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RESUMEN

Los betabloqueantes son farmacos que por su mecanismo de accién realizan un bloqueo
competitivo y reversible de las acciones mediadas por las catecolaminas mediante la
estimulacion de los receptores beta-adrenérgicos y se indican en casos de
miocardiopatia hipertrofica, insuficiencia cardiaca e hipertension arterial, entre otras
patologias que presentan una alta incidencia en la poblacién. Tras su administracién
éstos, al igual que muchos otros farmacos pueden ocasionar efectos indeseados que
afectan el proceso de farmacoterapia y consigo la recuperacion del paciente. El presente
trabajo de investigacion se realizd6 mediante el desarrollo de cuatro etapas especificas,
que contribuyeron directamente a la caracterizacion y definicion de cada uno de los
aspectos fundamentales para la elaboracién de una herramienta de chequeo, para
realizar farmacovigilancia activa con base en predicciones moleculares, la cual podréa ser
aplicada a pacientes tratados con farmacos betabloqueantes. Este proceso incluyé la
identificacion de las potenciales dianas biolégicas relacionadas con los farmacos en
estudio, presentes en el Plan Obligatorio de Salud (POS) mediante la utilizacion del
servidor Swiss Target Prediction y la descripcion de los efectos fisiologicos
correspondiente a cada una de ellas, con el apoyo de la literatura cientifica, ademas de
la determinacion de la energia de interacciébn proteina-ligando asociadas a los
potenciales efectos fisiolégicos no reportados en estudios previos, a través de la
utilizacién de docking molecular inverso en los programas “AutoDock Vina y Sybyl-X” con
el fin de tener una nocién de la posible incidencia de efectos adversos a medicamentos
(EAM) que estas pudiesen provocar en los individuos. Los resultados obtenidos sugieren
que las reacciones tales como ansiedad, vasoconstriccion pulmonar, hipertension,
apnea, hipofagia y sindrome de distonia mioclénica, no reportadas como EAM’s de los
farmacos en estudio, son potenciales efectos asociados a los complejos que estos
forman con sus proteinas, por sus valores de afinidad tedrica que oscilan entre -9,3 y -
6,5 kcal/mol; ademas los bajos valores de afinidad analizados de los complejos ligando
endégeno-proteina colocan bajo consideracion el hecho de que algunos potenciales
eventos indeseados, como demencia fronto temporal, epilepsia, aumento de la resorcion

0sea, predisposicion a la hipertriglicerinemia y Alzheimer que se encuentran relacionados



con valores de afinidad tedrica por encima de -6,5 kcal/mol podrian llegar a generarse

tras la administracion de estos farmacos.

Palabras clave: Farmacovigilancia, Betabloqueantes, Reacciones Adversas,
SwissTarget Prediction, AutoDock Vina, Sybyl-X.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y SIMBOLOS

EAM: Efectos adversos a medicamentos.

FOREAM: Formato de Reporte de Sospechas de Eventos Adversos a Medicamentos.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad se conoce que el uso de medicamentos, a pesar de producir efectos
beneficiosos en la condicion tratada puede provocar la aparicion de EAM, algunos de
estos aspectos son estudiados en la etapa pre clinica (antes de la comercializacion) sin
embargo, los esfuerzos resultan insuficientes para la deteccion de todos los efectos

adversos que estos puedan provocar (Alvarez Crespo, Alonso Carbonell, et al., 2015).

En reportes realizados por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) se estima que
alrededor del mundo 1.500 millones de personas padecen hipertensién y cada afio
mueren alrededor de 94 millones de estas; ademas estudios de farmacovigilancia han
demostrado que durante la farmacoterapia las patologias que ocasionan mas reingresos
a las instituciones de salud por efectos adversos (EAM) son la insuficiencia renal crénica
y la hipertensién arterial, seguidos de los pacientes tratados con acido acetil salicilico.

Gran parte del sistema de farmacovigilancia implementado en Colombia esta basado en
el reporte espontaneo de los eventos antes mencionados, lo cual es ventajoso debido a
gue ademas de detectar problemas relacionados con el medicamento, el paciente, y/o
con la prescripcion médica, se pueden originar alertas sanitarias y con base en la
informacion obtenida determinar el perfil de seguridad de los medicamentos, sin
embargo, por este método la causalidad es dificil de establecer, es complicada la
prevencion de los eventos indeseados y pueden presentarse sesgos en el reporte, entre
otros inconvenientes, por tal motivo los entes encargados de realizar las gestiones
pertinentes para la mejora y el mantenimiento de la salud publica se han ideado
estrategias para llevar a cabo el control de estos acontecimientos, a través de estudios
poblacionales y la implementacion de nuevas medidas de seguimiento (Roldan Saelzer,
2015).

En diferentes estudios, la incidencia de estas, varia de un 10 a un 20% en pacientes
hospitalizados, se ha estimado que los valores de reingresos hospitalarios oscilan entre

un 3y un 7%, sin embargo, aunque el porcentaje de notificaciones de estas reacciones



varia de 1,5% a 43,5% existe un alto porcentaje de EAM que pueden ser prevenibles
entre un 30% a un 80% (Vallejos I. et al 2007).

En un estudio realizado en una clinica de tercer nivel en Barranquilla enfocado a la
evaluacion del impacto de la implementacion de un programa de seguimiento
farmacoterapéutico con apoyo en la metodologia Dader, se obtuvo informacién de las
historias clinicas, entrevistas farmacéuticas y registros hallados en una base de datos,
gue permitié constatar que los problemas de salud con mayor porcentaje de EAM durante
su farmacoterapia son la insuficiencia renal crénica con 17,53% y la hipertension arterial
con 13,96% seguidos del acido acetil salicilico con el 28,57% de pacientes afectados por
alergias (Castro, 2018).

Uno de los problemas de salud mas frecuentes y criticos en este aspecto por el que las
personas buscan tratamiento médico es la hipertension, la cual, si no se detecta y trata
de forma apropiada, puede incrementar el riesgo de problemas médicos como ataque
cardiaco, accidente cerebro vascular y fallo renal (Salud y farmacos, 2017). Se ha
demostrado que los farmacos con accion betabloqueadora ocupan un renglén primario
en la terapéutica de la patologia antes mencionada, ademas de la angina de pecho, las
arritmias cardiacas, el glaucoma, entre otros, pero que a pesar de generar disminuciones
significativas en los valores de presion, estos no son efectivos en reducir la enfermedad

coronaria, la mortalidad cardiovascular y la total (Diaz, 2011).

El tratamiento farmacoldgico de estas patologias sugiere en muchos casos la
administracion de este tipo de farmacos para disminuir la presién arterial; dentro de ellos
se encuentra el Atenolol, que presenta buena tolerancia y eficacia, sin embargo su accién
farmacolégica reduce la frecuencia cardiaca y como efecto de esto se manifiesta la
bradicardia como reaccion adversa medicamentosa (Olivares Guerrero & Velasquez
Aguirre, 2010). Tras los estudios clinicos realizados a los farmacos betablogueantes se
llevé a cabo la actualizacion del articulo presentado por Shashank Singh y Charles V.
Preuss con relacion al betabloqueador Carvedilol, el cual se encuentra indicado para el
tratamiento cronico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida,
hipertension y disfuncién ventricular izquierda después de un infarto de miocardio en
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pacientes clinicamente estables, pero asi mismo se reporta la incidencia de reacciones
adversas como la disnea, broncoespasmo, bradicardia, astenia e insuficiencia renal
(Singh & Preuss, 2018).

Por otro lado en una reciente actualizacion del articulo presentado por los autores
Michael Miller y Christopher V. Maani acerca del farmaco betabloqueador Labetalol, se
puede evidenciar que este es indicado para el tratamiento de la hipertension aguda en
el embarazo, hipertensién asociada con accidente cerebro vascular isquémico agudo y
hemorragia intracraneal, pero de igual manera presenta reportes de reacciones adversas
como fatiga, hipotension postural, dolor de cabeza y molestias gastrointestinales (Miller
& Maani, 2018).

En la presentacion por parte de Jason Morris y Alexis Dunham de una reciente
actualizacion de un articulo relacionado con el farmaco beta bloqueador Metoprolol, se
evidencia que este presenta reacciones adversas tales como exacerbacion de
insuficiencia cardiaca, fatiga, depresion, bradicardia o bloqueo cardiaco, hipotension,
broncoespasmo, extremidades frias, mareos, disminucién de la libido, diarrea e

hipoglucemia (Morris & Dunham, 2018).

Adicionalmente en la realizacién de un estudio de farmacia comunitaria en Espafia en el
afo 2017 orientado a la intervencion farmacéutica en un caso de bradicardia relacionado
al uso de Timolol por via de administracion oftalmica en paciente de 78 afios, se
evidencié que mediante la revision del estudio de farmacoterapia, la fraccion del Timolol
absorbida tras su aplicacion como tratamiento de la hipertension ocular, pudo ser
responsable de la disminucion de su frecuencia cardiaca, por ello se infirié que existia la
probabilidad de que estos sintomas pudieron estar relacionados en forma directa con la
absorcién sistémica del betabloqueante y que dichas manifestaciones describirian
reacciones adversas, por lo que fue necesaria una valoracion y un cambio de
medicamento, con la utilizacién de otras opciones para la disminucion de los sintomas.
Tras la incidencia de la bradicardia severa el betabloqueante fue sustituido por el

medicamento (Latanoprost) Gtil como tratamiento alternativo y se logra tener resultados



favorables para el paciente donde sus valores de frecuencia cardiaca se normalizaron y

desaparecio la sintomatologia y la bradicardia (Ramirez Lopez & Martinez Lopez, 2017).

La informacion anteriormente descrita se puede encontrar recopilada en bases de datos
gue albergan estudios realizados en todo el mundo lo que deja en claro que este tipo de
plataformas se adaptan a esta época, en la cual existe una gran demanda de
conocimientos bioinformaticas entre la comunidad cientifica, debido a que estas, nos
permiten la manipulacion, tratamiento y analisis integrado de datos moleculares a gran
escala, permitiendo correlacion de la informacion biomédica y biologica existente para

aportar al descubrimiento cientifico (Olaya Abril, A. & Cejas Molina, M. 2018).

Teniendo en cuenta la cantidad de datos utiles que nos pueden brindar estas plataformas
y atendiendo a las necesidades presentes actualmente en el area asistencial, se resolvio
hacer manejo de dicha informacién, construyendo una guia que contemple los efectos
fisiblogos asociados a la interaccion de los betabloqueantes tanto con sus proteinas
dianas, como con aquellas con las que también presentan afinidad estructural pero de
las cuales no existen reportes que demuestren las EAM que se puedan generar. De igual
forma se espera que el modelo planteado en este estudio facilite el monitoreo de la
farmacoterapia en pacientes cardiacos, hipertensos e hipertiroideos, entre otros,
contribuyendo a la optimizacion de la prestacion de los servicios de salud, al
mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes, a la disminuciéon de los reingresos
de éstos a las instituciones de salud y a la reduccién de los costes econdémicos que estos

originan.



2. MARCO TEORICO

Dado que el centro del trabajo investigativo a desarrollar se fundamenta en conceptos
gue abarcan desde el sector salud y la farmacologia hasta la bioinformatica, se realizara
a continuaciéon un abordaje detallado de la teoria que define el problema brindando una

vision global de los términos basicos de los cuales se inicia la investigacion.

2.1 FARMACOVIGILANCIA

“Actividad en Salud Publica que se encarga de la deteccion, valoracion, entendimiento
y prevencion de efectos adversos o de cualquier otro problema relacionado con
medicamentos, que se dispensan con o sin formula medica” (Organizacion Mundial de la
Salud, The Importance of Pharmacovigilance, 2002).Esto se realiza mediante la
implementacion de dos tipos de farmacovigilancia, las cuales se dividen en pasiva y

activa.

2.2 FARMACOVIGILANCIA PASIVA

La Farmacovigilancia pasiva se basa en la recogida de reportes espontaneos, es el
método primario en Farmacovigilancia (Conceptos basicos y generalidades de la
farmacovigilancia, 2010), el cual se lleva a cabo mediante el diligenciamiento de un
formato denominado FOREAM (Formato reporte de sospecha de eventos adversos a

medicamentos).

