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PROGRAMA DE TEORIA 

1 .- Principis generals de I'acció dels farrnacs 

1.1 .- Antecedents, ambit i objectius de la Bioquímica Farmacolbgica 

1.2.- Bases moleculars de I'especificitat dels farmacs 

- Llocs d'acció dels farmacs 

- Definició i classificació dels receptors 

- Especificitat biologica i especificitat química dels farmacs 

1.3.- Relacions estructura-activitat í desenvolupament de nous farmacs 

- Correlació de parametres físicbquímics amb I'activitat. 
Estereoselectivitat dels farmacs 

- Analisi de la conformació activa dels farmacs 

2.- Aspectes quantitatius de la interacció farmac-receptor 

2.1. - Resposta a agonistes 

- Relacions concentració-efecte 

- Teoria ocupacional. Relació entre ECso i KD 

2.2.- Antagonisme farmacologic 

- Antagonisme no degut a la interacció amb receptors 

- Antagonisme competitiu. Mesura de I'afinitat pels antagonistes 

- Antagonisme no competitiu i irreversible 

2.3.- Mesura directa de I'ocupació del receptor. Tecniques de fixació de 
radiolligands 

- Cinetica de la fixació de radiolligands 

- Experiments de saturació. Mesura de KD i de la concentració de 
receptors 



- Experiments de competició. Mesura de I'afinitat per diferents 
lligands 

- Aplicacions 

2.4.- Desenvolupament i limitacions de la teoria ocupacional 

- Agonistes parcials i concepte dlefi&cia 

- Reserva de receptors. Quantificació. Mesura de l'afinitat pets 
agonistes 

2.5.- Interacció amb proteines multimeriques i amb diferents estats 
conformacionals del receptor 

. 3. Els receptors i els seus sistemes de transducció de senyals com a Ilocs d'acció 
dels farmacs. 

3.1. Introducció 

3.1.1. Caracteristiques generals de les principals famílies de 
receptors. 

3.1.2. Alteracions en la sensibilitat dels receptors induides per , 
farmacs: desensibilització i hipersensibilitat. 

3.2. Receptors-canal i canals ionics depenents de voltatge. Estructura i llocs 
d'acció farmacologica. 

3.2.1. Receptor nicotínic de I'acetil colina, de GABA tipus A i de la 
glicina. 

3.2.2. Receptors ,ionotrbpics d'aminoacids excitadors. 

3.3.3. Canals depenents de voltatge de Na', Ca" K' . 

3.3. Receptors acoplats a proteines G heterotrimeriques. 

3.3.1. Estructura de receptors acoplats a proteines G. 

3.3.2. Estructura i cicle d'activació-desadivació de les proteines G. 

3.3.3. Tipus de subunitats i efectors funcionals de les proteines G. 



3.4. Efectors de receptors acoplats a proteines G (1): adenilil ciclases. 

3.4.1. lsoformes i característiques moleculars de les adenilil ciclases 
3.4.2. Regulació de I'activitat de les adenilil ciclases 
3.4.3. Terminació de I'acció de I'AMP-cíclic: fosfodiesterases 

3.5. Efectors de receptors acoplats a proteines G: fosfolipases 

3.5.1. lsoformes i mecanismes d'estimulació de la fosfolipasa C de 
fosfoinosítids 

3.5.2. Mecanisme d'acció de I'inositol-1,4,5- trifosfat: receptor de 
IPs. Acoplament entre el buidat de reservoris intracel-lulars i 
I1entrada de calci. 

3.5.3. El diacilglicerol corn a segon missatger. Estructura i regulació 
diferencial de les diferents isofomes de proteina quinasa C. 

3.5.4., .Fonts altematives de diacilglicerol: fosfolipases de fosfatidil 
colina. Regulació de la fosfolipasa D. 

3.5.5. Generació dlaltres mediadors lipídics: fosfolipasa A2 i 
esfingomielinases. 

3.6. Mecanismes de regulació de la sensibilitat de receptors acoplats a 
proteines G. 

3.6.1. Regulació a curt i llarg termini: canvis de funcionalitat o en el 
nombre de receptors. 

3.6.2. Paper de les quinases específiques (familia GRK), de les 
arrestines i de les quinases depenents de nucle6tids cíclics en la 
regulació a curt termini. 

3.6.3. Regulació de la síntesi i degradació de receptors. 

3.7. L'oxid nítric corn a missatger intra-i intercel-lular. 

3.7.1. Propietats i píincipals accions fisiologiques. 

3.7.2. Oxid nítric sintases (NOS): reacció catalitzada, isofomes i 
mecanismes d'estimulació. 

3.7.3. Activació de la guanilil ciclasa soluble. Altres fonts de GMP 
cíclic: receptors amb activitat guanilil ciclasa. Terminació de 
I'acció del GMP cíclic: fosfodiesterases. 



