades discrstas de
anergia. A los  eventeos avocados por  la unidn  del
antagonista con a2l yeeceptor  opideeo s2 denominan
EVENTIS ELEMENTALES DE ARSTINENCIA (EEAs).

&) S reaui2are de un umbral para que sz present2  la
re2spuesta de abstinencia., Tedricamente 21 umbral pued:
alcanzarse por d4os m2canismos:

- Aumento del numevro de EEAs por unidad de tiempo.

- Aumanto de la duracidn de los EEAs «Fig, [Il.1).

La primera posibilidad implica cambios en dosis o
en la oconstante de asociacidn del  complejs  fdrmaco-
raceptor, Sabemos aue 2stos cambios no suckden. Esto
nos lleva a 1la siguients proposicidn:

3) La durarcidén de los EEAs pusde variar,

Finalmante de acuerdo con astos postuladoss

LA DEPENDENCIA IMPLICA LIN CAMBID EN LA DURACION
DE LD3 EVENTOS ELEMENTALES DE ABSTINENCIA .
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Trataremos de desqlosar los conceptos contenidos en  estas
pProposicion2ss

Fartimos de la suposicien de aue opera 21 siguiente esauema

de interacciones farmaco—veoaplor:

- Una moleocula de  tarmacso s2 asofia oon una molecula de
raceptor para tormar un complejo activo (ARAa),

- El compleic activo se transiorma an un comeleio  inactivo
(ARL? siguiendn una cinetica dez erimer orden,

- El oomeleis tarmaco-raceptor,  active o inactiva, se
disor1a 2n las 25p2c1es oridinales oyig. [I1.,15.

ki

A+RI- ARa
k2

K /

AR

FIG., II11.1. MODELY PROPUESTO PARA LAS INTERACCIONES FARMACO
RECEFTOR, At farmacos Rireceptor: ARa: complejo activo:
ARizcompleioc inactivo: klicte., de tasa de Aasociacion:
k2iote, de tasa de digsooiacion: Ltinte, de tasa de
transicion del comepl2ao active 31 inactivoy kd4:cote. de tasa
de digociacian de ARi.

De acuerdo a este mnodelo 1a respuasta de un teiido 3 ?n
farmaco, ivg. del dles a la Naloxenay desende de a
conecentracion de rvecaptores qAue §2 aneuentran  en  2stado
aotivo v noode la conoentracion de receptores ooupados.

Al hablar de activacion, nos rafarimns a la avocanion
de sventos =2lementales de abstingncia.
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fll.4s Tratamiente Matematico.

51 g2 observa la figqura 11l.1. se 2ncantrara una 2norme
gimilitud con el modelo de Gossalin, Los conoeptos de este
autor vy nuestras proeasicilones son totalmente  ditferentes.,
sin embarag2 los modelos san formalmente equivalentes. Esta
coinzidencia nos permite adaptar las ecuaciones de la teoria
de 1nactivacion el receptor a2 la desoripcion de  los
tenomenos de depandenola.

Lonviene remarcar aaul zlao sobre nomenclatura. Las
rorngstantes k1 v ki conservan 21 sianificado clasico, kt es
la rmonstante de tasa de tormacion del compleio active en
tnactivo v kd e: la constantes de tasa de disociacion del
compl2io 1nactivo 2n las earen1as arlainales,

€l siqanivticado  do kt 25 de «aran 1meortancia  para
ndestros Propositos va que s valor determina la  duracion
dei e2stado activo v oan oltima instancaia. la respussta. Es
derir. la duracion de los EEas depende del valor de kt.

Como va hemos mencionado.  puede hacerse una adastacion
de las 2couactiones de noss2iin a miestro modelo.  Haciendo 21
mambio de nomenclatora obtenemas 21 siqguisnte sistema de
ecaciones: '

d
S b [MIR) - kg [aRa] - ke [4rd

-51——?;1= kt [ARa] - Ky [ARi]

Fara conoeer el curso temporal del erocess. debemos
integrar, Fodrianos hacerlo por un metodo analitico analogo
al de la Teoria de [nactivacion del Receetor eero hemos
preferido emplear la integracion por metodos nuemerinos,

Egte metods =25 mas versatil v ha resultado mas
aficiente para nuestros propositos.  Lon el podemas analizar
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reecpuestas a2 infusiones contingas de  dosis. va aue esg
posible modificar 21 valor de este parameivro en cada paso de
la intearacion. El analisis de oestos  procesos  s2via
imposible con 1a intearacion analitica.

El trabaio matematios v araticoo s2 hizo ocon gna
microcomputadora de S bits de ancho de palabra v o4 Kk de
memoria central.