2.3 FARMACOVIGILANCIA ACTIVA

Método de la farmacovigilancia que consiste en obtener informacion de sospechas de
reacciones adversas a los medicamentos de manera sistematica, de calidad y completa,
caracterizada por su elevada sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se necesita
determinar la frecuencia de las reacciones adversas e identificar factores predisponentes

y patrones de uso de medicamentos, entre otras (Rodriguez, et al., 2010).

2.4 EFECTO ADVERSO
“Una respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada y que se produce
con las dosis utilizadas normalmente en el hombre" (Conceptos basicos y generalidades

de la farmacovigilancia, 2010).



2.5 BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA.

Conjunto de normas o recomendaciones destinadas a garantizar: la autenticidad y la
calidad de los datos recogidos para la evaluacion en cada momento de los riesgos
asociados a los medicamentos; la confidencialidad de las informaciones relativas a la
identidad de las personas que hayan presentado o notificado las reacciones adversas; y
el uso de criterios uniformes en la evaluacion de las notificaciones y en la generacion de

sefales de alerta (Garcia, 2016).

2.6 HERRAMIENTAS BIOINFORMATICAS

La Bioinformética es una disciplina cientifica y tecnolégica en la que interaccionan en
armonia los planteamientos investigadores de la Biologia Genética y Molecular, con los
enfoques metodologicos y tecnoldgicos de la Ciencia de la Computacion y la Ingenieria
Informatica, para la obtencién y gestion del conocimiento biolégico gendmico y
protedmico. Segun la definicion del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica
National Center for Biotechnology Information (NCBI por sus siglas en inglés): “la
Bioinformética es un campo de la ciencia en el que confluyen varias disciplinas: la
biologia, la computacién y las tecnologias de la informacion. Su fin es facilitar el
descubrimiento de nuevos conocimientos y el desarrollo de perspectivas globales a partir
de las cuales puedan discernirse principios unificadores en el campo de la biologia. La
bioinformatica, por tanto, se ocupa de la adquisicién, almacenamiento, procesamiento,
distribucion, analisis e interpretacién de informacion biolégica, mediante la aplicacion de
técnicas y herramientas procedentes de las matemaéticas, la biologia y la informatica
(bases de datos, servidores bioinformaticos y programas de andlisis de datos
moleculares), con el propdsito de comprender el significado biolégico de una gran
variedad de datos (Coltell, 2018).

2.6.1 SWISS TARGET PREDICTION

Es un servidor web para predecir con precision los objetivos de moléculas bioactivas
basadas en una combinacion de medidas de similitud 2D y 3D con ligandos
conocidos. Las predicciones se pueden llevar a cabo en cinco organismos diferentes, y

las predicciones de mapeo por homologia dentro y entre diferentes especies se habilitan
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para paralogos y ortélogos cercanos (http://www.swisstargetprediction.ch/) (Gfeller et al.,
2014).

[+
é SwissTargetPrediction

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Download Contact Digclaimer old.swizstargetprediction.ch

This website allows you to estimate the most probable macromalecular targets of a small molecule, assumed as bioactive.

The prediction is founded on a combination of 2D and 3D similarity with a library of 370'000 known actives on more than 3000
proteins TTom three aifferent specles.

The webtool is described in detail here: SwissTargetPrediction: updated data and new features for efficiznt prediction of protein

targets of small molecules, Nugl Acids Res. (2013). For technical information about the prediction algorithm, you can refer to:
Shaping the interaction landscape of bioactive melecules, Bioinformatics (2013) 29:3073-3079.
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Figura 1. Pagina principal del servidor Swiss TargetPrediction.


http://www.swisstargetprediction.ch/

2.6.2 AUTODOCK VINA

AutoDock Vina es un programa de codigo abierto para hacer acoplamiento molecular
entre ligandos y proteinas (dianas biologicas) y cribado virtual. Ademéas e
independientemente, AutoDock Vina ha sido probado en comparacion con un banco de
pruebas virtual llamado el Directorio de sefiuelos utiles por el grupo Watowich, y se
encontré que era "un fuerte competidor contra los otros programas, y en la parte superior
del paquete en muchos casos". Cabe sefialar que los seis de los otros programas de
acoplamiento, a los que se compard, se distribuyen comercialmente (Trott &Olson, 2010).
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Figura 2. Representacion de plataforma AutoDock Vina.



2.6.3 DIANA BIOLOGICA

Las dianas bioldgicas de los farmacos son aquellos sitios biolégicos donde éstos se unen
para propiciar un efecto fisioldgico (positivo o negativo) y comprenden una amplia
variedad de componentes celulares que pueden estar presentes tanto en el hospedador
como en el huésped en las enfermedades ocasionadas por un patogeno. Incluyen
proteinas, acidos nucleicos, lipidos o carbohidratos. La determinacion estructural de
estas dianas o de sus complejos con ligandos pueden llevarse a cabo por diversos
procedimientos, fundamentalmente difraccion de rayos-X y espectroscopia de RMN

(Lépez Pérez, Olmo Fernandez & San Feliciano, 2013).

2.6.4 DIANA TERAPEUTICA

Las dianas terapéuticas son moléculas localizadas en cualquier parte de la célula,
capaces de reconocer un farmaco y producir una respuesta celular que modifique el
curso de una enfermedad. La evaluacion de dianas terapéuticas constituye un proceso
gue incluye las etapas de identificacion, caracterizacion y validacion de dianas, siendo
este ultimo el paso final en la determinacion de la implicacién de la diana en el proceso
patoldgico. La secuenciacion del genoma humano ha revelado la presencia de un gran
namero de potenciales dianas terapéuticas, sin embargo, la mayoria de estas dianas no
han sido completamente caracterizadas ni se ha establecido su asociacién con una
enfermedad concreta. Se ha estimado que el nimero de dianas potenciales terapéuticas
se encuentra en torno a 600 y 1.500, no obstante, los farmacos que actualmente se
encuentran en el mercado actian sobre alrededor de 500 dianas diferentes. Los
farmacos se componen de sustancias activas o compuestos responsables del efecto
terapéutico, los cuales ejercen su accién sobre la enfermedad cuando el compuesto es
absorbido y distribuido por el organismo. Las moléculas que reconocen estos farmacos
se denominan dianas terapéuticas, y su modulacion permite modificar el curso de un
proceso patologico. Las dianas sobre las que actuan los farmacos pueden ser de
diferente naturaleza, pudiendo ser azucares, proteinas o acidos nucleicos (ADN o ARN),
sin embargo, la mayoria de los farmacos que se encuentran en el mercado actian sobre

dianas proteicas (Lopez, Mallorquin, Arocena, Mesa & Vega, 2005).



2.6.5 CRIBADO VIRTUAL

El cribado virtual (Virtual Screening) es una herramienta computacional ampliamente
usada en el disefio de farmacos, cuyo principal objetivo es la busqueda de librerias de
compuestos especificos o0 moléculas, que tengan propiedades estructurales similares,
gue puedan interactuar de forma aceptable con un blanco terapéutico. Se puede realizar
cribado virtual basado en el ligando, el cual se usa cuando no se tiene conocimiento de
la estructura tridimensional del blanco terapéutico; también se puede realizar cribado
virtual basado en la estructura, cuyo mecanismo de accion se basa en la estructura del

blanco molecular en estudio. (Ramirez-Sanchez & Salazar-Pulido, 2015).

2.6.6 ACOPLAMIENTO MOLECULAR

El acoplamiento molecular tiene como finalidad buscar la conformacion y posicion 6ptima
de un ligando (farmaco candidato) dentro de un blanco molecular (proteina con una
estructura tridimensional conocida: receptor o enzima) o la posicién y conformacion mas
favorable entre macromoléculas (Medina-Franco, Fernandez-de Gortari, & amp; Naveja,
2015).

2.6.7 MAPEO DE FARMACOFORO

Para entender este concepto, es necesario entender lo que es un farmacéforo. La
definicién de la IUPAC (1998) de un farmacéforo es un conjunto de rasgos estéricos y
electrénicos que es necesario para asegurar las éptimas interacciones supramoleculares
con un blanco biolégico especifico y para activar (o bloquear) su respuesta bioldgica”.
Un farmacoforo no representa una molécula real o una asociacion real de los grupos
funcionales, sino un concepto abstracto que da cuenta de las capacidades de interaccion
molecular comunes de un grupo de compuestos hacia su estructura objetivo. Por otro
lado, el mapeo de farmacéforo es una descripcion tridimensional de un modelo de
farmacéforo, desarrollado mediante la especificacién de las caracteristicas topolégicas y
electronicas claves, asi como su distancia euclidiana en un espacio tridimensional (Liu,
et al., 2010) . El modelado de farmacoforo se basa en el principio de la alineacion de
caracteristicas farmacoforicas que han sido llevadas a cabo en el mismo conjunto de

moléculas. La actividad de nuevos compuestos puede ser cuantitativamente predicha en
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funcién de lo bien que cada compuesto hace mapeo sobre el modelo de farmacoforo
(Bajaj, Sharma, & Kumar, 2014).

2.6.8 INTERACCION PROTEINA-LIGANDO

Muchas funciones biol6gicas involucran la interaccion de pequefias moléculas
(metabolitos, reguladores, sefales) que llamamos ligandos, con superficies especificas
de macromoléculas como las proteinas que participan en distintos procesos celulares.
Esta interacciéon implica la formacion de enlaces no covalentes entre la pequefia
molécula o i6n (ligando) con una region especifica de la macromolécula (proteina) que
[lamamos sitio de union. La union de un ligando a una proteina puede ser tan fuerte que
parezca irreversible, pero si no se forman enlaces covalentes, lo podemos considerar un

proceso en equilibrio (Prieto & Medina, 2018).

2.7 FARMACOS BETABLOQUEANTES

Los bloqueantes de los receptores B-adrenérgicos (BBA) son un grupo de farmacos que
producen un bloqueo competitivo y reversible de aquellas acciones de las catecolaminas
mediadas a través de la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos (Tabla.1) En la
actualidad los BBA ocupan un importante papel en el tratamiento de diversos procesos
cardiovasculares (hipertension arterial, angina pectoris, arritmias, cardiomiopatia
hipertréfica, prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica) y no cardiovasculares
(ansiedad, glaucoma, migrafia, hipertiroidismo, temblor). Sin embargo, y aunque todos
los BBA tienen la misma capacidad para bloquear los receptores (3-adrenérgicos, existen
importantes diferencias en sus propiedades farmacodindmicas (selectividad, actividad
simpaticomimética  intrinseca) 'y  farmacocinéticas  (hidro/  liposolubilidad)
(Tamargo&Delpon, 2011)
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Tabla 1. Estructura y especificaciones de los farmacos betablogueantes.

COMPUESTO

ESTRUCTURA

CARACTERISTICAS

METOPROLOL

>_,/ Cpy2

Cpy

o]
RY
NO/ J\@\ /\(\‘7_—
T 0

Ho

Formula quimica: CisH2sNO3
Nombre IUPAC:1-[4-(2-metoxietil)
fenoxi] -3- [(propan-2-il) amino]
propan-2-ol

Enlace proteico: 12%

CARVEDILOL

Formula quimica: C24H26N204
Nombre IUPAC:1- (9H-carbazol-4-
iloxi) -3 - {[2- (2-metoxifenoxi) etil]
amino} propan-2-ol

Enlace proteico:98%

LABETALOL

-

NAs

Formula quimica: CigH24N203
Nombre [IUPAC:2-hidroxi-5- {1-
hidroxi-2 - [(4-fenilbutan-2-il) amino]
etil} benzamida

Enlace proteico: 50%

TIMOLOL

i o

Formula quimica: C13H24N4O3S

Nombre IUPAC: (2S) -1- (terc-
butilamino) -3 - {[4- (morfolin-4-il) -
1,2,5-tiadiazol-3-il] oxi} propan-2-ol

Enlace proteico: ~ 10%

Betabloqueantes del Plan Obligatorio de Salud (POS) (Minsalud, 2019)
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2.7.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS BETABLOQUEANTES

