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Tema 3. Interacciones Farmaco-Receptor

* Introduccion

« Farmacos con Interaccion Inespecifica
« Farmacos con Interaccion Especifica

» Estructura Celular

« Farmacodinamica

* Interacciones Farmaco-Receptor

« Dianas Farmacologicas

« Mecanismo de Accion de Farmacos

Nota del equipo docente

El presente material de estudio ha sido adaptado del material bibliografico recomendado para este
curso. Para una profundizacién se recomienda una lectura de la fuente original, en especial de las
siguientes obras:

¢ G. L. Patrick, An Introduction to Medicinal Chemistry, 52 ed., Oxford, 2013

¢ C.G.Wermuth, The Practice of Medicinal Chemistry, 32 ed., Academic Press, 2008
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Farmacocinéticay farmacodinamica

El estudio de la accion de los farmacos con su diana se denomina farmacodinamica, y el estudio de los
procesos que sufre en el organismo se denomina farmacocinética.

Los medicamentos tienden a estimular ciertos receptores, canales idnicos, actuan sobre las enzimas o
proteinas transportadoras...... Como resultado, hacen que el organismo reaccione de una manera
especifica.

Sitios de accion de farmacos

1. Interaccion con un enzima (Inhibicion): algunos farmacos actaan dentro de la célula modificando
las reacciones bioquimicas normales. La inhibicidon puede ser reversible o irreversible; competitiva
0 no competitiva

2. Interaccion farmaco-receptor: algunos farmacos actuan sobre la membrana celular a través de
sitios especificos receptores de farmacos situados en la membrana.

3. Interacciones no especificas: algunos farmacos actuan exclusivamente modificando las
caracteristicas fisicas fuera de las células (ejemplo: superficies externas de la piel; tracto
gastrointestinal). Otros también actuan fuera de las membranas celulares por interacciones
guimicas (ejemplo: neutralizacion del acido estomacal por los antiacidos)

Tipos de farmacos segun el mecanismo de accion
« Farmacos con actividad especifica
« Farmacos con actividad no especifica
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Mecanismo de accion

No actuan sobre estructuras concretas sino que modifican propiedades fisico-quimicas. Con ello
intefieren en las funciones biologicas

Farmacos
Inespecificos

Modificacion de las propiedades
fisico-quimicas

Modificacion de funciones
biologicas
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Mecanismo de accion
Ejemplos:

Farmacos con Accion Inespecifica ) \M

Accion inespecifica Farmaco Uso terapéutico
Lactulosa, lactitiol Laxantes
Osmoticos
Manitol, Glicerina Diuréticos
Lubricantes Parafina, Glicerina Laxantes

Oxidantes

H,0,, KMNO,

Antisépticos

Precipitantes de proteinas

Taninos

Antihemorroides y Antidiarreicos

Agentes quelantes

Penicilamina
Desferroxamina
Deferasirox
Ciclofosfamida

Complejos de cis-platino

Enfermedad de Wilson
Intoxicacion por Fe
Intoxicacion por Fe
Antitumoral

Antitumoral
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Mecanismo de accion
Ejemplos:

Farmacos con Accion Inespecifica

QCW.

Accion inespecifica

Farmaco

Uso terapéutico

Adsorbantes

Caolin

Carbon Activo

Intoxicaciones

Antidiarreicos

Surfactantes o Tensoactivos

Dimeticona/simeticona

Antiflatulentos

Agentes de limpieza

Jabones

Antiséptico y Desinfectantes

Acidos o Bases

Salesde Al, Mgy Ca

Protamina

Antiacidos

Antidotos de Heparin

Intercambiadores l6nicos

Colestiramina

Colestipol

Hipercolesterolemiante

Hipercolesterolemiante
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Mecanismo de accion

Tienen una accidon sobre una estructura concreta (hiomolécula) del organismo denominada receptor o
diana. Comienza una modificacion en las funciones biologicas

Farmacos
Especificos

]

Receptor o Diana

!

Modificacion de funciones
biologicas
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Mecanismo de accion

El farmaco actlua sobre su objetivo iniciando una secuencia de respuestas celulares

Ejemplo:

exterior de la célula

morfina

morfina

extraccion complejo
_ — morfina-receptor
receptor
Imagen de (vista lateral)
dominio publico
Imagen de dominio publico
Imagen de dominio publico
Jd

Imagen de dominio publico interior de la célula

Depresion del centro respiratorio Accion farmacolégica

Disminucién de la frecuencia y amplitud de los movimientos respiratorios  Efecto farmacologico
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Mecanismo de accion

Farmacos agonistas: farmaco capaz de unirse al receptor y provocar una respuesta biologica
Farmacos antagonistas: farmaco capaz de unirse al receptor sin provocar una respuesta biologica

agonista

> b o

sustancia quimica

‘ antagonista

N e

incremento de
la actividad
celular

Imagen de dominio publico
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Informacion que aporta

« Cualesladianadel farmaco en el organismo
« Interacciones fisico-quimicas farmaco-diana
« Efectos farmacolégicos

¢Comoy donde actuan los farmacos?

* A nivel molecular

« Células: origen de las funciones bioldgicas

« Los farmacos son compuestos quimicos: interaccionan con otros compuestos quimicos
(biomoléculas) del organismo

« ;Como interaccionan?: Mediante fuerzas intermoleculares

Para entender como actuan los farmacos debemos conocer:

 Estructura celular: composiciéon

 Interacciones Farmaco-Receptor: fuerzas intermoleculares farmaco-biomoléculas

---------------------------------------------

farmaco T

farmaco

1 1

1 1

, Sitio de unién ! . !

