ACTIUNEA MEDICATIEI PSIHOTROPE
ASUPRA RECEPTORILOR CUPLATI
CU PROTEINA G:
AGONISTI, ANTAGONISTI, AGONISTI

PARTIALI S| AGONISTI INVERS|



RECEPTORII CUPLATI CU
PROTEINA G (RCPG)

Cea mai mare familie de receptori celulari de suprafata

Mediaza un spectru larg de functii in organism

Tinta a peste 34% dintre substantele medicamentoase
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1/3 din medicamentele psihotrope actioneaza la nivelul
RCPG

receptor

receptor cuplat cu proteinele G,
cu 7 regiuni transmembranare
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PROTEINELE G

» Formate din 3 subunitati: a, B si y. Subunitatea a
contine situsul de legare pentru GDP/GTP.

Se activeaza prin cuplarea cu GTP

Se inactiveaza prin cuplarea cu GDP

GTP-»GDP

GDP-apy GTP-a + By

Proteina G Proteina G

lnactiva activa




» Exista mai multe tipuri de proteine G:

Gs: stimuleaza adenilat ciclaza

Gi: inhiba adenilat ciclaza

Gq: stimuleaza fosfolipaza C (PIP, = IP; + DAG)

" RECEPTOR CUPLAT
CUPROTEINA G
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ACTIVAREA RCPG

Enzime sau
canale ionice

Receptor

alpha beta gamma
Proteina G

Neurotransmitator

Receptor

Enzime sau

alpha gamma - -
beta canale ionice

Proteina G




Robert Lefkowitz si Brian Kobilka au primit Premiul Nobel 2012

pentru chimie datorita descoperirilor legate de o importanta familie
de receptori, si anume: receptorii cuplati cu proteinele G

Robert J. Lefkowitz Brian K. Kobilka

Institutul Medical Howard

Hughes si Centrul Medical Stanford University School
din cadrul Duke University of Medicine, Stanford, California

Receptor 7TM

Proteina G




SPECTRUL AGONISTILOR




AGONISTUL COMPLET

.

transductia maxima
a semnalului







ABSENTA AGONISTILOR

l

activitatea bazala




receptor cuplat
cu proteina G

—

canal ionic cu poarta
dependenta de ligand

produsul genei cu

exprimare tardiva
Ae transcriptie activat
.
-4 \ enzime de legare

mesager
secundar

kinaza cu rol de

mesager de ordinul trei\‘ C

canal ionic cu poarta
volta] dependenta



ANTAGONISTUL

>

revenirea la configuratia de baza,
1n care se manifesta numai

activitatea bazala, stare similara cu

absenta agonistului




legarea unui antagonist de un
receptor cuplat cu proteina G
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AGONISTUL PARTIAL

U

intensificarea partiala
a transductiei
semnalului




legarea unui agonist partial de
un receptor cuplat cu proteina G




AGONISTUL INVERS

$

nu este echivalent cu antagonismul;
chiar si activitatea bazala este
blocata




agonist invers




Spectrul agonistilor

antagonist silentios sau lipsa oricarui agonist

agonist invers

agonist



> CEl MAI IMPORTANT!
RECEPTORI CUPLATI CU
PROTEINA G, ACTIVAT!
DIRECT DE MEDICATIA
PSIHOTROPA




Neurotransmitator

DOPAMINA

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic asupra D,
caruia actioneaza direct

Actiunea farmacologica Antagonist sau agonist partial

Antipsihotice conventionale

Clasa de medicamente

Antipsihotice atipice

Actiunea terapeutica Antipsihotica, antimaniacala




» Exemple de antipsihotice conventionale

» Exemple de antipsihotice atipice




Neurotransmitator: SEROTONINA

Receptorul
proteinei G si

subtipul 5HT,,

farmacologic
asupra caruia
actioneaza direct

Actiunea Antagonist sau agonist invers
farmacologica

Clasa de Antipsihotice
medicamente atipice

Reduce efectele
adverse motorii;
posibil efecte de
stabilizare a
dispozitiei si
antidepresive in
tulburarea
afectiva bipolara

Actiunea
terapeutica

Antidepresive,
hipnotice
TRAZODONA
(TRITTICO)