Las catecolaminas interactian con dos grandes subtipos de receptores, a y B-
adrenérgicos. Se ha demostrado la existencia de, al menos, tres tipos de receptores [3-
adrenérgicos. Los receptores 1 y B3 se localizan en la membrana postsinaptica de los
tejidos inervados, estan bajo control neural y responden a la noradrenalina liberada
desde los terminales simpaticos. Los receptores 2 con frecuencia se localizan en tejidos
o células que reciben una escasa inervacion (Utero, masculo esquelético, plaquetas,
linfocitos), por lo que no estdn bajo control neural, sino que son estimulados por las
catecolaminas circulantes. También se localizan los receptores 2 en la membrana
presinaptica de las terminaciones noradrenérgicas, y su estimulacion facilita la liberacion
de noradrenalina, aumentando el tono simpatico. Los receptores 3 endoteliales median
la vasodilatacion producida por el 6xido nitrico liberado por el nebivolol. Los receptores
B-adrenérgicos presentan siete segmentos transmembrana con estructura a-hélice y se
encuentran acoplados a proteinas fijadoras de nucleétidos de guanina (proteinas G). La
noradrenalina liberada desde los terminales simpaticos se une a los receptores B-
adrenérgicos y activa la adenilatociclasa, enzima que genera AMPc a partir del ATP. El
AMPc es un nucleétido que funciona como segundo mensajero en varios procesos
biologicos. Ademas, esta activa a su vez, una serina-treoninacinasa dependiente de
AMPc, la proteina quinasa A (PKA), que fosforila diversas proteinas. En el corazon, la
fosforilaciébn de los canales de Ca tipo-L aumenta la entrada de Ca a su través, la
concentracion intracelular de Ca ([Ca**]i) y la frecuencia y la contractilidad cardiacas y la
conduccion a través del nodulo auriculo-ventricular. Ademas, la PKA aumenta la
fosforilacién de la troponina |, lo que acelera la interaccién entre actina y miocina, y la
actividad de la ATPasa del reticulo sarcoplasmico (SERCAZ2a), lo que incrementa la
incorporacion del Ca en su interior y acelera la velocidad de relajacion durante la diastole
(efecto lusitré-pico positivo). En la célula muscular lisa, la PKA fosforila la cinasa de las
cadenas ligeras de la miocina, lo que produce la relajacion muscular y el fosfolambano,
aumentando la incorporacion de Ca en el reticulo sarcoplasmico; el resultado es una
reduccion de [Ca*]i y la relajacidon celular. A nivel hepéatico y muscular esquelético, la

fosforilacién de la fosforilasa-cinasa activa esta enzima y estimula la glucogendlisis,
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mientras que la de la glucégeno-sintetasa determina su inhibicidn; el resultado de ambos
efectos es un aumento de la glucemia. Los BBA se fijan a los receptores -adrenérgicos
e impiden la activacion de la via de sefializacion proteina Gs-adenililciclasa-AMPc-PKA
por las catecolaminas. Como consecuencia, reducen los niveles celulares de AMPc e
inhiben la activacién de la proteina cinasa A y la fosforilacion de diversas proteinas

celulares (Tamargo&Delpén, 2011).
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Figura 3. Mecanismo de accion de los betabloqueantes.

2.7.2 CLASIFICACION DE LOS BETABLOQUEANTES

Los betabloqueantes se clasifican, segun su afinidad relativa por los receptores beta-1 o
beta-2, en selectivos o0 no selectivos, (Tabla.2). Esta selectividad no es absoluta y los
agentes selectivos, llamados también cardioselectivos, bloquean los receptores beta-1y
tienen menos efectos en los beta-2 cuando se usan a dosis bajas. Dado que el bloqueo
de los receptores beta-2 estd asociado a unos efectos secundarios determinados, un
agente selectivo puede ser, en principio, de eleccidbn en pacientes con asma 0 en
aquellos con tendencia a la hipoglucemia (Tabla.3) No obstante, todos los
betabloqueantes deben usarse con precaucion en estos pacientes dado que la
selectividad no es absoluta y puede disminuir o perderse al aumentar las dosis

terapéuticas (Chacon, 2014).
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Tabla 2. Selectividad de los farmacos betabloqueantes

B1+p2 p1 B+al
Alprenolol e Atenolol e Carvediol
Carteolol e Bisoprolol e Labetalol
Nadolol e Celiprolol
Oxprenolol e Esmolol
Propanolol e Metoprolol
Timolol ¢ Nebivolol

Presentan actividad simpaticomimética intrinseca

(Tamargo&Delpon, 2011)(Pinedo Cordero, 2018)

Tabla 3. Respuesta a la estimulacion de los diferentes receptores beta

B1

B2

B3

Inotropismo y

cronotropismo
positivo

Nodulo A-V: acorta el
PR, acelerala VC
Produccion de
humor acuoso
Secrecion de renina
Liberacion de ADH
Estimula la lipolisis
Calorigénesis

Estimula la apoptosis

Vasodilatacion
arterio-venosa
Broncodilatacion

Relajacion intestinal

y uterina
Estimula la
glucogénolisis y

gluconeogénesis
Estimula liberacion

de NA

Temblor

Hipopotasemia
Liberacién de

insulina 'y glucagon

Vasodilatacion
Liberacion de NO
Estimula la lipolisis
Estimula la

glucogenolisis

Calorigénesis

NA; Noradrenalina: NO; 6xido nitrico: PR; periodo refractario: VC; velocidad de conduccion.

(Tamargo&Delpén, 2011) (Torres Serna, 2017).



2.7.3 INDICACIONES DE LOS BETABLOQUEANTES

*Angina de pecho. Los betabloqueantes reducen las necesidades de oxigeno del corazon
al reducir la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la fuerza que ejerce el corazén.
Aumentan el flujo de sangre a las arterias coronarias, por o que consiguen reducir los
sintomas de angina de pecho. Evitan el remodelado cardiaco y producen una mejoria de

la funcién ventricular (Rincén-Osorio et al., 2018).

*Arritmia y prevencion de muerte subita. Los betabloqueantes ejercen un efecto
antiarritmico con beneficio clinico en taquicardias supraventriculares y ventriculares y
son el Unico grupo de farmacos con propiedades antiarritmicas que ha demostrado de
forma consistente (en insuficiencia cardiaca, post infarto de miocardio y en un amplio
espectro de situaciones clinicas) reduccion de la muerte subita. Sus indicaciones son
diversas, siendo dificil recopilar indicaciones especificas con el mismo grado de
recomendacion en diferentes guias. En cualquier caso, los betablogueantes se
consideran los farmacos antiarritmicos fundamentales (Gaztafiaga, Marchlinski &
Betensky, 2012).

*Infarto agudo de miocardio. La indicacion de betabloqueantes en el infarto agudo de
miocardio se basa fundamentalmente en estudios realizados antes de la era de
revascularizacion. Reducian el tamafio del infarto y la mortalidad por rotura cardiaca. En
el momento actual su empleo en la fase hiperaguda y por via intravenosa es mas
discutido y la recomendacion en general es iniciar los betabloqueantes en el primer dia
del infarto y por via oral, siempre que no existan contraindicaciones absolutas (asma) o
relativas (insuficiencia cardiaca o hipotension sintomatica) que recomienden demorar su
empleo. La administracién intravenosa esta contraindicada en insuficiencia cardiaca y
solo se recomienda en casos seleccionados con hipertension arterial y/o arritmias
(Mayorga, de Castro, Rubio &Padial, 2017).

sInsuficiencia cardiaca. A pesar de un efecto inotrépico negativo los betabloqueantes son
fundamentales en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de
eyeccion reducida. Mejoran el prondstico reduciendo mortalidad global y muerte subita;
en cardiopatia isquemia reducen ademas el infarto durante la evolucién cronica de la
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insuficiencia cardiaca. Pueden asociarse a otros farmacos como IECAs e inhibidores de

la aldosterona (Sanchez-Prieto Castillo & Lopez Sanchez, 2017).

. Miocardiopatia hipertrofica. La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad del
musculo cardiaco en la que lo encontramos muy engrosado, esto no permite un
adecuado llenado de las cavidades del corazén. Los betabloqueantes pueden mejorar la
funcién ventricular y alivian los sintomas de esta enfermedad al disminuir la frecuencia

cardiaca (Iniesta Manjavacas & Lopez Sendon, 2017).

. Hipertension arterial. Los betablogueantes, igual que otros farmacos
antihipertensivos, pueden utilizarse como primera linea de tratamiento para el control de
la hipertension arterial. Si no se consigue un control inicial, pueden utilizarse en
asociaciéon con otros farmacos. Se recomienda especialmente su empleo en las
siguientes situaciones clinicas: insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o alto riesgo

de enfermedad coronaria y diabetes (Diaz, Fernandez & Ruiz, 2016).
En otras enfermedades no cardiacas:

. Glaucoma (aumento presion intraocular). Los betabloqueantes administrados en

forma de gotas oculares se utilizan para el control del glaucoma.

. Ansiedad. Los betabloqueantes no reducen la ansiedad, pero pueden controlar

sintomas asociados a la ansiedad como el temblor y la taquicardia.
. Hipertiroidismo. Los betabloqueantes ayudan a controlar los sintomas asociados.

. Migrafia. Los betabloqueantes ayudan a reducir el nUmero de ataques migrafiosos
(L6épez Sendodn, De Torres Alba & Garcia Blas, 2011).

2.7.4 EFECTOS ADVERSOS DE LOS BETABLOQUEANTES
Los betablogueantes son farmacos bien tolerados y, en la mayoria de los casos, el
paciente no experimenta ningun efecto secundario. Sin embargo, debido a su mecanismo

de accidn, algun paciente puede experimentar alguno de estos efectos:
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e Cardiacos: La bradicardia no debe considerarse un efecto adverso y no ha de ser
motivo de modificacion del tratamiento, salvo que sea marcada o sintomética.
Pueden dar lugar a bradicardia grave, disfuncion sinusal y bloqueo AV, sobre todo
en pacientes ancianos o que lleven otros farmacos con accién cronétropa negativa
(digitalicos, verapamil, diltiazem). Pueden desencadenar o agravar la insuficiencia
cardiaca o provocar hipotension arterial, y su retirada brusca en el paciente
coronario puede dar lugar a problemas graves aunque muy infrecuentes
(Rodriguez Lopez, Sevillano Torrado & Alberte Woodward, 2012).

e Vasculares: Frialdad distal de extremidades, fendémeno de Raynaud vy
agravamiento de la claudicacion intermitente previa.

e Bronquiales: Deterioro respiratorio por aumento de la resistencia de la via aérea
en pacientes con EPOC o asma bronquial. Para reducir este riesgo se recomienda
utilizar BB cardioselectivos y a dosis mas bajas, con vigilancia de la respuesta.
(Pérez Romero, 2005)

e Metabdlicos: Peor control de la glucemia en el diabético y enmascaramiento de
los sintomas hipoglucémicos. todos estos efectos se dan de forma menos

frecuente con los BB cardioselectivos.

Otros. Depresion, fatiga, disfuncidon sexual, etc. (Berjon Reyero, 2006).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL.
e Desarrollar una herramienta para realizar farmacovigilancia activa con base
en predicciones moleculares aplicable a pacientes tratados con farmacos

betabloqueantes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Identificar las dianas biologicas con las que los farmacos betabloqueantes

presentan posible interaccién.
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e Describir los efectos fisiolégicos asociados a la unién de los farmacos
betabloqueantes a los sitios activos en sus potenciales dianas biolégicas.

e Realizar acoplamiento molecular para la determinacion de la energia de

interaccion proteina-ligando.

e Elaborar una guia destinada como soporte para el monitoreo de pacientes
tratados con farmacos betabloqueantes mediante la implementacion de un

sistema de farmacovigilancia activa.

4. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo investigativo se realizO mediante el desarrollo de cuatro etapas
especificas, que contribuyeron directamente a la caracterizacion y definicion de cada uno
de los aspectos fundamentales que fueron base para el logro del objetivo general
planteado. El proceso incluye la identificacion de las potenciales dianas biolégicas
relacionadas con los farmacos betabloqueantes en estudio, la descripcién de los efectos
fisiologicos de las mismas, el cribado virtual para la determinacién de la energia de
interaccion proteina-ligando y por dltimo la elaboracion de la guia para realizar

farmacovigilancia activa.

4.1 IDENTIFICACION DE DIANAS BIOLOGICAS.
Para el desarrollo de esta etapa se utilizé inicialmente la base de datos “DrugBank”

(https://www.drugbank.ca/) , en la cual se realiz6 la busqueda de los cuatro farmacos

betabloqueantes presentes en la Resolucion 5857 del 2018 (Plan Obligatorio de Salud
de Colombia) y se tomaron los cédigos Smile de los mismos; éstos se llevaron a la
plataforma de busqueda de la base de datos “Swiss Target Prediction”

(http://www.swisstargetprediction.ch), la cual permitié focalizar mediante predicciones

moleculares las distintas proteinas sobre las cuales estos farmacos potencialmente

presentan accion.
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del farmaco en
DrugBank.

