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ANTAGONISTAS COLINERGICOS

* MECANISMO DE ACCION:

*Son antagonistas competitivos de las acciones de la ACh
y Otros agonistas muscarinicos; compiten con estos

agonistas con un sitto comun de union en el receptor

muscarini Coy,

o] .05 receptores atectados son los de las estructuras
pe rifericas que son ¢ stimulados o inhibidos per MusScarina.

(glandulas exocrinas y los musculos cardiaco y liso)

Clasificacion historica de los receptores
colinérgicos (etapa 3)

NICOTINICOS

e MUSCARINICOS

NICOTINICOS

M,

K - - i
L Antagonista: Pirenzeping

Unidn neuromuscular
(a,), B8 del adulto B, oy o

Antagonista: metoctraming

(0], B16 del feto 0, M,

Antagonista: hexahidrosiladifenol

by @, M,
Antagonista hmbacina

Ky M,

En Sinapsis Quimica los NT liberados pueden
unirse a 2 tipos de receptores:

1.- RECEPTOR I0ONOTROPICO
Receptor Nicotinico de Ach

Receptor GABA - A

2.- RECEPTOR METABOTROPICO
Receptor CATECOLAMINAS
ALFA 1y 1, BETA)

Receptor M-1 {Ach)
Receptor M-2 (Ach)
Receptor GABA - B
Receptor D-1, D=2
Receptor SHTL,5HT2, 5HT4

Receptores nicotinicos

« Adiferencia de los receptores muscarinicos, los repeptores nicotinicos estructuralmente se
encuentran en la familia de los receptores idnicos. Cuando la acetilcoling se liga a receptores
nicotinipos, éstos sufren un cambio en su estructura gue pemmite el ingreso de iones Na+,
llevando a la despolarizacion de la célula efectora.

* Los receptores nicoti nicos peeden ser divididos de la siguiente manera

= Estos receptones se ubican en launidn newomusoulas,

* |05 receptones repotinicos juegan un rol esencial en la trarsmision de las
sefiales colindérgicas en el s5tema nerdioso autdnorms, pero no a nivel de
tejidos efedones [vejiga, misculo cardiaco, etc). Estos receptores se
encuentran tambitn en el sstema nervioso central y b médula adrenal