’ 1 1

4 1 1
7’ 1 1
1 1

1 1

1 1

1 1

| [ [N |
=== =aox 1 ™ ‘s,
induced fit Tt N |
. sitodeunion :
diana macromolecular diana macromolecular i enlaces intermoleculares

B regiones de unién

farmaco no unido complejo farmaco-receptor B grupos implicados en la unién
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¢Qué debemos recordar?: estructura celular

Diagrama de una célula animal tipica:
Nucléolo
Nucleo celular
Ribosoma
Vesiculas de secrecion
Reticulo endoplasmatico rugoso
Aparato de Golgi
Citoesqueleto
Reticulo endoplasmatico liso
Mitocondria

. Vacuola

. Citosol

. Lisosoma

. Centriolo

Membrana plasmatica

© N WU» kLN =

©

Imagen de dominio publico

_ = —d —d =
.-PUJN—‘O
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Membranas celulares

« Membrana citoplasmatica (limita la célula)

« Membrana nuclear (limita el nicleo: controla el acceso al ADN)

« Otras membranas que definen los 6rganos celulares (reticulo endoplasmico, mitocondrias, etc.)

Imagen 1: estructura de una célula animal

Imagen 2: Imagen de microscopio electrénico de transmision de una seccion de tejido pancreatico de
mamifero. La imagen muestra células pancreaticas, con buenos ejemplos de aparatos de golgi v
desmosomas

Membrana nuclear
Poro nuclear

Ribosomas
iculo endoplasmatico liso

Vesiculas de secrecian

Lisosoma

[/

Aparato de Golgi

——= Membrana plasmatica 400 nm 4Pancreas 1/7/0 REMF

Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico
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Membrana citoplasmatica

Fosfolipidos: moléculas formadas por una cabeza cabeza polar (hidrofila) v una cola no polar
(hidréfoba)

Los fosfolipidos forman bicapas: las cabezas idnicas en superficie exterior e interior de la célula
(interaccion con medio acuoso) v las colas hidréfobas (interacciones hidrofobas) hacia el interior de la
membrana.

Me
Me. ! _Me
N

RIS

glicerina
(@)

cabeza polar

Imagen de dominio publico

cola apolar
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Proteinas de membrana

Proteinas Periféricas: unidas a la parte interior o exterior de la membrana. En funcion del tipo de
aminoacido pueden encontrarse:

* Proteinas exteriores: aminoacidos hidrofilos
* Proteinasinteriores: aminoacidos hidrofobos

Proteinas integrales: cruzan la membrana y aparecen a ambos lados de la capa de fosfolipidos. La
mayor parte de estas proteinas son glicoproteinas, es decir, tienen unidos uno varios monosacaridos.
La parte de carbohidrato de la molécula esta siempre de cara al exterior de la célula

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 16
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Proteinas de membrana
Carbohidrato

Cabezas hidréfilicas

Medio extracelular

Proteina canal
(proteina,de transporte)

Proteina
globular

Glicoproteina

i)m '\i §  foslipidos

olécula de
fosfollpldo

TER \mmfm\ Ui T
NI WOl eu"{{u‘,‘ s(‘x”‘.{{{}{‘, =it

) U000
[ D]

Colesterol
Colas hidrofdbicas

Proteina integral

Glicolipidd (proteina globular) Proteina de superficie,

7 s Proteina integral

Proteina periférica Flamentos del (proteina en alfa-hélice)
citoesqueleto Citoplasma

Imagen de dominio publico
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Proteinas de membrana

La naturaleza de la proteina de membrana determina su funcion:

- Canales: proteinas integrales (generalmente glicoproteinas) que actian como poros para permitir el
paso o salida de determinadas sustancias

* Transportadoras: proteinas que cambian de forma para dar paso a determinados productos

- Receptores: reconocen determinadas moléculas (hormonas, neurotransmisores, nutrientes...) a las
que se unen o fijan. Identifican, por tanto, moléculas (ligandos) importantes para la funcion celular

- Enzimas: son proteinas integrales o periféricas encargadas de catalizar reacciones

- Anclajes del citolesqueleto: proteinas periféricas hacia el citosol que sirven para fijar el
citoesqueleto.

« Marcadores de la identidad de la célula: son glicoproteinas y glicolipidos caracteristicas de cada
individuo y que permiten identificar las células provenientes de otro organismo

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 18
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Interacciones electrostaticas idnicas

Interacciones Farmaco-Receptor

Resultan de la atraccion entre grupos de carga opuesta
Son las fuerzas intermoleculares de mayor intensidad (20-40 K)-mol-")
La intensidad de la interaccion es inversamente proporcional a la distancia

receptor

Ejemplos:

o AZ-10896372

Glu

receptor

complejo AZ-10896372-INOS

-

(@]
M !
O------ = ITl—férmaco

QCW.