Metoprolol
Q- @

c B. Copia de la estructura || . . :

SMILE del farmaco.

- D D. Obtencion de las potenciales
A diana bioldgicas del farmaco.

1i
i
I

¥
>

C. Desarrollo de predicciones moleculares
en Swiss Target Prediction por medio de la
estructura SMILE del farmaco .

TN

Figura 4. Procedimiento de busqueda de las potenciales dianas biolégicas de cada
betabloqueante objetivo de estudio.

4.2 DESCRIPCION DE LOS EFECTOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS A LAS
PROTEINAS

Posterior a la obtencion de los datos arrojados tras la busqueda de las potenciales dianas
biolégicas con las que nuestros farmacos pudieran interactuar, se llevé a cabo una
busqueda bibliografica en la literatura cientifica, con el fin de realizar predicciones de los
potenciales efectos fisioldgicos asociados a estas. Para ello se recaud6 informaciéon de
diferentes plataformas como DrugBank, Uniprot, Protein Data Bank y articulos cientificos,
entre otros, con el fin de describir la funcion bioldgica de cada diana y detallar las posibles
modulaciones asociadas a las uniones de las mismas con los ligandos objetos del

presente estudio.
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DESCRIPCION DE LOS EFECTOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS
A LAS PROTEINAS

Identificar la respuesta
fisiolégica de las dianas
biOlégicaS. Se realizé por medio de

Busqueda en la literatura
cientifica.

La respuestas fisiologicas de las
dianas biolégicas se

L]
. o
. - o
relacionaron con potenciales _,_) D >
I)r : ) -
Ot .. reacciones adversas.

PROTEIN DATA BANEK

LR

IUPHAR/BPS
PHARMACOLOGY

Figura 5. Procedimiento de busqueda e identificacidén de los efectos fisioldgicos de las
potenciales proteinas correspondientes a cada farmaco.

4.3 ACOPLAMIENTO MOLECULAR PARA LA DETERMINACION DE LA ENERGIA
DE INTERACCION PROTEINA-LIGANDO.

Para el desarrollo de esta etapa se realizaron exclusiones del listado de dianas obtenidas
previamente; se descartaron aquellas responsables del efecto farmacoterapéutico
inherente a los farmacos en estudio y del conjunto de proteinas restantes se
seleccionaron aquellas identificadas en el servidor Swiss Target Prediction”

(http://www.swisstargetprediction.ch)  con mayor probabilidad de interactuar con

nuestros ligandos; esto con la finalidad de evaluar mediante acoplamiento molecular con
el programa “AutoDock Vina” su energia de interaccion (Kcal/mol). El procedimiento se

realizard por triplicado en docking inverso y sus etapas se describen a continuacién:
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4.3.1 OBTENCION DE LOS COMPUESTOS Y DE LAS PROTEINAS
CRISTALIZADAS.

Las estructuras tridimensionales en formato SDF de cada uno de los ligandos
seleccionados se obtuvieron de la base de datos Pubchem

(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) con sus respectivos codigos CID, para su posterior

optimizacion.
Las estructuras protéicas de las dianas se obtuvieron de la base de datos Protein Data
Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) en formato PDB para su posterior

optimizacion.

4.3.2 OPTIMIZACION DE LA ESTRUCTURA DE LOS LIGANDOS Y ESTRUCTURAS
PROTEICAS.

Las estructuras a evaluar (proteinas), se optimizaron usando el paquete computacional
Sybyl-X 2.0 (Tripos, 2007). Para esto se aplicaron métodos de mecanica molecular. Las
estructuras cristalizadas de las proteinas inicialmente se prepararon mediante la
eliminaciéon de moléculas de agua y otras subestructuras, también se repararon los
grupos amida fijandolos a cada aminoécido (Maldonado et al., 2015). Las estructuras
resultantes se sometieron a minimizacion de energia completa por cargas AMBER vy al
finalizar la optimizacion, se generaron archivos en formato PDB, los cuales fueron
transformados a formato PDBQT por medio del programa AutodockTools 1.5.0 para

llevar a cabo el acoplamiento molecular.

Las estructuras 3D de los ligandos se optimizaron (utilizando un campo de fuerza Tripos,
cargas Gasteiger-Marsili 'y una convergencia gradiente de 0,01 kcal/mol) con el
Programa Gaussian 0.9 (M.J.Frisch, 2009) y se convirtieron de formato .mol2 a PDBQT
con el programa OpenBabel para llevar a cabo los posteriores calculos de acoplamiento

molecular con el programa AutoDock Vina 1.0 (Trott & Olson, 2010).
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4.3.3 EVALUACION DE LA AFINIDAD TEORICA DE LOS COMPLEJOS PROTEINA-
LIGANDO USANDO METODOS DE ACOPLAMIENTO MOLECULAR.

Los archivos de salida de la anterior etapa metodoldgica (proteinas y ligandos) fueron
acoplados por triplicado para su andlisis. El calculo de los valores de afinidad (kcal/mol)
fue realizado utilizando el programa AutoDock Vina 1.0 (Trott & Olson, 2010) y el sitio de
acoplamiento para las estructuras de los ligandos se definié estableciendo un cubo con
las dimensiones 24x 24 x 24 A (angstrom) AutoDockTools 1.5.0 (Cabarcas et al., 2016).

4.3.4 IDENTIFICACION DE LOS RESIDUOS

Se ejecutaron tres corridas de acoplamiento molecular para cada uno de los ligandos y
de cada una se guardé la mejor pose; definiéndose como valor de afinidad teorica para
un complejo en particular el promedio de la afinidad de enlace de las mejores poses. Al
finalizar se cre6 un archivo de los complejos para los mejores valores de afinidad por
cada farmaco con Sybyl-X. Los residuos del sitio de union proteina-ligando se definieron

usando LigandScout 3.0 y se utilizé PyMOL (Delano, 2002) para su visualizacion.

4.4 ELABORACION DE LA GUIA PARA REALIZAR FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA.

Tomando como base la estructura del FOREAM (INVIMA, 2012) y la informacion
obtenida en las etapas metodoldgicas anteriores, se llevé a cabo la organizacion de los
datos (resultados de afinidades tedricas e informacién acerca de roles bioldgicos de las
proteinas halladas) y el posterior desarrollo de una herramienta de chequeo
semaforizado, en la cual se recaudan los datos basicos del paciente, informacion
invariable de los farmacos en estudio presentes en el POS y las potenciales reacciones
adversas asociadas a cada uno de ellos, permitiendo llevar un registro del proceso de
farmacoterapia y realizar con alta eficiencia monitoreos de farmacovigilancia activa en

pacientes tratados con farmacos betabloqueantes.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo la metodologia propuesta y cumplir correctamente con cada uno de
los objetivos se tom6 como base la resolucion 5857 de 2018 donde se encuentran los
medicamentos que pertenecen al Plan Obligatorio de Salud (POS), y en la cual se expide
gue los betabloqueantes garantizados en tratamientos costeados por el estado son:
Carvedilol, Labetalol, Metoprolol y Timolol.

5.1 RESULTADOS DE LA IDENTIFICACION DE LAS DIANAS BIOLOGICAS.En esta
etapa se organizaron de forma individual los resultados arrojados por el servidor Swiss
Target Prediction, el cual permiti6 identificar las potenciales proteinas blanco de cada

uno de los betabloqueantes en estudio (Ver anexo 9.1).

Tras la basqueda e identificacion de las potenciales dianas bioldgicas con las que los
betabloqueantes en estudio pueden presentar interaccion, se obtuvo como resultado un
total de 42 proteinas (Ver gréafico 1), de las cuales un 52.3% estan representadas por
receptores de membrana, cuya funcién es coordinar y regular las distintas funciones
fisiologicas ejercidas por los distintos érganos, a través de sustancias quimicas
conocidas como mensajeros primarios, dentro de los cuales se encuentran las moléculas
de citoquinas, factor de crecimiento, hormonas y neurotransmisores (Universidad
Complutense Madrid, 2001).

Un 11.9% por transportadores, un 30.9% por enzimas y un 4.7% representados por
proteinas, para las cuales la plataforma Swiss Target Prediction no arrojo clasificacion;
entre estas encontramos la proteina asociada a los microttbulos tau y proteina similar a

musculo-ciego 1.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL TIPO DE
PROTEINAS

Sin clasificar
5%

Transportadores
12%

Gréfico 1. Distribucion porcentual de las proteinas blanco segun su clasificacion.

5.2 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA DE LOS EFECTOS
FISIOLOGICOS ASOCIADOS A LAS PROTEINAS

Para la ejecucion del presente objetivo se realizé una basqueda en la literatura cientifica
compilada en las bases de datos DrugBank, Uniprot, Protein Data Bank y en articulos
cientificos, con la finalidad de determinar y detallar el rol fisiolégico de cada una de las
dianas previamente identificadas y en consecuencia describir las respuestas bioldgicas
asociadas a su bloqueo o estimulacién (Ver anexo 9.2). Un resumen de ello se puede

observar a continuacion:
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Tabla 4. Efectos fisiol0gicos asociados a las proteinas en estudio.

FARMACO PROTEINA EFECTOS FISOLOGICOS REFERENCIA
""""""" Receptor Antagonismo: relajacion del musculo liso
adrenérgico bronquial, hipopotasemia, (ADRB2 gene &
Beta-2 vasoconstricciéon del musculo liso uterino protein, 2018)
e hipoglucemia.
Receptor (ADRBL1 gene &
adrenérgico Disminucion de la frecuencia cardiaca protein, 2018)
Beta-1 (Alhayek, 2018).
Antagonismo: Hipoglucemia por (ADRA2A gene &
Receptor aumento de la secrecién de insulina protein, 2018) (Ito et
adrenérgico (Riesgo de diabetes tipo 1) Agonismo: al., 2016).
Alpha-2A Hiperglicemia por supresion en la (Fagerholm, Scheinin
secrecién de insulina. & Haaparanta, 2009).
Proteina Inhibicién: Predisposicion enfermedad
asociada a los de Alzheimer, predisposicion a (MAPT gene & protein
microtibulos tau  enfermedad de Parkinson, demencia 2018).
frontotemporal.
Receptor . R L L (ADRB3 gene &
adrenérgico Agonismo: Es_tlmulie_lmon_de la lipolisis, protein, 2018) (Kim-
Beta-3 pergiicemia Motoyama H, 1997).
(DRD2 gene & protein,
2018). (Iserm de val &
Agonismo: nauseas. Antagonismo: Gazulla, 2018).
Receptor de hipofagia, sindrome de la distonia (Coyotecatl, 2015)
dopamina D(2) Ipotagia, sindro Sk oY i e
miocldnica, favorecen la motilidad (Tejas, Mancilla-Diaz,
intestinal. Floran & Escartin,
2007).
adRri(r:weé?;?éo Epilepsia mioglén_ica familiar adulta ng?j?é%f%n?[i
CARVEDILOL ___Alpha-2B enigna Fusco et al., 2014).
Antagonismo: hipertrofia cardiaca,
Receptor hipotension, estado de alerta en el (ADRA.ZC gene &
adrenérgico SNC. Agonismo: Normalizacion de ritmo protein, 2018). .
. . LT (Philipp, Brede & Hein,
Alpha-2C cardiaco o bradicardia, disminucién de 2009)

motivacion.

Agonismo: Mediacion inflamatoria
sistémica y periférica, eliminacion de
liquidos renales, Antagonismo: aumento
de presion renoarterial.

Receptor de
dopamina D(1A)

(DRD1 gene & protein,
2018). (Gainetdinov et
al., 2018).

Hipoventilacién, dolor de espalda,
estrefiimiento, TOC.

Receptor de
dopamina D(4)

(DRD4 gene & protein,
2018). ("Dysautonomia
| Autonomic Nervous
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System Disorders |
MedlinePlus", 2018).