Receptores
nicotinicos

Unién Ganglios autonémicos,

neuromuscular SNC, y medula
adrenal

Biopsiquiatria.com

Es comun en las glandulas exocrinas y en el sistema nervioso central. Si se estimulan con agonistas muscarinicos, pueden provocarse broncoespasmos. En el caso de los receptores muscarinicos, el ligando es la acetilcolina. ;Qué son los receptores muscarinicos? Receptores M1, M4 yM5 : SNC. Receptor M5 La ubicacion de los receptores M5 no es
conocida del todo. 26 (3): 219-33. Receptores M3: mausculo liso. Neuronas postganglionares Los receptores muscarinicos se encuentran presentes en la union de los tejidos inervados y las neuronas postganglionares del sistema parasimpatico, dado que en este subsistema de sistema auténomo también se encuentra la acetilcolina. Referencias
bibliogréficas: Eglen RM (July 2006). En el sistema nervioso somatico, en las uniones neuromusculares se usan receptores nicotinicos para la acetilcolina. Al igual que con los receptores M1, los M3 son proteinas de tipo Gq. 4. doi:10.2174/138161206778522056. Classification of muscarinic acetylcholine receptors". Los receptores nicotinicos del
subtipo NN estan presentes en los ganglios colinérgicos y adrenérgicos, pero no a nivel de tejidos efectores (vejiga, musculo cardiaco, etc). 2. La inhibicién de la enzima que cataliza la degradacion de acetilcolina (acetilcolinesterasa) produce una concentracién aumentada de acetilcolina a nivel sinaptico, potenciando de esta manera la
neurotransmisién colinérgica. «Principles of Pharmacology: The Pathophysiologic Basis of Drug Therapy», 2nd edition. LWW: 2008. Los receptores nicotinicos de la neurona postganglionar son los responsables de la despolarizacion inicial rdpida de la neurona. Desde el punto de vista estructural, los receptores muscarinicos son receptores acoplados a
proteina G, mientras que los nicotinicos son receptores del tipo de canal iénico. En el caso de los receptores muscarinicos, estos cumplen las siguientes funciones. Receptores en el sistema nervioso central (nicotinicos y muscarinicos): la neurotransmisién colinérgica a nivel del sistema nervioso central regula suefio, vigilia y memoria. "Muscarinic
acetylcholine receptors". Uniéon neuromuscular: los receptores colinérgicos a nivel neuromuscular son exclusivamente nicotinicos, pertenecen al subtipo NN. La imagen muestra sus respectivas ubicaciones. Enfermedad de Alzheimer Que se dé una menor actividad de la CAT viene a indicar que se estd dando una pérdida de las terminales nerviosas
colinérgicas que liberan acetilcolina en regiones cerebrales que, una vez se van degenerando, se asocian con los sintomas propios del Alzheimer. La transmision colinérgica (mediada por acetilcolina) tiene lugar principalmente en los ganglios autonémicos, en los drganos inervados por la rama parasimpatica del SNA, y el sistema nervioso central.
Tipos de receptores muscarinicos Los receptores muscarinicos pertenecen al grupo de los receptores metabotrdpicos que usan proteinas G como mecanismo para dar sefial. La activacion de los receptores M2 disminuye la velocidad de conduccién a nivel de los nodos sinoauricular y auriculoventricular, reduciendo asi la frecuencia cardiaca. XVII. Por
su relevancia clinica y los fines didacticos de este articulo, nos focalizaremos so6lo en los postsinapticos. Receptor M1 Este receptor se encuentra mediando el potencial postsinaptico excitatorio (ESPS) lento del ganglio en el nervio postganglionar. En los seres humanos, cuando estamos descansando, la actividad vagal domina sobre la simpatica.
Estudiando los cromosomas, los genetistas y biélogos moleculares han descubierto cinco genes que estan implicados en la codificacién de los receptores muscarinicos, siendo denominados de la misma manera que los receptores pero con la letra “m” en mintuscula. "International Union of Pharmacology. Esta molécula se une a receptores nicotinicos en
los ganglios autonémicos para producir la liberacién de noradrenalina (si se estimula una sinapsis simpatica) o de acetilcolina (en caso de la sinapsis colinérgica). Se vio que en el hipocampo y la corteza cerebral de los pacientes la enzima colina acetiltransferasa (CAT) se presentaba en niveles muy por debajo de lo normal. 3. La muscarina es un
alcaloide que se encuentra presente en algunos hongos venenosos. «Lippincott illustrated reviews: Pharmacology», 4th edition. Ubicacién de receptores colinérgicos La acetilcolina es un neurotransmisor clave que actiia en un amplio numero de tejidos y procesos fisioldgicos. El esquema muestra las tres principales ubicaciones de los receptores para
acetilcolina. Current Pharmaceutical Design. Cuando la acetilcolina se liga a receptores nicotinicos, éstos sufren un cambio en su estructura que permite el ingreso de iones Na+, llevando a la despolarizacién de la célula efectora. Receptores colinérgicos y sistema nervioso auténomo La acetilcolina acttia sobre el sistema nervioso central y periférico (
éste a su vez se divide en somatico y auténomo). Las regiones de mayor déficit son el nicleo basal de Meynert y los 16bulos temporales. 5. Si se inhibe a los receptores M2, entonces el latido cardiaco incrementa. Muchas sustancias, como por ejemplo la escopolamina y la pilocarpina, influyen sobre estos dos tipos de receptores activdndolos como
agonistas o antagonistas selectivos. En el caso de esta enfermedad en particular, el receptor M2 y los receptores nicotinicos, que también son sensibles a la acetilcolina, se encuentran alterados, mientras que el M1, que se encuentra presente en el hipocampo, méas o menos se conserva. Receptor M2 Los receptores M2 se encuentran en el corazon,
donde se encargan de enlentecer el latido cardiaco, manteniéndolo por debajo del ritmo normal. M5 es un tipo de subtipo de receptor que todavia no se ha podido detectar farmacoldégicamente. Fuente: «Acetylcholine receptors: muscarinic and nicotinic«, Pharmacology Corner Referencias y bibliografia adicional Golan, David E (editor). Mc Graw Hill