H
H
receptor
antiviral GSK H \lr Arg
HO (@) N
Mo ~ H+'H
HO Y | (@)
HO
R -
R receptor
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Interacciones por enlaces de hidrégeno

Tienen lugar entre un atomo de hidrégeno unido a un atomo muy electronegativo (N, O, F) y otro
atomo muy electronegativo de otra molécula (N, O, F)

Intensidad variable (mas débiles que las idnicas)

Dadores de hidrogeno:
Buenos: iones alquil amonio

Aceptores de hidrogeno:

Buenos: ion carboxilato, ion fosfato, amina terciaria

Moderados: acido carboxilico, oxigeno de amida, éster, éter, cetona, alcohol
Pobres:S, F, Cl, N de amida, amina aromatica

& .
, . S
5 X—farmaco X )
PR H " "H------iY—farmaco
8" &
receptor receptor

farmaco: dador de enlaces de hidrogeno receptor: aceptor de enlaces de hidrégeno
receptor: aceptor de enlaces de hidrogeno farmaco: dador de enlaces de hidrégeno
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Interacciones por enlaces de hidrogeno

Ejemplos:

receptor

Tyr\©\
(0]

Q AZ-10896372

HOH o antiviral GSK
(@]
07 [ oH
H 0
_O/ ///H R s
>zo’ R
Glu receptor
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Interacciones de Van der Waals

Tienen lugar entre regiones hidrofobicas del receptory el farmaco

Debidas a la existencia de dipolos temporales

Débiles (2-4 K)-mol-")

La intensidad decrece rapidamente con la distancia: el farmaco debe estar muy cercano al receptor

1) 2) 3)
farmaco
farmaco farmaco
L
receptor receptor receptor
Il M regiones hidrofébicas en el farmaco y sitio de union dipolo moentaneo en el farmaco dipolo inducido en el receptor e

interacciones de Van der Waals generadas

La contribucion de las interacciones de Van der Waals puede ser crucial para el enlace
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Interacciones dipolo-dipolo
El farmacoy el punto de enlace del receptor poseen momentos dipolares
Los dipolos se alinean para que el farmaco entre en el punto de enlace

La intensidad decrece con la distancia (menos que en la interacciones de V.d.W y mas que en las
electrostaticas)

1) 2)

Ryt
e 0
”I farmaco ”I i) Jt
R farmaco
receptor receptor

+— momento dipolar localizado
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Interacciones ion-dipolo

Una molécula cargada interacciona con el momento dipolar de otra

Mas fuerte que la interaccion dipolo-dipolo

La intensidad decrece con la distancia mas que en las fuerzas de tipo dipolo-dipolo

<+ farmaco S <2
st 5.0 i
o R= < H -~ N~ farmaco
PGSR NR
-7 o - | \H
H
receptor receptor

+— momento dipolar localizado

Interacciones ion-dipolo inducido
Una molécula cargada induce un momento dipolar en otra
lones amonioy anillos aromaticos

s R

F--m-n- ;N—fa'rmaco
R™ 1

&t R

receptor
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Solvatacion
Las regiones polares de un farmaco y su diana estan solvatadas antes de la interaccion mutua
La desolvatacion antes de la interaccidon requiere aporte de energia

La energia que se gana tras la interaccion farmaco-receptor debe compensar el gasto energético de la
desolvatacion

1) 2) 3)
/O\ H\
H H e}
/O\ /O\ /O\ H ~O7 H 1
"H W H.. _HH o H
1 So ,’/ H
| O /
L \H J\ /O\H ()\ /O\H _____ O
I O
| RTOR Js H PN
H T H R™ R
receptor receptor receptor
desolvatacion requiere energia interaccion farmaco-receptor

es exotérmico
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Interacciones hidrofébicas
Las regiones hidrofobas de un farmaco y su receptor no estan solvatadas

Las moléculas de agua interaccionan con cada uno de ellos y forman una capa ordenada
descendiendo la entropia

Las interacciones entre las zonas hidrofobicas del farmaco y el receptor “liberan” las moléculas de agua
aumentando la entropia

Enlace energéticamente favorable

1) 2)

HOH O HTTH 0 HH
H 0., . .O. "0 H o
O H H H TH ' - a O
Ill H\ H H H O\ H H H H
,H farmaco 0O o H H H
o} H \ el
H Ho H H___H @) @)
H H O O H\ /H H/O\H
\O/ H\ /H O
© o, 0.
H HH HH
< H
O H-O e} o)
' T H " “H H H '
H H H H H H
; \
a1 %H 49y Q farmaco H/O
H
receptor receptor
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Conjunto de interacciones en el centro activo
Las interacciones entre un farmaco y su receptor son variadas

Ejemplo:
Estructura de un farmaco en el centro activo donde se indican las interacciones intermoleculares
propuestas

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 27
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Conjunto de interacciones en el centro activo
Ejemplo:

Analizada la interaccion de la fluvastatina (imagen de la izquierda) con su receptor, identificar las
posibles interacciones de la atorvastatina (imagen de la derecha) con el mismo receptor

Lys -692

1 Asp -690
Lys- 735
NH

O l
\O’

HN

[NH Glu-559

HN O Asn-755

NH
o

atorvastatina
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Conjunto de interacciones en el centro activo

Ejemplo:

¢Qué interacciones se pueden generar entre los grupos funcionales en dibucaina con un objetivo
terapeutico teorico?

hidrofébico (VW)

dipolo-dipolo o
enlace de hidrégeno hidrofébico

Vdw
hidrofébico (VdW) \ \ (Vi)
\ 0 l =

Me . _~_°O | N N/\/E\/Me ——— hidrofébico (VdW)
|
N H

P \ T Dibucaine

enlace de hidrégeno

idnico o ion-dipolo

/ enlace de hidrégeno

hidrofébico (VdW)
apilamiento pi

Imagen de dominio publico
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Conjunto de interacciones en el centro activo
Ejemplo:
Complejo enzimatico de la Streptomyces R61 DD-peptidasa con penicilina G

Imagen de dominio publico
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Lipidos