Receptor de .
------------- dopamina D(1B) Blefarospasmo esencial benigno (BEB). (DRDS gene & protein,

(por homologia) 2018). (McKusick,
2018).
Transportador
de Intolerancia ortostética por deficiencia de
noradrenalina NET (Ol) (SLC6A2 gene &
sodio ' protein, 2018). (Chen
dependiente NH et al, 2004).
Receptor (ADRA1A gene &
adrenérgico Actividad vasopresora de la aorta. protein, 2018). (Kountz
Alpha-1D et al., 2016).
Receptor 1D 5- Agonismo: migrafia aguda
hydroxitriptamin A gor o gra guda. (HTR1D gene &
ntagonismo: Vasodilatacién de las :
a (por arterias cerebrales protein, 2018). (Syed,
homologia) 2016).
Receptor 1B 5-
hydroxitriptamin Agonismo: Migrafa, ansiedad. (HTR1B gene &
a Antagonismo: Depresion protein, 2018). (Ding,
Li & Zhou, 2015).
Receptor Antagonismo: relajaciéon del musculo liso
adrenérgico bro_nq_ullal hlpopotasemla _ (ADRB2 gene &
Beta-2 vasoconstriccion del musculo liso uterino in 2018
e hipoglucemia. protein, )
Receptor (ADRBL1 gene &
adrenérgico Disminucién de la frecuencia cardiaca protein, 2018)
Beta-1 (Alhayek, 2018).
Citocromo P450 ] Mayor,o_menor meta_tbollsmo de (CYP2D6 gene &
2D6 farmacos, lipidos, esteroides y esteroles. .
protein, 2018).
Receptor . ) . L, S (ADRB3 gene &
LABETALOL adrenérgico Agonismo: E;_tlmulﬁcmn_de la lipolisis, protein, 2018) (Kim-
Beta-3 Ipergiicemia Motoyama H, 1997).
Transportador
de Intolerancia ortostatica por deficiencia de
noradrenalina NET (Ol) (SLC6A2 gene &
sodio ' protein, 2018). (Chen
dependiente NH et al, 2004).
Receptor (ADRA1A gene &
ai:gﬂgfg:go Actividad vasopresora de la aorta. protelgt, aﬁ?lzisgi(ﬁl)(.ountz
hRecep_to_r 2A 5 Agonls_.mo. _Depresmn, _mlgrgna, (HTR2A gene &
ydroxitriptamin epilepsia. Antagonismo: )
A protein, 2018).
a Vasoconstriccion
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(MalaCards - HTR2A,

2018).
Receptor 2C 5- Agonismo: Hipofagia. Antagonismo: (HTR2C gene &
_____________ hydroxitriptamin Control de Hipotermia, aumento del protein, 2018).
a apetito. (Weirich, 2019).

(SLC6A4 gene &
protein, 2018).

Transportador (Semionatto,
porta . . N Raminelli, Alvez,
de serotonina Agonismo: Insomnio, taquicardia, o .
: . 9 ) o . Capitelli & Chiguer,
sodio hipotension. Antagonismo: Hipertension, g ;
. . » . 2017). ("fisiologia de la
dependiente somnolencia, depresion, ansiedad, .
migrafia serotonina |
' Farmacologicas's
Blog", 2008).
Receptqr Agonismo: Midriasis, taquicardia, (ADRA1A gene &
adrenérgico vasoconstriccion rotein, 2018)
Alpha-1A ' protein, '
Receptqr Agonismo: Suprime la orlentac_:lor_1 ala (ADRA1A gene &
adrenérgico membrana nuclear de los miocitos rotein, 2018)
Alpha-1B cardiacos, midriasis. P ' '
Receptor 2B 5-  Agonismo: vasoconstriccion periférico y (HTR2B gene &
hydroxitriptamin ~ vaso constriccidon pulmonar, cefalea, protein, 2018).
a Antagonismo: Ansiedad, depresioén. (McKusick,V, 2014).
1 T(rjanspo_rtador Antagonismo del recaptador: (SLC6A9 gene &
e glicina . - . . - X
. hiperglicinemia, encefalopatia de glicina protein, 2018).
dependiente de con glicina sérica normal (Alfadhel et al., 2016)
sodio y cloro ' " '
: (CYP2J2 gene &
C|tocr(;r31§ P450 Proinflamatorio. protein”, 2018).
(Ochoa, 2014).
Transportador
de dopamina (SLC6A3 gene &
sodio Parkinsonismo-distonia infantil protein, 2018). (Kniffin,
dependiente 2018).
Antagonismo: relajaciéon del musculo liso
Receptor bronquial hipopotasemia
adrenérgico nqu pop ) . (ADRB2 gene &
Beta-2 vasoconstriccion del musculo liso uterino rotein, 2018)
e hipoglucemia. P ’
Receptor (ADRBL1 gene &
adrenérgico Disminucién de la frecuencia cardiaca protein, 2018)
Beta-1 (Alhayek, 2018).
Receptor (ADRB3 gene &

adrenérgico Agonismo: Estimulacién de la lipolisis, protein, 2018) (Kim-

Beta-3 hiperglicemia Motoyama H, 1997).

1 (TDP1 gene & protein

METOPRoLOL Fosfodiesterasa Ataxia espinocerebelosa. 2018). (Pommier Y et
tirosil-DNA

al 2015).
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Agonismo: Inhibicion de la liberacién de
noradrenalina desde terminales
nerviosos simpaticos periférico,

Receptor de . . .
respuesta inflamatoria localizada en

adenosina A3

(Miwatashi, 2008).
(IJzerman, Fredholm,
Jacobson, Linden &
Miiller, 2018). (Borea,

tejidos periféricos, cardioproteccion, Gessi, Merighi,
Antagonista: tratamiento del asma Vincenzi & Varani,
bronquial. 2018).

Receptor
extracelular

. . Hipocalcemia hipocalciurica
sensible a calcio

(CASR gene & protein,
2018). (McKusick,
2018). (Guarnieri et al.,
2010).

Receptor 2A 5- Agonismo: Depresion, migrafa,
hydroxitriptamin epilepsia. Antagonismo:
a Vasoconstriccion

(HTR2A gene &
protein, 2018).
(MalaCards - HTR2A,
2018).

Agonismo: Hipofagia Antagonismo:

Receptor de Detencién de neurodegeneracion,

(HRH3 gene & protein,

histamina H3 enfermedades inflamatorias, 2018). gégg;‘far MA,
anticonvulsivos. '
Agonismo: Aumento de Lanosterol
(reversion de la catarata), aumento del  (Zha, Liu, Su, Yuan &
Escualeno colesterol (riesgo cardiovascular) Huang, 2016).
sintetasa Antagonismo: Aumento de Farnesil (Romano et al., 2018).
pirofosfato (aumento de la resorcién (Yang et al., 2018).
0sea)
Proteina Predisposicion enfermedad de

asociada a los  Alzheimer, predisposicion a enfermedad
microtubulos tau de Parkinson, demencia frontotemporal.

(MAPT gene & protein
2018).

Transportador
de : - S
noradrenalina Intolerancia ortostatica por deficiencia de
sodio NET (Ol).

dependiente

(SLC6A2 gene &
protein, 2018). (Chen
NH et al, 2004).

(SLC6A4 gene &
protein, 2018).

Transportador (Se_mlo_natto,
) . ) . . . Raminelli, Alvez,
de serotonina Agonismo: Insomnio, taquicardia, o :
: . I . o i Capitelli & Chiguer,
sodio hipotension. Antagonismo: Hipertension, e ;
. ) o . 2017). ("fisiologia de la
dependiente Somnolencia, depresion, ansiedad, .
L serotonina |
migrafia. N
Farmacologicas's
Blog", 2008).

1 Transportador
de glicina Antagonismo del recaptador:
dependiente de hiperglicinemia, encefalopatia de glicina
sodio y cloro con glicina sérica normal.

(SLC6BA9 gene &
protein, 2018).

(Alfadhel et al., 2016).

Transportador

. Parkinsonismo-distonia infantil
de dopamina
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sodio
dependiente

(SLC6A3 gene &
protein, 2018). (Kniffin,
2018).

2 transportador

(SLCBA5 gene &

de glicina Hiperekplexia 3 (HKPX3), Antagonismo: protein, 2018).
dependiente de hiperglicinemia (letargo hipotonia, (Genetics Home
sodio y cloro hiperactividad y convulsiones). Reference, 2018).
Receptor Antagonismo: relajacion del musculo liso
adrenérgico bronquial hipopotasemia (ADRB2 gene &
Beta-2 vasoconstriccion del musculo liso uterino protein, 2018)
e hipoglucemia.
Receptor (ADRBL1 gene &
adrenérgico Disminucién de la frecuencia cardiaca protein, 2018)
Beta-1 (Alhayek, 2018).
Receptor . e o L (ADRB3 gene &
adrenérgico Agonismo: Es_tlmulﬁmon_de la lipolisis, protein, 2018) (Kim-
Beta-3 pergiicemia Motoyama H, 1997).
(CHRM1 gene &
Receptor Antagonismo: disminucion de la protein, 2018).

muscarinico de motilidad intestinal Agonismo: secrecion
acetilcolina M1 de &cido gastrico.

(Instituto de
Psicofarmacologia,

2019).
PE- (LIPA gene & protein,
Ac'dl? ':‘S‘;S;’ma' 2018). ("OMIM -
pasa’ Antagonismo: Enfermedad de Wolman.  LYSOSOMAL ACID
colesterilo éster
hidrolasa LIPASE
DEFICIENCY", 2018).
Triacilglicerol Antagonismo: Hipertriglicerinemia.

lipasa gastrica Agonismo: Baja de peso.

(LIPF gene & protein,

2018).
Miembro de la Ictiosis congénita, autosomica recesiva 8 (LIPN gene & protein”,
lipasa N (ARCIS8). 2018).
Miembro de la (LIPK gene & protein”,
lipasa K No hallado. 2018).
TIMOLOL
Miembro de la (LIPM gene & protein”,
lipasa M No hallado. 2018).
Miembro de la (LIPJ gene & protein”,
lipasa J No hallado 2018).
1 (TDP1 gene & protein
Fosfodiesterasa Ataxia espinocerebelosa. 2018). (Pommier Y et
tirosil-DNA al 2015).
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Colinesterasa

Apnea.

(BCHE gene &
protein”, 2018).

Acetilcolinestera

Agonismo: Alzheimer.

(ACHE gene &
protein”, 2018).

sa (Zufiga Santamaria et
al., 2018).
(PNP gene & protein”,
Puri 2018). (“OMIN-
urina
nucleosido Deterioro neurologico. PURINE
fosforilasa NUCLEOSIDE
PHOSPHORYLASE

DEFICIENCY”, 2013).

Proteina similar
a musculo-ciego
1

Distrofia miotoénica, distrofia corneal

endotelial de Fuchs.

(MBNL1 gene &
protein, 2018).
(Gutiérrez et al., 2019).

La analogia en cuanto a las caracteristicas estructurales de los farmacos estudiados se

puede ver reflejada en las coincidencias que estos presentan en el potencial anclaje con

algunas de las proteinas investigadas (Ver gréfico 2); (estos difieren en los extremos de

sus estructuras, sin embargo presentan una amina terciaria central en comun) (Ver figura

3), lo que explica la divergencia en cuanto a algunas dianas y consigo la variabilidad de

los potenciales efectos fisiolégicos generados en el organismo tras la interaccion

proteina-ligando (Ver tabla 5).
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Figura 6. Estructuras 2D de los farmacos betabloqueantes. A.Carvedilol; Labetalol; C.
Metoprolol; D. Timolol.
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Tabla 5. Coincidencia de proteinas respecto a farmacos.

FARMACOS PROTEINAS EFECTOS FISIOLOGICOS
Carvedilol receptor adrenérgico alfa-1D Actividad vasopresora de la aorta.
Labetalol
Timolol 1 fosfodiesterasa tirosil-DNA Ataxia espinocerebelosa.
Metoprolol
proteina asociada a los Inhibicién: Predisposicion enfermedad de
microtabulos tau Alzheimer, predisposicion a enfermedad de
Metoprolol Parkinson, demencia frontotemporal.
Carvedilol
Labetalol transportador de noradrenalina Intolerancia ortostatica por deficiencia de
sodio dependiente NET (Ol).
Metoprolol
Carvedilol
receptor 2A 5-hidroxitriptamina Depresion, migrafia, epilepsia,
Vasoconstriccion
transportador de serotonina Agonismo: Insomnio, taquicardia,
dependiente de sodio hipotension. Antagonismo: Hipertension,
Somnolencia, depresion, ansiedad, migrafa.
Metoprolol
Labetalol transportador de glicina Antagonismo del recaptador: hiperglicinemia

dependiente de sodio y cloro 1

Encefalopatia de glicina con glicina sérica
normal.

transportador de dopamina sodio
dependiente

Parkinsonismo-distonia infantil

Se puede evidenciar en la tabla 5, que los farmacos Carvedilol y Labetalol pueden
interactuar potencialmente con el receptor adrenérgico alfa-1D acoplado a proteinas G,
el cual media su efecto a través de la entrada de calcio extracelular y es responsable de

la vasopresion aortica (ADRALA gene & protein, 2018) (Hosoda et al., 2018).