Medical: 2007 Harvey, Richard; Champe, Pamela (series editors). 12 (28): 3573-81. Esto lo hacen disminuyendo la velocidad de la despolarizacion. Seran tratados en la préxima seccion. Los receptores M1, M3 y M5 se acoplan a proteinas Gq, mientras que M2 y M4 lo hacen con proteinas Gi/o. Se han descubierto hasta cinco tipos diferentes de
receptores muscarinicos, los cuales reciben el nombre de “M” seguido de un nimero entre el 1 y el 5. Entre los tejidos méas destacables en donde se pueden encontrar estos receptores tenemos el musculo liso y el tejido cardiaco, ademas de algunas glandulas exocrinas. Dos situaciones clinicas ilustran el rol de la acetilcolina en el SNC: - Los
inhibidores de la acetilcolinesterasa se utilizan en la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Se encuentran en los musculos encargados de la contracciéon de los capilares sanguineos y también en los pulmones. Un gran nimero de drogas tienen como blanco los receptores colinérgicos, el bloqueo de estos receptores esta asociado a efectos
anticolinérgicos (parasimpaticolicos), mientras que la estimulacion de los mismos favorece los efectos colinérgicos (parasimpaticomiméticos). doi:10.1111/j.1474-8673.2006.00368.x. Ishii M, Kurachi Y (2006). Los receptores muscarinicos son unos receptores de la acetilcolina que forman complejos con proteinas G en las membranas de ciertas
neuronas y otras células del sistema nervioso. El sistema nervioso auténomo ejerce sus acciones a través de sus dos ramas antagodnicas: simpatico (adrenérgico) y parasimpatico (colinérgico). Anomalias bioquimicas con respecto a la acetilcolina en el hipocampo se han relacionado con el sintoma mas conocido de la enfermedad: la pérdida de memoria.
Pueden encontrarse a ambos lados de la sinapsis ( presinapticos y postsinapticos). Los receptores M1 se encuentran también en las células parietales gastricas y a nivel de los ganglios autonomicos. A continuacién veremos un poco mas a fondo donde se pueden encontrar los receptores muscarinicos y qué funciones desempenan. Quizas te interese:
"Sistema nervioso parasimpatico: funciones y recorrido" 3. Cumplen con diversas funciones, siendo los principales receptores estimulados por la acetilcolina liberada por las fibras posganglionares en el sistema nervioso parasimpatico. Se han identificado hasta cinco tipos diferentes de estos receptores y los genes implicados en su codificacién. Se
encuentra mayormente ligado a proteinas de tipo Gq. Quizas te interese: "Tipos de neuronas: caracteristicas y funciones" 2. Receptores nicotinicos A diferencia de los receptores muscarinicos, los receptores nicotinicos estructuralmente se encuentran en la familia de los receptores iénicos. "Muscarinic receptor subtypes in neuronal and non-neuronal
cholinergic function". En estos receptores, la molécula o ligando utilizado para dar la sefal se une al receptor, el cual tiene siete regiones transmembranales. Receptores muscarinicos Los receptores muscarinicos tienen la capacidad de ligar tanto acetilcolina como muscarina. Katzung, B. Funciones y localizaciéon Los receptores muscarinicos se
encuentran en varios lugares del cuerpo, tanto érganos como tejidos, y dentro del sistema nervioso central. Estos receptores se encuentran también en el sistema nervioso central y la médula adrenal. La activacién de los receptores M3 a nivel del musculo liso produce acciones en; bronquios (broncoconstriccién), vejiga (se favorece la miccion),
glandulas exdcrinas, entre otros tejidos. Se llaman muscarinicos porque son mas sensibles a la muscarina que a la nicotina, a diferencia de su contraparte los receptores nicotinicos, los cuales son muy importantes en el sistema nervioso auténomo. Otros neurotransmisores también se encuentran involucrados en la enfermedad de Alzheimer, como lo
son la serotonina, el glutamato, el GABA, la norepinefrina y la somatostatina. Los genes m1, m2, m3 y m4 codifican para los receptores muscarinicos M del 1 al 4. 1. Receptores M2. «Basic & Clinical Pharmacology», 10th Edition. Tras este proceso, se da una hiperpolarizacién de la neurona, seguida de una despolarizacion lenta, la cual supone un
periodo de recuperacion para la neurona postganglionar. Receptores autonémicos: estan presentes tanto en la sinapsis colinérgica cmo adrenérgica. 50 (2): 279-90. Tejido inervado Algunas partes del sistema simpatico usan receptores colinérgicos. Desde el punto de vista estructural los receptores muscarinicos son receptores acoplados a proteina G.
Receptores N2 o NN: los receptores nicotinicos juegan un rol esencial en la transmision de las sefiales colinérgicas en el sistema nervioso auténomo. La acetilcolina es un neurotransmisor que se puede encontrar en el cerebro, aunque también se encuentra en otras partes del cuerpo como las uniones neuromusculares y los ganglios. Receptor M3 El
receptor M3 puede encontrarse en varios lugares del cuerpo. Es el caso de las gldndulas sudoriparas, cuyos receptores son de tipo muscarinico. Al igual que con los receptores M1 y M3, el M5 se acopla a proteinas Gq. Importancia clinica Se conocen diferentes funciones cerebrales en las que la acetilcolina y sus receptores, entre ellos los
muscarinicos, se ven implicados. LWW: 2009 Los receptores muscarinicos son receptores sensibles a la acetilcolina que han sido relacionados con diversas enfermedades neurodegenerativas, en especial la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson. Las terminales colinérgicas del hipocampo son muy importantes para la formacién de la memoria vy,
por lo tanto, los defectos cognitivos de la enfermedad se relacionan con problemas en la funcién de los receptores muscarinicos en esta regién y la sintesis del neurotransmisor. Los receptores nicotinicos pueden ser divididos de la siguiente manera: Receptores N1 o NM:estos receptores se ubican en la unién neuromuscular. - Las drogas con actividad
anticolinérgica pueden causar encefalopatias agudas, tales como delirios o estados confusionales agudos. Esta nota revisa algunos conceptos clave relativos a la farmacologia de los receptores colinérgicos, tales como: Clasificacion de los receptores colinérgicos El grafico de abajo muestra las dos principales familias de receptores colinérgicos:



muscarinicos y nicotinicos. Algunas drogas de venta libre como la difenhidramina (un antihistaminico) puede producir un bloqueo colinérgico capaz de llevar a una descompensacién de déficits cognitivos preexistentes (en particular en pacientes con enfermedad de Alzheimer). Este proceso es mediado por los receptores muscarinicos M1 y M2. Esta
enzima cataliza la sintesis de acetilcolina a partir de sus sustancias precursoras: colina y acetilcoenzima A. Observando la imagen de abajo se puede apreciar que tanto el sistema simpatico como el parasimpatico estdn modulados a nivel preganglionar por la acetilcolina. Receptor M4 El receptor M4 se encuentra fundamentalmente en el sistema
nervioso central y tiene funciones inhibitorias. En el cerebro, los receptores de este tipo se encuentran en las terminales sindpticas, regulando la liberaciéon de neurotransmisores, tanto procedentes de receptores propios como los de otras neuronas. Pharmacological Reviews. Estudios de binding han identificado cinco subclases M1,M2, M3, M4, y M5.
Receptores de recuperacion La acetilcolina es siempre usada como el neurotransmisor dentro del ganglio autonémico. Autonomic & Autacoid Pharmacology. Esto es posible observarlo en algunas patologias, relacionadas con alteraciones en la transmision colinérgica, siendo destacable el caso de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer o la de Parkinson. En 1976 se conocié la primera anomalia bioquimica asociada con la enfermedad de Alzheimer. Caulfield MP, Birdsall NJ (June 1998). Estos receptores estan implicados en respuestas complejas tales como la memoria, atencién y analgesia.
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