Pocos farmacos interaccionan con los lipidos

« Anesteésicos

« Algunos antibidticos y algunos anticancerigenos

En general actuan alterando la estructura lipidica localizada en la membrana celular:
1. Tuneles
2. Transportadores

o FPr O ipr
Me% A0
0 ” O/\f i-Pr
0 HN
i-Priv: O
OTNH O._,Me
P 0 HN™ 0

anphotericina B
o agente antifingico
antibiotico (crea tineles hidrofébicos)
(transportaarries iones K* fuera de la célulal)

valinomicina
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Lipidos
Mecanismo de accion de la valinomicina: genera una esfera capaz de transportar iones K+ del interior

al exterior de la célula provocando la muerte celular (modifica los gradientes de potencial y de
concentracion ionica)

i-Pr
‘gi \H)\ i-Pr
HN NH
i-Pr h /,o)\/ P
O-- A ') K*

exterior
/

LN
: L
()

citoplasma

membrana celular

-

K+
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Lipidos
Mecanismo de accion de la anfotericina B: interacciona con los lipidos de la membrana celular para

construir “tuneles” a través de la membrana provocando que el contenido de la célula se drene y la
célula muera

region hidrofilica

tdne

HO,C_, OH  HQO CO,H

azucar\

Q00000

FOH HO-

rOH HO-
FOH HO-

FOH HO
FOH HO-
o

AV Y VS
NN FA

FOH HO-
FOH HO

T

(@]

I
Membrana celular

FOH HO-
rOH HO-

FOH HO-

NG NN NN N
NIRRT

Pt g1 roM o1 ¢ f Q00000
oL L1 OH 5 _
' o FOH HO- o

/ \

. azucar azucar
COH ' OH  HO
|

N NN NN N

“azucar
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Azucares

Se define la glicomica como el estudio de los carbohidratos como dianas de farmacos y como
farmacos en si mismos

Muy pocos farmacos clinicamente utiles interaccionan con los carbohidratos. Las funciones de los
carbohidratos son las de:

1. Almacenamiento de energia (ejemplo: glicogeno)
2. Estructural (ejemplo: celulosa)
3. Otros procesos celulares tales como el reconocimiento celular, regulaciony crecimiento

Si bien las primeras funciones de azucares (1 y 2) tienen poco interés como dianas de farmacos, los
azucares implicados en procesos celulares (3) han despertado un interés creciente como dianas de
farmacos:

« Se utilizan para “etiquetar” células: identificacion de células asociadas a ciertos carbohidratos
« Carbohidratos como parte de farmacos: algunas vacunas, antibioticos, anti-VIH, antiherpes

Imagen TEM de una bacteria (Bacillus subtilis) con cadenas largas
visibles de azuicares unidos a la membrana celular

Imagen de dominio publico
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Proteinas

Las proteinas no son simples polimeros lineales sino que adoptan una conformacion especifica en el
espacio. Dicha conformacion puede explicarse analizando la estructura de la misma:

Estructura primaria
secuencia de aminoacidos

Estructura primaria: secuencia de aminoacidos

Estructura secundaria: se obtiene a través de las
interacciones entre las moléculas de aminoacidos de la
cadena peptidica (hélice alfa u hoja beta plegada)

lamina
beta

Estructura secundaria
subestructuras regulares

Estructura  terciaria: estructura tridimensional
adoptada por la proteina debido a interacciones entre
segmentos de estructura secundarias

(- Estructura cuaternaria: conjuncion de varias cadenas
Estuctratacirn peptidicas que proporciona propiedades diferentes a
estructura tridimensiona v g

las cadenas peptidicas por separado

hemoglobina
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Proteinas. Composicion

Ejemplos:

Citocromo C (humano) (Imagen 1)
Peso molecular: 13.000
Numero de aminoacidos: 104
Numero de cadenas peptidicas: 1

Quimotripsina (pancreas bovino)
Peso molecular: 21.600
Numero de aminoacidos: 241
Numero de cadenas peptidicas: 3

Glutamina sintasa (E. Colli)
Peso molecular: 619.000
Numero de aminoacidos: 5.628
Numero de cadenas peptidicas: 12

Titina (humano)
Peso molecular: 2.993.000 (la mas grande conocida)
Numero de aminoacidos: 26.926
Numero de cadenas peptidicas: 1

Imagen de dominio publico
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Proteinas. Aminoacidos

Ejemplos:
Citocromo C (humano) Crimotripsindégeno (bovino)
Ala 6 22
Arg 2 4
Asn 5 15
Asp 3 8
Cys 2 10
GlIn 3 10
Glu 9 5
Gly 14 23
His 3 2
lle 6 10
Leu 6 19
Lis 18 14
Met 2 2
Phe 4 6
Pro 4 9
Ser 1 28
Thr 8 23
Trp 1 8
Tyr 4 4
Val 3 23
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Proteinas. Estructura primaria
Existen 20 aminoacidos esenciales que forman parte de las proteinas

arginina (Arg, R)

OH pK, 2.03
(e}

NH, pK, 9.00

NH
HN—,
NH» pK, 12.10
serina (Ser, S)
OH pK, 2.13
(e}

NH, pK,9.05

OH

Dianas Farmacologicas QC\Af

histidina, (His, H) lisina (Lys, K)
OH pKa 1.70 OH pKa 2.15
0] @)
NH, pK, 9.09 NH, pK,9.16
NG NH K, 6.04 O
HS;\] pK, 10.67

acido aspartico (Asp, D)

OH

A. aminoacidos con carga eléctrica en las cadenas laterales (a pH fisiologicol pH=7.4)

acido glutamico (Glu, E)

pK, 1.95 OH pK, 1.95
(e}
NH, pK,9.66 NH, pK,9.66
O™ pK,3.71
(e}
o pK, 4.15

B. aminoacidos con cadenas laterales polares sin carga eléctrica

treonina (Thr, T)