Asimismo encontramos que los farmacos Timolol y Metoprolol potencialmente se acoplan

con la proteina 1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA de tipo hidrolasa, la cual se relaciona con

33



la atrofia del cerebelo, las columnas dorsales, tractos espinocerebelosos y la
degeneracion de los nucleos del nervio craneal inferior como hallazgos producidos por
ataxia espinocerebelosa (Pommier Y et al 2015).Igualmente, que los farmacos Metoprolol
y Carvedilol potencialmente se anclan a la proteina asociada a los microtibulos tau de
tipo hidrolasa, la cual promueve el ensamblaje y la estabilidad de los microtabulos y
podria estar involucrada en el establecimiento y mantenimiento de la polaridad neuronal,
siendo responsables de la aparicion de mareos, fatiga, alteracion mental, sincope y
taquicardia postural producidos por la intolerancia ortostatica (MAPT ene & protein 2018).

El Labetalol, Metoprolol y Carvedilol comparten una potencial unién con el transportador
de noradrenalina sodio dependiente, el cual participa en el proceso de recaptacion del
neurotransmisor en los terminales presinapticos (SLC6A2 gene & protein, 2018),
causando en condiciones anormales la intolerancia ortostatica por deficiencia de NET
(Ol) (Chen NH et al, 2004).

Y por udltimo tenemos que los farmacos Metoprolol y Labetalol se ensamblan
potencialmente en el receptor 2A 5-hidroxitriptamina acoplado a proteinas G, el cual
modula la actividad de los efectores de flujo descendente, causando depresion, migrafa,
epilepsia y vaso contricion arterial (MalaCards - HTR2A, 2018); ademas comparten
potencial afinidad por el transportador de serotonina dependiente de sodio el cual tiene
como funcién principal en el sistema nervioso central la regulacion de la sefializaciéon
serotoninérgica a través del transporte del neurotransmisor desde la hendidura sinaptica
hasta el terminal presinaptico para su reutilizacion y es asociada a condiciones como
insomnio, taquicardia, hipotension, hipertensién, somnolencia, depresion, ansiedad y

migrafia (Semionatto, Raminelli, Alvez, Capitelli & Chiguer, 2017).

Por otro lado, también presentan afinidad por el transportador de glicina dependiente de
sodio y cloro 1, el cual participa en la regulacion de los niveles de glicina en la
neurotransmisién mediada por el receptor NMDA (SLC6A9 gene & protein, 2018) y se
encuentra relacionado con un trastorno metabdlico grave, autosémico recesivo,
caracterizado por artrogriposis multiple congénita, hiperlaxitud articular, falta de esfuerzo
respiratorio neonatal, hipotonia axial, hipertonia con clonus pronunciado y retraso del
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desarrollo psicomotor. Los estudios de laboratorio muestran un aumento de la glicina en
el LCR y una glicina sérica normal o levemente aumentada (Alfadhel et al., 2016). Y de
igual manera se ensamblan con el transportador de dopamina sodio dependiente que
juegan un papel en el Parkinsonismo-distonia infantil, el cual es un trastorno
neurodegenerativo caracterizado por la aparicion infantil de parkinsonismo y distonia.
Otras caracteristicas neuroldgicas incluyen retraso en el desarrollo global, bradicinesia y

signos del tracto piramidal.

5.3 RESULTADOS DEL ACOPLAMIENTO MOLECULAR PARA LA
DETERMINACION DE LA ENERGIA DE INTERACCION PROTEINA-LIGANDO.

Con el objetivo de realizar el cribado virtual se identificaron las estructuras 3D de los

ligandos con sus codigos CID (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) (Ver tabla 5), ademas

de sus potenciales proteinas dianas obtenidas con sus respectivos codigos PDB

(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) (Ver tablas 6-9). Para el proceso de seleccion

de las proteinas se tuvieron en cuenta aquellas estudiadas en humanos, cristalizadas
mediante el método de difraccién de rayos-X y con una resolucion entre 1.7 y 3A, ya que
éstos criterios se ajustan tanto a los parametros ideales de medicion de los programas a

utilizar como a lo propuesto en el presente trabajo investigativo.

Tabla 6. Listado de ligandos con sus respectivos cédigos CID

LIGANDOS
FARMACO CcODIGO CID
Carvedilol 2585
Labetalol 71412
Metoprolol 4171
Timolol 5281056
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Tabla 7. Potenciales proteinas relacionadas al Carvedilol con sus respectivos codigos

PDB
CARVEDILOL
Ve ID Ve P
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA CODIGO PDB
(Swiss Target
Prediction)
Proteina asociada a los MAPT P10636 1I8H
microtubulos tau

Receptor de dopamina D2 DRD2 P14416 5AER (B,C)

Receptor de dopamina D4 DRD4 P21917 5WIU

Receptor 1B 5-hydroxitriptamina HTR1B pP28222 41AQ

Tabla 8. Potenciales proteinas relacionadas al Labetalol con sus respectivos codigos

PDB
LABETALOL
ID
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA CODIGO PDB
(Swiss Target
Prediction)

Citocromo P450 2D6 CYP2D6 P10635 2F9Q
Receptor 2A 5-hydroxitriptamina HTR2A P28223 40AJ(B)
Receptor 2C 5-hydroxitriptamina HTR2C P28335 6BQG

Transportador de serotonina dependiente SLC6A4 P31645 516X
de sodio
Receptor 2B 5-hydroxitriptamina HTR2B P41595 5TVN
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Tabla 9. Potenciales proteinas relacionadas al Metoprolol con sus respectivos cédigos

PDB
METOPROLOL
ID
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA CODIGO PDB
(Swiss Target
Prediction)
1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA TDP1 QINUWS 1RFF
Receptor extracelular sensible a calcio CASR P41180 5FBH
Escualeno sintetasa FDFT1 P37268 1EZF
Proteina asociada a los microtubulos MAPT P10636 4FL5
tau (CADENAS P,
Q)
Transportador de serotonina sodio SLC6A4 P31645 5I6X(A)

dependiente

Tabla 10. Potenciales proteinas relacionadas al Timolol con sus respectivos codigos

PDB
TIMOLOL
ID
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA CODIGO PDB
(Swiss Target
Prediction)
Receptor muscarinico de acetilcolina M1 CHRM1 P11229 5CXV(A)
Triacilglicerol lipasa gastrica LIPF P0O7098 1HLG
1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA TDP1 QINUWS 1RFF
Colinesterasa BCHE P06276 1POI
Acetilcolinesterasa ACHE P22303 1B41
Purina nucleésido fosforilasa PNP P00491 1PF7 (E)
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El acoplamiento molecular entre los farmacos y sus potenciales dianas biologicas
obtenidas por el servidor Swiss Target Prediction fue realizado por triplicado a través del
programa AutoDock Vina 1.0, el cual arrojo valores de afinidad tedrica indicando su
energia de interaccion; posteriormente éstas se promediaron y el resultado se plasma

continuacion:

Tabla 11. Afinidad tedrica de las proteinas asociadas a cada ligando calculada con
AutoDock Vina.

FARMACOS
CARVEDILOL LABETALOL METOPROLOL TIMOLOL

AutoDock Vina

AFINIDAD AFINIDAD AFINIDAD AFINIDAD
PROTEINAS (Kcal/mol+ PROTEINAS  (Kcal/mol+ PROTEINAS (Kcal/mol+ PROTEINAS (Kcal/mol +
0.03) 0.03) 0.03) 0.03)
118H - }
>.8 2F9Q -5,8 1EZF 6.1 1B41 -6,4
41AQ 5,5 1RFF -5,6
40AJ -5,3 1HLG -5,5
5AER -6,5 4FL5 -5,0
516X -9,0 1POI -6,9
5WIU -5,8 5FBH -6,8
6BQG -9,1 ; 1RFF -6,3
5CXV -7,4

Los resultados del acoplamiento molecular sugieren que al menos tedricamente el
Carvedilol, Labetalol, Metoprolol y el Timolol tienen potencial de unirse a proteinas
humanas diferentes de sus blancos terapéuticos, con valores de afinidad que van desde
—4.6 a —9.3 kcal/mol (Ver tabla 10), lo que nos lleva a pensar que algunas reacciones
asociadas a estas interacciones se pueden presentar y traer consigo efectos fisiol6gicos

distintos a los deseados tras iniciar la farmacoterapia con cualquiera de ellos.

Por ejemplo el Carvedilol (presentando valores de afinidad que se encuentran en un
rango de -5,5 a -5,8 kcal/mol) presenta potencial interaccién con el Receptor 1B 5-
hydroxitriptamina, al cual se le atribuyen efectos fisiol6gicos como la migrafia, ansiedad

y depresion (Ding, Li & Zhou, 2015) y presenta un 96% de probabilidad estructural de
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anclarse a él (Swiss Target Prediction), al igual que sus otras proteinas asociadas;
ademas se podria anclar al receptor de dopamina D(4), asociado a sintomas de
hipoventilacion, dolor de espalda, estrefiimiento y TOC ("Dysautonomia | Autonomic
Nervous System Disorders | MedlinePlus", 2018); y por ultimo la proteina asociada a los
microtubulos tau; diana que juega un papel importante en la predisposicion al Alzheimer,

Parkinson y demencia fronto temporal (MAPT gene & protein 2018).

Del mismo modo el Labetalol (con valores de afinidad electronica que van de -5,3 a -6,6
kcal/mol), el cual presenta un 96% de probabilidad de unién con toda sus proteinas
(Swiss Target Prediction, 2018), se vincula teéricamente al receptor 2C 5-
hydroxitriptamina, produciendo hipofagia, controlando la hipotermia y aumentando la
sensacion de apetito (Weirich, 2019); también se relaciona con el transportador de
serotonina dependiente de sodio, generando en el individuo, insomnio, taquicardia,
hipotensidn, hipertensién, somnolencia, depresion, ansiedad y migrafia dependiendo del
tipo de modulacion que produzca en él (Semionatto, Raminelli, Alvez, Capitelli & Chiguer,
2017). Por ultimo, al receptor 2A 5-hydroxitriptamina al que se le atribuyen sintomas
tales como depresion y migrafia, asi como condiciones de epilepsia y vasoconstriccion
arterial (MalaCards - HTR2A, 2018).

Asimismo, el Metoprolol (presentando valores de afinidad que se encuentran en un rango
de -5,0, a -6,8 kcal/mol), presentaria acoplamiento con la proteina asociada a los
microtUbulos tau, provocando una predisposicion al Alzheimer, Parkinson y demencia
fronto temporal (MAPT gene & protein 2018); a esta se le suma la escualeno sintetasa,
proteina asociada a la reversion de la catarata, al riesgo cardiovascular y al aumento de
la resorcion 6sea (Romano et al., 2018). Del mismo modo presenta cierta afinidad con el
receptor extracelular sensible a calcio, el cual tiende a modular la hipocalcemia e
hipocalciuria (McKusick, 2018) y de forma analoga ocurre con la hidrolasa
Fosfodiesterasa tirosil-DNA, la cual produce ataxia espinocerebelosa (Pommier Y et al
2015). Segun el servidor Swiss Target Prediction, estas presentan probabilidades de
unién con el betabloqueante de 48% para las dos primeras proteinas y valores de 61 y

94% para las ultimas proteinas, respectivamente.
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Y para finalizar tenemos que el Timolol (presentando valores de afinidad que se
encuentran en un rango de -4,6 a -6,4 kcal/mol), se ensambla potencialmente con el
triacilglicerol lipasa gastrica que modula la hipertriglicerinemia (LIPF gene & protein,
2018); del mismo modo presentaria anclaje con la proteina 1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA
responsable de causar ataxia espinocerebelosa (Pommier Y et al 2015); también se
acoplaria con la Colinesterasa, que esta asociada a la apnea, de igual forma ocurriria
con la acetilcolinesterasa, causante del Alzheimer (BCHE gene & protein”, 2018). Y por
ultimo lado este ligando presenta posibilidad de interactuar con la purina nucleésido
fosforilasa, responsable del deterioro neurolégico en individuos (PNP gene & protein®,
2018). Los mismos se encuentran en el servidor de cribado virtual con probabilidades de

un 10% con excepcion de la proteina 1HLG con un valor de 13% de afinidad.