Ern nusstro 1a oonstante  aue determina 1a
duracion de  lag : ag o kil La mavor parte de  los
resultados <e obtuvieron moditicands 2s5te parametro. Fara
las grarvicas utilizamns algaunas medidas 2standarizadas. El
evriterio utilizado ha  <cido con el finm de 1gualar  las

condiciones de 1os elemplos de Goss2lin

e mantisnen 110035 1os siauientec valores: ki = Gol, k2

= .0001 v k4 = G,00ul, e varia &1 valor de kt v de A,
El valor de rveterencia de ambos parametros 25 0,001, Fara

iines practicos  les llamavamos "y v "vY respectivamenta2,
Es decir. bt = G.0ul = %: kt = 00,0005 =~ 0 910, e2to.
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111,22 RESULTADDS E IMPLICACIONES

1) Respuasta de aAbstinencia.
En 1la tigqura II1.2 se muestra 1la comsaracion 2ntre los
datos exp2rimentales v la prevision analitica. El
registro superior es 21 resultado araficao de inteagrar
la ecuacion S,
h PREVISTON ANALITICA
n
[
REGISTRO EXPERIMENTAL
| H il “
FIn., IIl.2. SIMOLACION DE L& - RESPUESTA DE  ABSTINENCIA

FRECIFITADA POR MaALOXONA, lLa
la pcouacion
axperimental.

e

[
S .

muestyra la

intearande
registro

simulacion se hizo
comparancion oon el

en la previcion analitica,

2) Efecto del cambio de ki
Se inteqgro la ecuacion 95 utilizando una dosis de Sy
con diferentes valores de ki, El resultado grafico se
maestra en la fiaura III1.3. Nbservese aque euandos 21
valor de kt tiende a ocero, la respussta llegqa a un
maximo 2n =21 aque se estabiliza. En e2s2 caso se trata
oon una  situacion 2quivalente a las deseritas por  la

teoria de ooupAaAc1on,
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DISIS = By

end

Flis. I1:... EFECTY  9eL  CaMBID ENM kKt EM LA FREVIZSION
ANALLTTICA. El vty ode bt para la covva @, 235 cuatro veoes
may sy aue para . oathe para oL, doeos para Db v Le para E,

2, Variacion de la respipzsta e abstinensia en funeion del
tismmpn oo 2UPDSI0I0N FYEVIA A T INA,
=2 pecordara gque 2n la ri1aura 1.5 ge  obs2rva  un
gsplazamients haocia la 1zaurerda de las curvas  Dosis

d

de Halowxonsa -~ Respursta de Abhstin2noia, Este
comporLamiento 22 reproduacible 2n nuestro modelo. o2
hizieron 11 rmurvaz dosis yvespuesta pars valores
proaresivamante menores de kt. El resultado se muestra
BN ta  rraura Lil.d, Chgervess e las  curvas §2
desplazan hazsi1a la sauiarda -ontorme  disminuys 21

1
walor  di ki, Foto ns eauivalente a declr aue  pusde
dayrse una miz:nz resprests con uns dosls 2ROy POFQue ha
aumentads la Jduracisn del estadeo activo.  Fara los sels
primeros  wvalorzs  de bt el desslazamignto paraece  sar
uni torme., Contorme <1 wvalor d: kt tiende a ocero las
cgrvas  tienden a2 una posiclon asintotica aue 23taria
dada por La raespussta a direrentzs dosis para kt = 0.
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RESPUESTA  MAXIMA

0.8 S

06 -

0.2 -

LOGARITMO DE LA DOSIS

Fib, 111.4. SIMULACION DE La VARIACICN DE LA RESPUESTA DE ARSTINENCIA
PRECIFITADA FPOR DIFERENTES DOSIS DE NaLOXOMA EN FUNZION DEL TIEMPO DE
EAPDSICTION A MORFINA. A 1la raspuesta maxima 52 12 asiana o1 valor de
1. por 1o tants las unidades de respuesta son eroporoiones del maximo.
£l valor de Lt para A 2s la mitad de E., la cuarta parte de . v asi
sucesivamente, de tal manera aue el valor de kt para la curva Jd  es
aproximadameznte mil vecos2s mayoy aue 21 valor para la curva A.




4, Efrcte del cambio de Bt sobre 21 valor tedrices de la
dosis eficaz al cincuenta por ci1ento.
A partir de la traura [1{.4. s= tomaron las As para

diterentes wvalorses de ki, Estus datos s2 muestran 2n
la +tigura I[I.5. Fuede observarse aue ocuands s
qrafican 1o logaritmos de  anbos  parameztros $2
encuentra una reiacion lin2al para un applio ranqo de2
valores de kot tlinea o2ontinual, Conforme esta

constante  toma wvalores progresivamsnts menores, 52
pievds la linearidad (linea punteada). La fase no
lineal nuevament:e muestra 21 limite dado por kt = O,

LOG.ARITHO ASO

'015”1
- ] -
——
- 3
-~
c—"'
—u-""--.—-'—
- ) o
| ! ! | ' I : | I
-2 -1 0 1

LOGARITMO D E Kt

FIG, III.S. EFECTD DEL CAMEDDY DE kt SOBERE EL VALOR TEQRILQ
DE LA DSIS EFICAZ AL CINCUENTA FOR CIENTO.
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FROGEOMA &

o INTERMCC TONE: FakMAal) RECERTOR:

COINTEGRAL TON FOR METHL s HOMER D0,

Fara  la realizacton de @3ty proagrama e
siauio  2wactamenta el mlsmo esadema del
programy L. Coromesdirion wnicamente @l
lazo correspondrents a los caloulos
matematicos:

FOR 1 = 1 T 100

Beh = Ry o+ (kL ox Do Ry o~ (RT = Ra2 -
vk = R

RI = «RI + (kT = RA22 - wRE » RID)

NEXT :
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IV, DISCUSTION

Da los resultados- presentados sz derivan

considaeraciongs que valdria la pena analizar.