OH pK, 2.20
O
NH, pK,8.96
HO

Me

asparragina (Asn, N)
OH pK, 2.16

0]
NH, pK,8.76

o)
H,N

glutamina (GIn, Q)

OH pK, 2.18
O

NH, pk,9.00

NH,
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Proteinas. Estructura primaria
Existen 20 aminoacidos esenciales que forman parte de las proteinas

C. aminoacidos especiales

cisteina (Cys, C) selenocsteina (Sec, U) glicina (Gly,G) prolina (Pro, P)
OH PKa 1.91 OH PKa 1.9 OH pK, 2.34 OH pK, 1.95
@) (0] 0] 0]
NH, pk, 10.28 NH, pK, 10.0 NH, pK,9.58 NH pk, 1047
SH pK, 8.14 SeH

D. aminoacidos con cadenas laterales hidrofébicas

alanina (Ala, A)) isoleucina (lle, ) leucina (Leu, L) fenilalanina (Phe, F)

OH pK, 2.33 OH pK, 2.26 OH pK, 2.32 OH pK,2.18
0] 0] (@) (0]
NH, pK,9.71 NH, pk, 9.60 NH, pk,9.58 NH, pk,9.09
Me

Me
Me Me

triptéfano (Trp, W) tirosina (Tyr, Y) valina (Val, V)

OH pK, 2.38 OH pK, 2.26 OH pK, 2.27
O (e} o
NH, pk,9.34 NH, pK, 9.60 NH, pk,9.52
Me
— Me

NH

OH pk, 10.10
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Proteinas. Estructura primaria
Los aminoacidos se unen a través del denominado enlace peptidico

" OH
CH, CH, CH,  CH,
1| o 1| o i ]om o
H—N—-C—-C-0OH + H—N—-C—-C-OH H—N—-—C—-C—N—-C-C-0OH
| |
; ; ) VR
HZO
(I)H
CH,

| | cadenas laterales

Y cadena peptidica

Amino terminal carboxilo terminal
(N-terminus) (C-terminus)

enlace peptidico
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Proteinas. Estructura primaria
Ejemplo:
Met-encefalina (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH)

O H O O

H
H/N\_)J\N/\H/N\)J\N H\:)J\OH un polipéptido

2 O H (@] ~
oA )
S\Me

Tyr Gly Gly Tyr Met

El enlace C-N en amidas tiene caracter de doble enlace

o) o~ Rl H o R H O
r. H.+ N N _
_R Xt R ~
Jow A L A
H H H O R H O R

sgementos planos del enlace peptidico
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Proteinas. Estructura secundaria

Las interacciones entre las moléculas de aminoacidos de la cadena peptidica provocan que la
macromoléculas se plieguen principalmente en forma de hélice alfa u hoja beta plegada

Hélice alfa (Imagenes 1y 2)

Se muestran los enlace de H entre grupos amida (en morado). Cada vuelta de hélice contiene 3,5
aminoacidos

Hoja beta plegada (laminas beta) con orientacion paralelas o antiparalelas (Imagen 3)

Los residuos de aminoacido quedan por encima y por debajo (en amarillo). La distancia entre dos
aminoacidos adyacentes es de 0.35 nm

Hélice beta (proteina beta anticongelante de insectos - Imagen 4)

Asociacion de laminas beta paralelas en un patrdn helicoidal. Se estabilizan por enlaces de hidrégeno,
interacciones proteina-proteinay por iones metalicos

e
e o G%;
0g2e
DY
@ D | : I | I
€ o 0 : R : : H J :
oL o ! i
] "4/ @ <——Liaison H N N N
¥ QQ 0 :‘(\) /" rid - r‘il
@@ G 0 | H g 0  H g o
W o E:
o e
WY e s
Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico magen de dominio piblico
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Proteinas. Estructura secundaria
La representacion de estas estructuras se realiza a través de hélices o flechas

3
I S

& )
—
Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico

Linus Pauling, premio Nobel en quimica (y también Premio Nobel de la Paz)
mostroé la importancia de la estructura secundaria en las proteinas
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Proteinas. Estructura secundaria

Dentro de una proteina pueden aparecer segmentos o dominios de hélice alfa y otros de hoja beta
plegada

. >—/\/\/\/\9_¢

sin estructura secundaria

— lamina beta
VAVAN hélice alfa -

Q giro

Ejemplo:
Insulina
Oncostatina M
Interleuquin 8

Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico
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Proteinas. Estructura terciaria

Es la estructura tridimensional de la proteina (estructura plegada con conformacion fibrosa o globular)
gue resulta de las interacciones entre diferentes aminoacidos situados lejanos en la cadena pero
cercanos en el espacio. Los aminoacidos pueden interactuar entre si por atraccion o repulsion

En general las interacciones mas importantes son interacciones de Van der Waals y enlaces de
hidrogeno dado que pocos aminoacidos tienen grupos funcionales capaces de formar enlaces idnicos
y ademas las proteinas estan rodeadas de agua (no existen en el vacio)

El agua forma enlaces de H con los aminoacidos.

Los restos no polares, hidrofobicos de aminoacidos no pueden interaccionar con el agua.