Los valores de afinidad tedrica sefialados anteriormente indican que las reacciones
pueden generarse pero no necesariamente de forma espontanea, razén por la cual se
requieren de la realizacion de estudios mas profundos para definirlo; caso contrario a lo
que sucede con las proteinas que presentan interacciones con valores de afinidad
cercanos y superiores a -7.0 kcal/mol, en las que se encuentran las proteinas;
transportador de serotonina dependiente de sodio, receptor 2B 5-hydroxitriptamina y
receptor 2C 5-hydroxitriptamina que hacen parte de las potenciales dianas bioldgicas del
farmaco Labetalol. Asimismo, encontramos el Transportador de serotonina sodio
dependiente correspondiente al metoprolol y por ultimo el receptor muscarinico de
acetilcolina M1 asociado al farmaco Timolol, con afinidades de -9,0; -9,3;-9,1;-7,0y -7,4
kcal/mol, respectivamente. Lo que generaria que se llevaran a cabo las interacciones de

forma espontanea.

A partir de los valores descritos en la tabla 11 se selecciond la proteina humana con el
mejor puntaje de afinidad correspondientes a cada farmaco, observandose que
potencialmente los farmacos en estudio interaccionan de manera estable con

receptores acoplados a proteinas G y transportadores.

A continuacion se muestra la caracterizacion del sitio activo e identificacion de las
principales interacciones obtenidas de los servidores Pymol y LigandScout 3.0 acerca de
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los cuatro mejores complejos proteina-ligando con los mayores valores absolutos de

afinidad:

El Carvedilol es un compuesto bloqueador o antagonista de los receptores 3 que tuvo
una mediana afinidad tedrica con la proteina receptor de dopamina D2 (PDB: 5AER). El
complejo Carvedilol-receptor de dopamina D2 (Ver Figura 7) presentd un valor de -6,5
kcal/mol identificandose la interaccion con los residuos ALA436B, TRP30A, LYS439B,
PHE22A, SER443B, ILE440B. Para este complejo, las interacciones fueron
principalmente de tipo hidrofébico y puentes de hidrogeno. El sensor de calcio neuronal-
1 (NCS-1) es el miembro primordial de la familia de sensores de calcio neuronales de las
proteinas de unién al Ca?* de la mano EF. Interactta tanto con el receptor Dopamina D2
(D2R) acoplado a la proteina G (GPCR), que regula su internalizacion y expresion en la
superficie. Los diferentes modos de unidn son posibles gracias al sitio de unién del I6bulo
C de NCS-1, que adopta conformaciones alternativas en cada complejo. Los residuos C-
terminales Ser-178-Val-190 acttan en concierto con la region de bucle EF3 / EF4 flexible
para formar efectivamente diferentes sitios de union a péptidos. (Pandalaneni et al.,
2015), lo cual nos hace pensar que es posible una unién a las diferentes conformaciones

gue adopta este complejo.

&
S N &

Figura 7. Complejo Carvedilol- receptor de dopamina D2 (PDB: 5AER). A. Vista de la
proteina y el ligando con Pymol. B. Sitio de unién con el programa Pymol. C.
Interacciones con el programa LigandScout.
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El Metoprolol es un farmaco que bloquea el receptor 8 adrenérgico, el cual tuvo una alta
afinidad tedrica con la proteina transportadora de serotonina dependiente de sodio (PDB:
516X). El complejo Metoprolol—transportador de serotonina dependiente de sodio (Ver
Figura 8) presentd un valor de -7,0 kcal/mol, identificAndose la interaccion con los
residuos TYR95A, TYR176A, ILE172A, PHE335A, SER336A, ASN177A, SER439A.
Para este complejo, las interacciones fueron principalmente tipo hidrofébico y puentes
de hidrogeno. El ligando cocristalizado de la proteina transportadora de serotonina
dependiente de sodio es el 8PR (Paroxetina) perteneciente a una clase de agentes
antidepresivos conocidos como inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina
(ISRS) (Knox et al., 2011), con el cual presento interacciones en comun como ILE172A
y PHE335A. En otras palabras, el Metoprolol se une en el sitio catalitico de la proteina y
puede potencialmente modular y propiciar una cascada de sefializacion celular que
podria conducir a la presentacion de las siguientes sintomatologias; insomnio,
somnolencia, taquicardia, hipotension, hipertension, depresion, ansiedad y migrafia, los

cuales coinciden con los efectos adversos reportados por la literatura en relacién a la

Paroxetina.

Figura 8. Complejo Metoprolol- transportador de serotonina dependiente de sodio (PDB:
516X). A. Vista de la proteina y el ligando con Pymol. B. Sitio de unién con el programa
Pymol. C. Interacciones con el programa LigandScout.
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El Labetalol es un farmaco bloqueador Beta y Alfa adrenérgico que tuvo una alta afinidad
tedrica con el receptor 2B 5-hydroxitriptamina (PDB: 5TVN). El complejo Labetalol-
receptor 2B 5-hydroxitriptamina (Ver Figura 9) presenté un valor de -9,3 kcal/mol
identificandose la interaccion con los residuos TYR140A, VAL136A, ALA225A,
PHE217A, PHE341A, MET218A, PHE340A, VAL366A, LEU362A. Para este complejo,
las interacciones fueron principalmente de tipo puente de hidrégeno y unas pocas
aromaticas. El ligando cocristalizado del receptor 2B 5-hydroxitriptamina es el 7LD
((8alpha)-N,N-dietil-6-methyl-9,10-didehydroergoline-8-carboxamide), con el que tuvo la
interaccion del residuo PHE217A en comun (Stier and Rarey, 2010); ademas, dicha
interaccién también coincide con la visualizada en el complejo de la proteina con su
ligando enddgeno (Serotonina). En otras palabras, el Labetalol se une en el sitio catalitico
de la proteina y puede potencialmente modular toda una cascada de sefializacién celular

gue podria conducir a la presentacién de reacciones como vasoconstriccion periférica y

vasoconstriccion pulmonar, cefalea, ansiedad y depresion.
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Figura 9.Complejo Labetalol- receptor 2B 5-hydroxitriptamina (PDB: 5TVN). A. Vista de
la proteina y el ligando con Pymol. B. Sitio de unién con el programa Pymol. C.
Interacciones con el programa LigandScout.

El Timolol es un betabloqueador de los receptores B1 y B2 adrenérgicos que tuvo una
alta afinidad tedrica con el receptor muscarinico de acetilcolina M1 (PDB: 5CXV). El
complejo Timolol-receptor muscarinico de acetilcolina M1 (Ver Figura 10) present6é un
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valor de -7,4 kcal/mol identificandose la interaccion con los residuos TYR2C - GLU360A.
Para este complejo, las interacciones fueron principalmente tipo hidrofobico y puentes
de hidrogeno. El ligando cocristalizado del receptor muscarinico de acetilcolina M1 es el
OHK (Tiotropio) el cuales es un broncodilatador, con el cual tuvo la interaccion del residuo
TYR2C en comun (Stier and Rarey, 2010). En otras palabras, el Timolol se une en el sitio
catalitico de la proteina y puede potencialmente modular toda una cascada de

sefializacion celular que podria empeorar la condicion del paciente.

C TYR2C

GLU360A

Figura 10. Complejo Timolol-receptor muscarinico de acetilcolina M1 (PDB: 5CXV). (D).
A. Vista de la proteina y el ligando con Pymol. B. Sitio de unién con el programa Pymol.
C. Interacciones con el programa LigandScout.

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, se podria inferir que las proteinas 5TVN,
5CXV ,516X, 5AER; son las que mayor probabilidad presentan de modular las funciones
asociadas a los efectos fisioldgicos correspondientes a su determinada diana, sin
embargo no se puede descartar que las proteinas con valores de afinidad teorica
superiores a -7,0 y menores a -6,5 kcal/mol (Ver tabla 12) puedan acoplarse con los
ligandos en estudio provocando la aparicion de efectos no deseados en la farmacoterapia

de un paciente.
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Tabla 12. Efectos fisiologicos mas probables.

FARMACO EFECTO FISIOLOGICO
CODIGO PDB AFINIDAD
kcal/mol
Agonismo: nauseas. Antagonismo: hipofagia,
5AER -6,5 sindrome de la distonia mioclénica, favorecen
CARVEDILOL la motilidad intestinal.
Agonismo: Insomnio, taquicardia, hipotension.
516X -9,0 Antagonismo: Hipertensién, Somnolencia,
depresion, ansiedad, migrafia.
6BQG 91 Agonismo: Hipofagia. Antagonismo: Control de
LABETALOL ' Hipotermia, aumento del apetito.
Agonismo: vasoconstriccidn periférico y vaso
constriccién pulmonar, cefalea, Antagonismo:
STVN 9.3 Ansiedad, depresion.
SFBH 6,8 Hipocalcemia hipocalcitrrica
METOPROLOL Agonismo: Insomnio, taquicardia, hipotension.
516X -7,0 Antagonismo: Hipertension, Somnolencia,
depresion, ansiedad, migrafia.
1P0| '6,9 Apnea_
TIMOLOL Antagonismo: disminucién de la motilidad
5CXV -7,4 intestinal Agonismo: secrecién de acido

gastrico.

1POI: Colinesterasa, 5CXV: Receptor muscarinico de acetilcolina M1, 516X: Transportador de serotonina
sodio dependiente, 5FBH: Receptor extracelular sensible a calcio, 5TVN: Receptor 2B 5-hydroxitriptamina,
6BQG: Receptor 2C 5-hydroxitriptamina, 516X: Transportador de serotonina sodio dependiente, 5AER:
Receptor de dopamina D (2).

Adicionalmente se realiz6 una verificacién de afinidad teérica que presentan cada una
de estas proteinas con sus ligandos enddgenos (Ver tabla 13) y se logré evidenciar que
sus valores se encuentran por debajo en relacién a los valores arrojados por el programa
AutoDock Vina referente a los complejos formados entre ellas y los farmacos en estudio.
Lo que podria deberse a que en condiciones fisiologicas las interacciones entre
sustancias enddgenas y proteinas tienen la posibilidad de generarse (de forma no
espontanea) gracias a la intervencion de enzimas, metales o cofactores que facilitan su

union.
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Tabla 13. Comparacion de afinidades tedricas Farmaco-Proteina y Ligando endégeno-

Proteina.

PROTEINA FARMACO AFINIDAD | PROTEINA LIGANDO AFINIDAD
(PDB) kcal/mol (PDB) ENDOGENO  kcal/mol
5AER CARVEDILOL -6,5 5AER DOPAMINA -5,2
516X -9 516X -6,9
6BQG 9,1 6BQG -5,9

LABETALOL SEROTONINA
5TVN -9,3 5TVN -6,4
5FBH -6,8 5FBH Ca++ -6,1
METOPROLOL

516X -7 516X SEROTONINA -6,9
1POI -6,9 1POI -4,3

TIMOLOL ACETILCOLINA -4,2
5CXV -7,4 5CXV

1PO0I: Colinesterasa, 5CXV: Receptor muscarinico de acetilcolina M1, 5I6X: Transportador de
serotonina sodio dependiente, 5FBH: Receptor extracelular sensible a calcio, 5TVN: Receptor
2B 5-hydroxitriptamina, 6BQG: Receptor 2C 5-hydroxitriptamina, 516X: Transportador de
serotonina sodio dependiente, 5AER: Receptor de dopamina D (2).

El método de acoplamiento molecular implementado fue validado tomando como
muestra de estudio los complejos formados entre las proteinas presentes en la anterior
tabla y sus ligandos end6genos; los resultados reflejan que los valores de la desviacion
media cuadratica (RMSD) (Ver tabla 14) oscilan entre 0.231616 y 1.173579A y se
encuentran dentro del valor limite de referencia < 2.0 A (Ahumedo, Velasquez & Vivas,
2017), lo que indica que los resultados de acoplamiento obtenidos a lo largo del estudio
son validos y que en consecuencia el analisis de relacion entre los potenciales efectos

adversos encontrados y los valores de afinidades tedricas estad fundamentado.
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Tabla 14. Validaciéon del método.