Reduce
insomnia si
imbunatateste
dispozitia

5HT 1
5HT1B/D
5HT,c
5HT,

Antagonist sau
agonist partial

Antipsihotice
atipice

Nu se cunosc
actiunile
secundare ale
receptorului,
contribuie
probabil la
eficacitate si
tolerabilitate

S5HT 4

Agonist partial

Anxiolitice
ALPRAZOLAM (XANAX)
DIAZEPAM
LORAZEPAM (ANXIAR)
BUSPIRONA (SPITOMIN)
LOFLAZEPAT (VICTAN)

Anxiolitica; amplifica
actiunea antidepresiva



Neurotransmitator

NORADRENALINA

Receptorul

proteinei G si

subtipul a, Q
farmacologic

asupra caruia

actioneaza direct

Actiunea Antagonist Agonist Antagonist

farmacologica

Clasa de Antidepresive Antihipertensive Multe antipsihotice

medicamente (de ex. CLONIDINA) si antidepresive

Actiunea Antidepresiva Afectarea cognitiei si Efecte secundare de

terapeutica comportamentului in  tipul hipotensiunii
tulburarea cu deficit ortostatice si posibil

de atentie si sedare

hiperactivitate



Neurotransmitator

ACETILCOLINA

Receptorul proteinei G

si subtipul farmacologic

asupra caruia M, M3/ M
actioneaza direct

Actiunea farmacologica Antagonist Antagonist

Clasa de medicamente Multe antipsihotice si Unele antipsihotice
antidepresive atipice
Actiunea terapeutica Efecte secundare cum ar Pot contribui la
fi: tulburarile de dereglari metabolice
memorie, sedarea, (dislipidemie si diabet)

xerostomia, vederea
neclara, constipatia,
retentia urinara




Neurotransmitator

Acidul gama-aminobutiric (GABA)

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic asupra GABA;
caruia actioneaza direct

Actiunea farmacologica Agonist

Gama hidroxibutirat/
Clasa de medicamente Oxibat de sodiu
(de ex. XYREM)

Cataplexie, somnolenta din narcolepsie. Este
Actiunea terapeutica posibil sa creasca durata somnului cu unde
lente si sa reduca durerea.




Neurotransmitator

MELATONINA

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic asupra
caruia actioneaza direct

Actiunea farmacologica

Clasa de medicamente

Actiunea terapeutica

GABA,

Agonist

Hipnotice
MIDAZOLAM
ZOPICLONA (IMOVANE)
ZOLPIDEM (STILNOX, SANVAL)

Amelioreaza insomnia



Neurotransmitator

HISTAMINA

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic asupra H,
caruia actioneaza direct

Actiunea farmacologica Antagonist

Clasa de medicamente Multe antipsihotice si antidepresive;
unele anxiolitice

Efecte terapeutice in anxietate si
Actiunea terapeutica insomnie; efecte secundare de sedare si
crestere in greutate




> CEl MAI IMPORTANTI
RECEPTORI CUPLATI CU
PROTEINA G, ACTIVAT!
INDIRECT DE MEDICATIA
PSIHOTROPA




Neurotransmitator

DOPAMINA

Receptorul proteinei G si

subtipul farmacologic D,siD,
asupra caruia actioneaza (posibil D5, D,)
direct
lenlpls el st Agonist prin cresterea dopaminei la nivelul tuturor
receptorilor dopaminergici
Substante Antidepresive Inhibitori de
. stimulante (actioneaza la monoaminooxidaza
Clasa de medicamente (actioneaza asupra nivelul (IMAO) (reduc
dopaminei si/sau transportorilor metabolizarea
transportorilor pentru dopamina dopaminei)
veziculari sinaptici) si/sau
noradrenalina) Exemple de IMAO:
METILFENIDAT SELEGILINA
(CONCERTA) BUPROPION (ZYBAN, (SELEGOS)
ELONTRIL) RASAGILINA
(AZILECT)