La mayor parte de los grupos hidrofilicos se colocan en la superficie para interaccionar con el agua
Los grupos hidrofébicos en el interior, evitando el agua e interaccionando unos con otros

O @)
Nl T VAT

(@) (l)H
I I I N7 NT—N -
NHz, o) o) o) o) lllH3'""'H3lJ\rl\\to o, &
/\|

--- enlaces de hidrégeno

-—- interacciones tipo Van der Waals

--- Interacciones idnicas
i interacciones repulsivas
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Proteinas. Estructura terciaria
Las interacciones entre diferentes aminoacidos de la proteina estabilizan la estructura terciaria

o N D —— _N D
N\)J\ " - 'Tl i > ’Tl
i Oy~ F o "
-~ H o i
\\\+ |l|
NH
H ' 3 |
| B O
_/Nth’H H :/\) H
N B H N H
O k N~ r N

N !
s H oo 0
Nm/'\ _H N. . H N _H
r N N r \[(\N
o | [ l(\l S
Leu Phe Asp
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Proteinas. Estructura terciaria

Plegamientos tipicos de estructuras secundarias en proteinas consecuencia de las interacciones de los
segmentos proteicos entre siy con el agua

2 ey

vuelta B-o-p esquina a-o
conexion tipica en laminas beta conexién entre laminas beta conexion entre laminas beta
giro en sentido de las agujas del reloj giro en sentido contrario a las agujas del reloj
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Proteinas. Estructura terciaria

Representaciones mas comunes de la estructura terciaria
« Estructurade alambre (wireframe)

« Diagrama de relleno espacial (spacefilling)

- Diagrama de esqueletoy cinta (hackbone and ribbon)

https://pdb101.rcsb.org . The Protein Data Bank H.M. Berman, J. Westbrook, Z. Feng, G. Gilliland, T.N. Bhat, H. Weissig, I.N.
Shindyalov, P.E. Bourne (2000) Nucleic Acids Research, 28: 235-242.doi:10.1093/nar/28.1.235

Lectura recomendada (en inglés)

Titulo del Capitulo: Protein Structure Visualization

Autores: A. Kaushik, S. L. Rath, S. C. Kundu y R. L. Reis

Libro: Encyclopedia of Bioinformatics and Computational Biology
Ano: 2018
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Proteinas. Estructura cuaternaria

Es el numero v la disposicion de multiples subunidades de proteinas plegadas. Incluye organizaciones
desde simples dimeros hasta grandes homooligdmeros.

Ejemplos:

Hemoglobina son 4 proteinas. La estructura cuaternaria es el modelo en que estas subunidades de
proteina se unen

Hemoglobina Streptavidina GST

Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico Imagen de dominio publico

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 49


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Haemoglobin-3D-ribbons-es.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ornithine_carbamoyltransferase_trimer_1OTH.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PDB_1sws_EBI.jpg

oman ta zabal zazu

ey Dianas Farmacologicas )L W/

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Proteinas. Aislamiento y purificacion

Para realizar analisis in vitro resulta necesario llevar a cabo el aislamiento y purificacion de la proteina
que actua como receptor biologico.

Los métodos mas comunes para la purificacion de proteinas incluyen la cromatografia la cual es capaz

de separar algunas proteinas dadas las diferencias entre las propiedades de la proteina requerida (la
proteina diana) y las propiedades de otras sustancias en la muestra

Tipo de Cromatografia Método de separacion
Cromatografia de afinidad (AC) Reconocimiento de ligando especifico o no-especifico
Cromatografia de afinidad de iones metalicos inmovilizados (IMAC) Union a metales idnicos
Cromatografia de intercambio de iones de carga (IEX) Carga
Filtracion en gel (GF) Tamano
Cromatografia de interaccion hidrofébica (HIC) Hidrofobicidad
Cromatografia de fase invertida (RPC) Hidrofobicidad
Cromatofocusing Punto isoeléctrico

La cromatografia de afinidad (AC) es el primer paso de purificacion cuando la proteina diana esta
etiquetada por afinidad. Si se requiere alguna etapa de purificacién posterior, se utilizan métodos
adicionales para eliminar las impurezas restantes.
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Proteinas. Aislamiento y purificacion

Cromatografia de afinidad (AC)
Esta cromatografia separa las proteinas en funcién de una interaccion reversible entre la proteina
objetivo (o grupo de proteinas) y un ligando especifico unido a una matriz cromatografica). La
interaccion puede ser bioespecifica o no bioespecifica. La proteina se une al ligando anclado vy a
continuacion se libera con éste anadiendo ligando en exceso

1. 2. 3.

R R4 R
ﬁ oo. ﬁ 5)@. ﬁ ..o~

@ unién proteina-ligando

i
:
CLE

O A otras proteinas

|
®
.

@ proteina de interés
) ligando
® ligando anclado a un polimero

(e ®
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Proteinas. Aislamiento y purificacion

Filtracion en gel

Esta cromatografia es facil de usar y permite la separacion de sustancias con diferencias en el tamano
molecular, bajo condiciones suaves. También conocida como cromatografia de exclusiédn por tamano,
gue describe mas especificamente el mecanismo de separacion

Las moléculas mas grandes que no entran en los poros se eluyen antes

o proteina de interés
o molécula de bajo peso molecular
que se emplea para llenar los poros =
* material poroso
' molécula de alto peso molecular
4
L
]
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Proteinas. Aislamiento y purificacion
Cromatografia de intercambio de iones de carga (IEX)

Esta cromatografia separa las proteinas con diferencias en la carga superficial. La separaciéon se basa
en la interaccidén reversible entre una proteina cargada y un medio de cromatografia de carga opuesta

Cromatografia de interaccion hidrofébica (HIC)

Esta cromatografia separa proteinas con diferencias en hidrofobicidad. La separacion se basa en la
interaccidonreversible entre una proteinay la superficie hidr6foba de un medio de cromatografia

Cromatografia de fase invertida (RPC)

Esta cromatografia separa las proteinas y péptidos en funcidon de la hidrofobicidad constituyendo un
método de alta resolucion que requiere el uso de disolventes organicos

Cromatofocusing

Esta cromatografia separa las proteinas de acuerdo con las diferencias en su punto isoeléctrico (pl). Es
un método poderoso que permite separar proteinas muy similares
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Proteinas. Funciones
Las proteinas se pueden clasificar segun la funcion que realizan :
« Enzimas: implicadas en procesos de catalisis

* Reguladoras de canales ionicos: regulan la concentracion de iones
entre el interior y el exterior de la célula

« Transportadoras: involucradas en el transporte de moléculas a
través de membranas celulares.