1) £l modelo de interaccionaes fdrmano-reosptor
que2 prassntamos resalta una  herrvamienta  de
gran utiliad para al andlisis de lag
fendmenos  gque  nos  ocuapan, El ocuerpo de
suposicion2s gue 1o sustenta 25 vslativamente
gimple v e adeoda a los antecedentes tedricos
y e¥ypsrimentales ocon los que  ocontamos. N
dudamnss gue2 21 contingar oon 2sta linsa  pusda
arrojar  informacidn sobre los mecanisnos  de
produtsian  de los fopdmenos de dependencia oy
abstinencia,

2) El empleo de urma microoomputadora para
implementar las ecuaciones que descoriben la

cindtica de interacoiones fArmaco-receptor
resuylta de BNDY e ytilidad. Dada la

laboriozidad del trabajo matemdtico, oreemos
g2 wste mdtodos es ol mds viable para  abaordar
de manera 2ficients los sctudios cingtinos,

F)Y  La integracion por megtodos npundrinmg 26 UR
procedimiz2nto que nos abre nygvas
posibilidades v andlisis y pradisnisn., Zon
este m2todos =25 posible simalar  diferentas
modos de aplicacidan de farmacos  tales  como
dosis dnica, infusidn, intervalos repetidos de
dosis, =to, o ouyal seria imposible oon la
integracion analitina.

4) Zom 2ate  metodo puede simdlarss Yy
analizarss la respussta de abstinznia, (fig,
I11.2). e obtuvieron registros 2n
computadora gy similares a  los  observados
evperimentalmenta. Esto nos lls2va 4 p2ensar

que podrian onoontrase equivalencias entee
ellos, abriéndose asi las posibilidades  de
pradioaidn,
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3) Los resultados que mu2stran =1 efacts del
cambio de 4t 2n la pravisicdn (fig. IT1.73) nos
llevan a una actitud nuteva frente a 1las
teorias de receptores. 2 acusrd? con nuastrs
models  podemss 2ntender 3 las teorias oldsing
y de  veloecildad comd puntos  gxirvemos o2 un
mismo  rango oontingo. En 21 oaso particul ar
cuando kt tiends a ne2ro, la ocupacicon 2s iqual
a la arctivacidn y  tratamos ocon fandmenos
tradicionalments descritos por la troris

cldsica, Conforme 2]l valor de kEt orece, la
duracion de) estado antivo 29 cada vez menor v
tratamos Tomn fendmnanos tradicionalmente

desoritos por la teoria de veloocidad.

4) El afacto del cambio de kt sobre 21 valor
tedrico de la dosis 2ficazr al  cincuenta  por
cignts (fig., 111.5) nos permitid ancontrar una
ralacidn praoisa. Cigands se o grdfica =21
logaritms de ASO en funaidn del logaritma  de
lkt, 32 abtisne una relacidn lineal para  unh
amplic rango de valores. Este resultado nos
indica que  la dependencia pueds 2ntanderse
e un ocambio on la kBt del sistema,
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V. CONCLDSIONES

—

1, En la dependencia no havy ningun cambio en
la arinidad aquimica de los antasnonistas por
sus raceptores.

P l.La respursta de abstinancia no pyede
gxplicarse con las  proposicicnes  de las
taorias aue hemnos vevisado.,

3. SE propone una moditicacsion que  oconsidera
alaunos  agpectos de la teoria flisica, otros
dz la teocoria de velocidad. ¥ alaunos aspectos
novedosos s

- L.a raspuesta depende de la liberacion de
quanta (entidades discretas) de enerqia.

- En s2iertas circunstancias =21 tamano del
quantum pusade variar.

- La magnitud del auantum determina la
maanitud de la reszpuesta.

4. En la simulazion matematica, namnbios
gigtematioos en la magnitud del quantum
(cambios an Kty orodujeron cambions en
reseussta may similares a los observados
wuperimentalmente con 1a tarmacodspa2ndencia.

8. En el modelc epropyesto. la dependencia

puede =2ntenderse como un 2ambio 2n la Kt del
sigtema,
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APENDICE

EQUIVALENCIAS DE NOMENCLATURA EN LAS TEORIAS REVISADAS

Agonista
Antagonista
R:ceptor
Receptores Totales
Efecto,Respuesta
Respuesta Maxima

Complejo Farmaco-
Receptor

Estimulo
Eficacia

Fraccidon de Recep-
tores Ocupados.
Tasa de Asociacidn
Farmaco-Receptor

ARTENS

CLARK FURCHGOTT | PARDO PATON WAUD GOSSELIN REVISION
(1933) (1955) (1959) (1961) | (1964) | (1968) | (1977)
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