Ameliorarea Antidepresiva;  Antidepresiva
Actiunea terapeutica ADHD ADHD




Neurotransmitator

SEROTONINA

Receptorul proteinei G si 5HT,, (autoreceptori Receptori
subtipul farmacologic presinaptici postsinaptici 5HT,,;
asupra caruia actioneaza somatodendritici) posibil si pe
direct receptorii
postsinaptici: S5HT,,,
5HT,c, 5HT,, 5HT,

Actiunea farmacologica Agonist prin cresterea serotoninei la nivelul tuturor
receptorilor

Antidepresive (actioneaza la nivelul IMAO (reduc
transportorilor pentru serotonina - metabolizarea
TSER) serotoninei)
PAROXETINA (SEROXAT)
Clasa de medicamente SERTRALINA (STIMULOTON)

ESCITALOPRAM (CIPRALEX,
DEPRESINAL)
FLUOXETINA (FLUOXIN)

Antidepresiva; anxiolitica Antidepresiva
Actiunea terapeutica




Neurotransmitator

NORADRENALINA

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic
asupra caruia actioneaza

Receptori B, postsinaptici; posibil si pe receptorii
a, presinaptici si postsinaptici

direct
Actiunea farmacologica Agonist prin cresterea noradrenalinei la nivelul
tuturor receptorilor pentru noradrenalina
Antidepresive; durere neuropata IMAO (reduc
. (actioneaza la nivelul transportorului metabolizarea
Clasa de medicamente pentru noradrqnaliné - TNA) noradrenalinei)
VENLAFAXINA (EFECTIN)
AMITRIPTILINA

CLOMIPRAMINA (ANAFRANIL)
DULOXETINA (CYMBALTA)
DOXEPINA (DOXEPIN)

Antidepresiva; amelioreaza Antidepresiva
Actiunea terapeutica ADHD; pentru durerea

cronica (in combinatie cu
inhibitia TSER)




Neurotransmitator

ACETILCOLINA

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic M, (posibil si M,, M;)
asupra caruia actioneaza
direct

Actiunea farmacologica Agonist prin cresterea acetilcolinei la nivelul
tuturor receptorilor pentru acetilcolina

Inhibitoare de acetilcolinesteraza (reduc
metabolizarea acetilcolinei)

Clasa de medicamente DONEPEZIL (TUADIN, YASNAL, DONECEPT, DAVIA)
GALANTAMINA (REMINYL, GALSYA)
RIVASTIGMINA (RIDAXIN, EVERTAS, MIMVASTID)

Actiunea terapeutica Incetinirea progresiei bolii Alzheimer




Neurotransmitator

Acidul gama-aminobutiric (GABA)

Receptorul proteinei G si
subtipul farmacologic asupra GABA, si GABA;
caruia actioneaza direct

Actiunea farmacologica Agonist prin cresterea GABA la nivelul
tuturor receptorilor GABA

Anticonvulsivante (actioneaza la nivelul
transportorului GABA, TGA,)
Clasa de medicamente CLONAZEPAM (RIVOTRIL)
LEVETIRACETAM (KEPPRA)
VALPROAT (CONVULEX, ORFIRIL, DEPAKINE)

Anticonvulsivanta; posibil anxiolitica,
Actiunea terapeutica pentru durerea cronica, pentru somnul cu
unde lente




CONCLUZIN

Receptorii cuplati cu proteina G sunt tintele cele mai frecvente
pentru medicatia psihotropa

Marea majoritate a medicamentelor care actioneaza direct asupra
receptorilor cuplati cu proteina G sunt antagonisti

Actiunea medicamentelor asupra receptorilor cuplati cu proteina
G se situeaza de-a lungul unui spectru, care porneste de la
actiunea de agonist complet si ajunge la cea de agonist invers

Agonistul complet determina o modificare conformationala care
declanseaza transductia semnalului si formarea mesagerului
secund la maxima intensitate




Agonistul partial actioneaza asemanator cu un agonist complet, dar
cu intensitate mai redusa

Antagonistul determina o modificare conformationala care
stabilizeaza receptorul la starea de baza

Agonistul invers determina o modificare conformationala a
receptorului ce opreste orice activitate, chiar si activitatea bazala

Tni;elegerea spectrului agonistilor permite specialistilor sa prevada
consecintele transductiei semnalului, inclusiv efectele sale clinice