« Receptores: antenas para la comunicacion entre células.

« Estructurales: forman parte del esqueleto no siendo consideradas
como objetivos potenciales

Wikipedia CCBY 4.0

Los farmacos interactian con el objetivo e inicia una secuencia de eventos celulares.

o

@Aww
HoN

procaina sitio de accion mecanismo efecto
— — —
canales de sodio bloquea la conductancia
anestésico local en células nerviosas de las células nerviosas reduce el dolor
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Proteinas. Funciones

Algunas funciones de las proteinas:
Enzima luciferasa

Eritrocitos

Queratina

Imagen de dominio publico

Imagen de dominio publico

Dianas Farmacologicas )L W/

Imagen de dominio publico
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Proteinas enzimaticas
Todas las reacciones biologicas se llevan a cabo bajo la accion catalitica de enzimas. Es por ello que
éstas son objetivo principal de los farmacos

Los farmacos activan o inhiben reacciones mediadas por enzimas

¢Como actuan los enzimas? Disminuyen la energia de activacion (E,) de un proceso:
« el enzima proporciona una superficie o un ambiente de reaccion

acerca las especies reactivas y las posiciona en el estado de transicion (ET)
debilita los enlaces en los reactivos

participa en el mecanismo de la propia reaccion

Los enzimas son proteinas (base estructural proteina) aunque algunos requieren ademas de
subunidades no proteicas denominados cofactores
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Proteinas enzimaticas
La activacion enzimatica ocurre en el centro activo del enzima

_sustrato , producto 1 . producto 2

centro ' \ .

activo "~

~

@ = C'D @ o @

s enzima
\\
\

el centro activo debe adoptar
la forma del sustrato en el
estado de transicion (ET)

Un enzima cataliza una reaccion proporcionando una superficie a la cual el sustrato se pueda unir
resultando en una debilitacion de los enlaces de los reactantes.
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Proteinas enzimaticas
La energia de activacion E, es la barrera que ha de superarse para que un proceso tenga lugar

estado de transicion (ET) estado de transicion (ET)
""""""" A )
AG¥g ,p AG¥ncat,
e A T
_________________________ L " \J_ ______________________________T AGicat
sustrato (S) sustrato (S) ES EP
AG"
producto (P) producto (P)

Un enzima permite realizar la transformaciéon deseada a través de un mecanismo diferente que
transcurre con disminucion de la energia de activacion (comparese AGfmcat VSs. AG+Cat_)
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Proteinas enzimaticas

Caracteristicas del centro activo del enzima
» Estructura 3D

« Enlasuperficie o en el interior

« Generalmente hidrofébico

Las interacciones con el centro activo del enzima incluyen enlaces idnicos, enlaces de hidrogeno,
dipolo-dipolo , hidrofébicas etc. Los enlaces idnicos juegan un papel menor en la estructura terciaria
comparados con los enlaces de hidrégeno o las fuerzas de Van der Waals pero pueden ser importantes
para el enlace
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Proteinas enzimaticas

Funcion de los aminoacidos en el centro activo

« Enlace: unién del sustrato al centro activo

« Catalitico: el aminoacido esta implicado en el mecanismo de la reaccion hidrofébico

Por lo tanto, la alteracion del centro activo o de los aminoacido del mismo altera el funcionamiento del
enzima. Los farmacos actian en el centro activo del enzima

7
HN

NH

Asp-113 o) o Asn 293
HN o

o) centro activo HN

0
centro activo o
// \\\ L7 : H2N

O

Ser-207
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Proteinas enzimaticas

Ejemplo:

El acido piruvico puede interaccionar con el centro activo del enzima por un enlace de hidrégeno, un
enlace idnico y una interaccion Van der Waals (omitida por claridad). El ajuste tiene que ser perfecto: el
enzima puede cambiar de forma para que los residuos de aminoacido se acerquen al sustrato (Fit
inducido). Esto podria explicar por qué un mismo enzima puede catalizar diferentes reacciones
implicando sustratos de diferente naturaleza. El sustrato tampoco es un espectador pasivo: maximiza
interacciones alterando su forma a través de rotaciones conformacionales, enlaces acortados o
ampliados, etc.

O OH

enzima
NADH + Hac)kfo > Hso)\fo
OH lactato deshidrogenasa OH
(LDH)
acido piravico acido lactico

NADH: nicotinamida adenina dinucledtido
L O | Hys-195

N _
H
N
¢ |
N
NADH H
“o o
N
N HO OH H.C o)
HZN/%y( OH HO ; N AN AN NH Arg-171
N No N H o “H. _H |\
NQ/ o) O — \\\ +j‘\
H. -
O\P/O\P/O HoN ? N ”
\_ s\ 2
o od o H
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Proteinas enzimaticas
Ejemplo:

0 Q enzima "aldolasa" Q (;DH
© W oo ooy
20,PO OH OH 20,,PO OH OH
Lys-232

Tyr-229
0
H HN
H\ q i
HN
20,P0 OHH)H/\OH N
OH
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Proteinas enzimaticas
Ejemplo:

citrato sintasa

\ O His-320

HN N
H H
<
\ t ti
!\l centro activo
H

0O Asp-375
~ OH O C/ O HN”

oxalacetato y acetil coA

citrato coA
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Proteinas enzimaticas. Inhibicidon enzimatica

Un farmaco puede inhibir un enzima influyendo en la reaccién enzima-sustrato y en la formacion del
producto. Existen dos modos diferentes de inhibicion:

 Inhibicion no especifica: desnaturalizacion de las proteinas con el empleo de acidos fuertes, metales
pesados, bases, alcoholes, fenoles, etc.