3.7.4. Altres dianes molewlars de I1oxid nítric. 

3.7.5. Potencial farmacologic dels donadors d'oxid nítric, dels 
inhibidors de les NOS i dels enzims del metabolisme del GMP 
cíclic. 

3.8. Receptors amb activitat tirosina quinasa. 

3.8.1. Característiques estructurals generals. Subfamílies: motius 
estructurals més comuns en el domini extracel-lular. 

3.8.2. Dimerització, transfosforiI.lació i recmtament de prote'ines 
citosoliques. Dominis característics de les proteines implicades en 
la transducció de senyals. 

3.9. Receptors intracel-lulars. 

3.9.1. La superfamítia de receptors d'hormones esteroidees, 
tiroidees, vitamina D i acid retinoic. Mecanismes generals 
d'actuació. 

3.9.2. Dominis estructurals i funcionals dels receptors d'esteroides. 
Unió al DNA i a I1hormona. Interacció amb farmacs. 

4.- Acció dels farmacs sobre sistemes de transport 

4.1 .- Sistemes de transport: generalitats, tipus i interés terapeutic 

4.2.- Siste'mes de transport específic dels neurotransmissors 

- Característiques moleculars i estructurals 

- Alteració de la seva funcionalitat per fármacs: els antidepressius 
tricíclics i les drogues d'abús 

4.3.- Bomba d'H' Na ATPasa: inhibicic per farmacs neutralitzadors de la 
secrecció gastrica acida 

4.4.- Bomba de Na' K ATPasa: inhibició per cardiotoniks 

5.-Acció dels farmacs mediats per enzims 

5.1. - Mecanismes d'acció 



- lnhibició selectiva duna via metabolica 

- Inhibiciódiferencial interespecies 

- Inhibició de &l.lules especialitzades 

5.2.-Cinetica de la interacció farmac-enzim 

6.- Metabolisme dels farmacs 

6.1 .- Fases del metabolisme dels farmacs i sistemes enzimatics implicats 

- Enzims implicats en la Fase 1: oxidases de funció mixta depenents 
del citocrom P450 i altres oxidases 

- Enzims implicats en la Fase II: conjugacions catalitzades per 
transferases 

6.2.- Interrelació entre el metabolisme endogen i el metabolisme dels farmacs 

7.- Inducció i inhibició del metabolisme de farmacs 
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Duració del quatrimestre: 19 de febrer-31 de maig 2001 
Comencament del curs: 19 de febrer 

PROFESSORS 

Agustina Garcia 
lnstitut de Biologia Fonamental 
Ext: 2802 

Enrique Claro 
Dpt. de Bioquímica i de Biologia Molecular, Unitat de Medicina 
Ext: 1574 

Mercedes Unzeta (Coordinadora) 
Dpt. de Bioquimica i de Biologia Molecular, Unitat de Medicina 
Ext: 1523 

CLASSES TEORIQUES I SEMlNARlS 

Horari: dilluns, dimecres i dijous dll 1 :0Q a 12:OO 
Aula: C3-078 

Els seminaris es realitzaran una vegada slhagi acabat la teoria. Els seminaris són 
obligatoris i consistiran en presentacions orals per part dels alumnes d'artícles 
científics relacionats amb la teoria. 

CLASSES PR~TIQUES 

Són obligatbrie's i consistiran en tres sessions. de 4 hores cadascuna, que es 
realitzaran a I'Aula de Microinfonnatica de la Facultat de Medicina i consistiran en 
I'elaboració de resultats experimentals. 

Grups de practiques: 
1 grup de practiques 

Horari: 14:00 a 17:00 hores 



De forma voluntaria es poden realitzar visitas, previ acord, al laboratori dels 
professors encarregats de l'assignatura per al seguiment d'algun dels 
procediments experimentals utilitzats. Les arees de treball en els laboratoris són: 

- Estimulació de fosfolípases C i D en teixit nerviós. Lab: F. Picátoste. 

- Sistema oxid .nítric/GMP, cíclic en neurones i &l-lules glials en cultiu. Lab: A. 
García 

- Cinetica de la interacció farmacs-sistemes de recaptació neuronal. 
Lab: M. Unzeta 

El 75 % de la nota final' resultara de I'avaluació dlun examen escrit sobre tota la 
materia impartida (teoria i practiques). El 25 % restant s'obtindra de I1avaluació 
dels seminaris (assistencia, preparació, exposició i participació en. la discussió). 