 Inhibicion especifica: competitiva o no competitiva

Inhibicion enzimatica competitiva (reversible): el farmaco compite con el sustrato por el centro activo

Inhibicion enzimatica no competitiva (irreversible): el farmaco se une al centro activo y lo bloquea
definitivamente
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Proteinas enzimaticas. Inhibicidon enzimatica

Funcionamiento normal de un enzima. El sustrato se une al sitio activo y ocurre la reaccion
generandose los productos de la misma

_sustrato , producto 1 . producto 2

centro ' \ .

activo "~

*~ enzima

Inhibicion enzimatica competitiva. El farmaco inhibidor tiene una estructura similar al sustrato. La
inhibicion no permite que el sustrato se una al enzimay por tanto no ocurre la reaccion enzimatica

inhibidor - ___ ' ' __.- sustrato
centro

activo "~

~
~
\
—_~— —~—
N

'~ enzima
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Proteinas enzimaticas. Inhibicidon enzimatica

Funcionamiento normal de un enzima. El sustrato se une al sitio activo y ocurre la reaccion
generandose los productos de la misma. A su vez previene que un inhibidor se una al centro alostérico

sustrato , producto 1 . producto 2
centro ' .
activo "~ ' /
\\ N
\ \\ .
centro * enzima
alostérico

Inhibicion enzimatica no competitiva. El farmaco inhibidor no ha de tener una estructura similar al
sustrato. La inhibicion bloquea la entrada del sustrato y por tanto no ocurre la reaccion enzimatica

inhibidor -- . __--- sustrato

r ?

centro
activo . r r
centro "> enzima
alostérico
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Proteinas enzimaticas. Inhibicidon enzimatica

Funcionamiento normal de un enzima. El sustrato se une al sitio activo modificando el centro
alostérico. A continuacion ocurre la reaccion

sustrato , producto 1 . producto 2
centro ' .
activo "~ ' /
\‘ N
\ \\ .
centro * enzima
alostérico

Inhibicion enzimatica no competitiva. El farmaco inhibidor se une a un centro alostérico modificando
el centro activo. La inhibicion provoca que el sustrato no pueda unirse al centro del enzima

inhibidor --_ __ | I __--- sustrato
centro
activo ™~

~
~

~
‘ T — T —
. —_— —_—

.
,
.
N

centro "~ enzima
alostérico
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Otras proteinas

La interaccion de los farmacos puede, de manera analoga, alterar el funcionamiento de otras
proteinas. A continuacion se detallan las mas importantes

Proteinas transportadoras

Son proteinas de la membrana celular encargadas del transporte de sustancias a traves de la
membrana (aminoacidos, azlcares y acidos nucleicos). Se denominan Solute Carrier Proteins o SLC. Los
farmacos pueden actuar modulando la funcion de las proteinas transportadoras en uno u otro sentido

Proteinas reguladoras de canales ionicos

Son proteinas encargadas del control y comunicacidon entre células (mensajero-receptor). Las
funciones celulares reguladas por estos canales idnicos son la de transmision sinaptica, impulso
nervioso, secrecion, contraccion muscular, etc.

Los farmacos tienen como objetivo estos canales
Proteinas receptores

se define como una macromolécula o sitio de union ubicado en la superficie celular o dentro de la
célula que sirve para reconocer una molécula/farmaco implicado en la transmision de senales e iniciar
larespuestaa ella

Frecuentemente, los farmacos se unen a estas macromoléculas especificas o receptores siendo menos
comun la interaccion con enzimas, canales, transportadores o proteinas estructurales

Proteinas estructurales

Estas no suelen ser dianas de farmacos aunque existe alguna excepcidon como los inhibidores de
polimerizacion de tubulina
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Tipos de farmacos segun su accion

Agonista: compuesto que activa un receptor para producir un efecto similar al del ligando fisiologico
natural

Antagonista: compuesto que previene la accidon del ligando natural sobre el receptor o su respuesta,
pero no tiene un efecto propio

Ligando: cualquier molécula que se une selectivamente a receptores o sitios particulares (solo enlace o
afinidad)

Medida de la actividad

IC;, (la mitad de la concentracion inhibitoria maxima): representa la concentracion de un
medicamento que se requiere para la inhibicién del 50% in vitro. Es una medida de la efectividad de un
compuesto en la inhibicion de la funcion biologica

EC., (concentracion efectiva media): concentraciéon de un compuesto donde se observa el 50% de su
efecto maximo (cualquier efecto, no solo inhibicion, que es expresado por IC.)

ED., (dosis efectiva media): dosis que produce un efecto cuantitativo (todo o nada) en el 50% de la
poblacion que lo toma

Indice terapéutico (o proporcidon terapéutica) es una comparaciéon de la cantidad de un agente
terapéutico que causa el efecto terapéutico a la cantidad que causa la muerte (en estudios con
animales) o toxicidad (en estudios en humanos). Se calcula mediante el cociente LD.,/ED.,
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