COMPLEJO RMSD (A)
Serotonina — 5TVN 0.231616
Serotonina — 516X 0.408966
Dopamina — 5AER 0.488641
Serotonina — 6BQG 0.808793
Acetilcolina — 1POI 0.866953
Acetilcolina -5CXV 1.173579

Algunos “potenciales” efectos adversos encontrados, como hauseas, insomnio, mareos,
cefaleas, depresion, estrefiimiento, taquicardia y bradicardia, relacionados en su
mayoria con las proteinas 5AER, 516X, 5CXV han sido reportados en la literatura y se
encuentran descritos actualmente como efectos adversos asociados a los farmacos
betabloqueantes en estudio. Esto se conoce gracias al enlace de reportes a cerca de la
incidencia de los mismos, sin embargo, no fueron hallados estudios previos en los que
se determinara su causalidad. A demas, los resultados obtenidos sugieren que tanto por
homologia estructural como por afinidad, también se pueden presentar reacciones como
ansiedad, vasoconstriccion pulmonar, hipertension, hipocalcemia, hipocalciuria, apnea,
hipofagia y sindrome de distonia mioclénica, las cuales no se encuentran reportadas
como EAM’s que se puedan generar tras la administracion de estos farmacos; por otra
parte, los bajos valores de afinidad obtenidos de los complejos ligando endégeno-
proteina colocan bajo consideracion el hecho de que algunos potenciales eventos
indeseados (de los farmacos en estudio), tales como demencia fronto temporal,
epilepsia, aumento de la resorcién Osea, predisposicidon a la hipertriglicerinemia y
Alzheimer relacionados con valores teéricos por encima de -6,5 kcal/mol podrian llegar
a generarse.
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Asimismo, cabe resaltar que por metodologia del presente estudio se descartd para el
analisis algunas dianas biologicas (Ver anexo 9.3) no localizadas en Protein Data Bank
0 no encontrados bajo las especificaciones de los criterios de exclusion establecidos
(como aquellas estudiadas en humanos, cristalizadas mediante el método de difraccién
de rayos-X y con una resolucién entre 1.7 y 3A). Sin embargo, se podrian anexar en
trabajos similares aplicAandoles métodos de homologia que posibiliten su estudio, lo cual
resultaria interesante, puesto que algunas de ellas estan implicadas en el desarrollo de
patologias como Parkinsonismo, Alzheimer, dolor de espalda y la presencia de sarpullido
acompafado de comezon (Borea, Gessi, Merighi, Vincenzi & Varani, 2018), condiciéon
reportada como efecto adverso del Metoprolol y que podria relacionarse con la
estimulacion del receptor de histamina H3 (Khanfar MA, 2018); y por altimo el aumento
de la presion renoarterial, potencialmente ocasionada por modulacion del receptor de
dopamina D1A (DRD1 gene & protein, 2018), la cual ha sido reportada como reaccion
adversa del Carvedilol (Gainetdinov et al., 2018); todo segun lo encontrado durante el

desarrollo de la revision bibliografica efectuada en el objetivo nimero dos.

Como se pudo observar, las proteinas halladas por cribado virtual estan involucradas en
diversas patologias y los procesos moduladores de las mismas, podrian explicar algunos
de los efectos indeseados que se presentan durante la administracion de farmacos

betabloqueantes y que hasta el momento no han sido atribuidos a ellos.

Hasta el dia de hoy, aunque se tienen conocimientos de los mecanismos de accion de
estos farmacos, hay mucho por descubrir sobre los efectos adversos que estos puedan
provocar, por lo tanto, es de suma importancia seguir realizando indagaciones cientificas
acerca de su accion a nivel de otras proteinas con las que pudieran interaccionar; esto
con el fin de tener un conocimiento mas preciso y amplio que explique las principales
causas de sus efectos secundarios y/o benéficos como el control de la hipotermia en
procesos quirdrgicos reportado en el estudio de Weirich, 2018 sobre protocolo de
calentamiento en el quir6fano y la potencial reversién de las cataratas (Yang et al.,2018)

halladas como efecto de la modulacién de la enzima escualeno sintetasa.
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Con el auge de los servidores y programas bioinformaticos se han logrado grandes
avances gracias a la velocidad y el bajo costo de los procesos, facilitando el arduo camino
para llegar a la fase de experimentacion, con argumentos mas claros de acuerdo con los
resultados tedricos obtenidos; ademas, se puede dar un enfoque hacia la farmacia
hospitalaria, lo que generaria un gran impacto social, acortando los tiempos para definir
los aspectos de seguridad de los medicamentos, en la prevision de reacciones adversas
medicamentosas y el mejoramiento del proceso farmacoterapéutico, contribuyendo en la
mejora de la adherencia al tratamiento, aumentando la confianza del paciente en el
sistema de salud y consigo el notorio cambio en la calidad de vida de los mismos, lo que
ademas cooperaria con la optimizacibn en relacion con la disposicion de los

presupuestos del sistema de salud.

5.4 ELABORACION DE LA GUIA PARA REALIZAR FARMACOVIGILANCIA

ACTIVA.

La informacién recopilada en los obijetivos iniciales de la metodologia se utilizé en la
construccion de una herramienta de apoyo para la deteccion de reacciones adversas por

medio de la implementacion de seguimientos de farmacovigilancia activa.

Con la ayuda del servidor Swiss Target Prediction se obtuvo un listado de las potenciales
proteinas relacionadas con cada farmaco en estudio; a partir de ahi se realiz6 una
busqueda bibliogréfica con la finalidad de conocer y describir los roles biolégicos
correspondientes a cada una de ellas y por ultimo realizar acoplamiento molecular entre
cada complejo formado, para analizar los datos de afinidad tedrica de cada uno de ellos,
lo cual fue de utilidad en la determinacion del grado de probabilidad existente de que
dichas interacciones se presenten y den lugar al conjunto de acciones moduladas por
cada diana. Con base en ello se disefié una herramienta; la cual se organiz6 en forma
de un instrumento de chequeo que contiene tanto las potenciales reacciones adversas
reportadas como las que no lo han sido, entre las cuales se encuentran, aquellas
relacionadas con un alto y un bajo valor de afinidad teorica, ademas de aquellos efectos
adversos asociados a proteinas que no se encontraron cristalizadas pero que podrian
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generar efectos de relevancia clinica y asi mismo la informacién personal del paciente
gue se encuentra requerida en el formato del FOREAM. Esta esta disefiada bajo una
nemotecnia de semaforizacion para ser aplicada a pacientes tratados con
betabloqueantes, prever la aparicion de efectos adversos relacionados con su
administracion y contribuir con la determinacion de la causalidad de los efectos que estos
puedan provocar en el paciente durante la farmacoterapia; el resultado obtenido se

encuentra detallado en el anexo 9.4.

6. CONCLUSIONES

« En total cuarenta y dos proteinas interaccionan tedricamente con los
Betabloqueantes objeto de estudio, sin embargo, solo 7.1% de ellas son
responsables de sus efectos terapéuticos, mientras que el 92.9% restante no se
encuentran reportadas como dianas correspondientes a los farmacos.

+ Reacciones como insomnio, nauseas, mareos, cefaleas, depresion,
estrefiimiento, taquicardia y bradicardia, actualmente reportados como efectos
adversos relacionados con los farmacos betabloqueantes, podrian tener una
relacion de causalidad asociada con las proteinas 5AER, 516X, 5CXV.

* Reacciones tales como ansiedad, vasoconstriccion pulmonar, hipertension,
apnea, hipofagia y sindrome de distonia mioclénica, no reportadas como EAM’s
asociados a los farmacos en estudio podrian ser generadas tras la administracion
de ellos y tener una relacion de causalidad asociada a las proteinas 5AER, 41AQ,
5FBH, 1PO0I, 6BQG,AOAJ.

* Los bajos valores de afinidad obtenidos de los complejos ligando enddgeno-
proteina colocan bajo consideracion el hecho de que algunos potenciales eventos
indeseados, tales como demencia fronto temporal, epilepsia, aumento de la
resorcién ésea, predisposicion a la hipertriglicerinemia y Alzheimer relacionados

con valores teoricos por encima de -6,5 kcal/mol podrian llegar a generarse.
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El formato realizado en el presente estudio fue disefiado en forma de una
herramienta de chequeo semaforizado que incluye, las potenciales reacciones
adversas reportadas, como las que no lo han sido, entre las cuales se encuentran
aquellas con altos y bajos valores de afinidad tedrica, ademas de aquellos efectos
adversos asociados a proteinas que no se encontraron cristalizadas pero que
podrian generar efectos de relevancia clinica.

Todos los resultados obtenidos son probabilidades y dependen de las
caracteristicas de los medicamentos y/o de las caracteristicas y de las condiciones
de cada paciente, por lo que no se puede determinar que todos estos efectos

adversos ocurran en todos los pacientes.

7. RECOMENDACIONES

Realizar homologia para aquellas proteinas que no se hallaron cristalizadas en la
base de datos PDB y de las cuales se encontraron potenciales reacciones
adversas de relevancia clinica que no han sido reportadas en la actualidad; por
ello seria importante llevar a cabo su respectivo acoplamiento molecular con los
farmacos objetivos del presente estudio, con el fin de determinar sus energias de
interaccion.

Teniendo en cuenta la informacion recopilada en el presente informe se sugiere
aplicar por un periodo minimo de un afio, el formato para deteccion de reacciones
adversas; con la finalidad de valorar su grado de utilidad en los procesos
farmacoterapeduticos. Este proceso debe ser llevado a cabo por un profesional de
la salud capacitado.

Realizar estudios de prediccion molecular enfocados en realizar farmacovigilancia

activa a pacientes tratados con otros grupos farmacoldgicos.
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9.1 POTENCIALES PROTEINAS BLANCO DE LOS FARMACOS

9. ANEXOS

BETABLOQUEANTES EN ESTUDIO

Carvedilol

Codigo smile: COC1 =CC =CC =C10CCNCC (0)COC1=CcC=CC2=C1C1=CC

= CC =C1N2

Tabla 15. Potenciales proteinas blanco del Carvedilol [Prediccion realizada:

http://www.swisstargetprediction.ch/ (14/09/18)]

. ID
PROTEINA . .
ABREVIATURA PROTEINA TIPO DE PROTEINA
Receptor adrenérgico Beta-2 ADRB2 P0O7550 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Beta-1 ADRB1 P08588 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Alpha-2A ADRA2A P08913 Receptor de membrana.
Proteina asociada a los microtabulos ) N
MAPT P10636 Sin clasificar
tau
Receptor adrenérgico Beta-3 ADRB3 P13945 Receptor de membrana.
Receptor de dopamina D(2) DRD2 P14416 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Alpha-2B ADRA2B P18089 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Alpha-2C ADRA2C P18825 Receptor de membrana.
Receptor de dopamina D(1A) DRD1 pP21728 Receptor de membrana.
Receptor de dopamina D(4) DRDA4 pP21917 Receptor de membrana.
Receptor de dopamina D(1B) DRD5 P21918 Receptor de membrana.
Transportador de sodio dependiente
. SLC6A2 P23975 Transportador
de noradrenalina
Receptor adrenérgico Alpha-1D ADRAI1D P25100 Receptor de membrana.
Receptor 1D 5-hydroxitriptamina (por
Receptor de membrana.
homologia) HTR1D pP28221
Receptor 1B 5-hydroxitriptamina (por
Receptor de membrana.
homologia) HTR1B pP28222
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Labetalol

C6digo smile; CC (CCC1=CC=CC=C1)NCC(0)C1=CC(C(N)=0)=C(0)C =

C1

Tabla 16. Potenciales proteinas blanco del Labetalol [Prediccion realizada:

http://www.swisstargetprediction.ch/ (14/09/18)]

ID
} ABREVIATURA PROTEINA TIPO DE PROTEINA
PROTEINA
Receptor adrenérgico Beta-2 ADRB2 P07550 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Beta-1 ADRB1 P08588 Receptor de membrana.
Citocromo P450 2D6 CYP2D6 P10635 Enzima
Receptor adrenérgico Beta-3 ADRB3 P13945 Receptor de membrana.
Transportador de noradrenalina sodio
] SLC6A2 P23975 Transportador
dependiente
Receptor adrenérgico Alpha-1D ADRAI1D P25100 Receptor de membrana.
Receptor 2A 5-hydroxitriptamina Receptor de membrana.
HTR2A p28223
Receptor 2C 5-hydroxitriptamina Receptor de membrana.
HTR2C P28335
Transportador de serotonina sodio
) Transportador
dependiente SLC6A4 P31645
Receptor adrenérgico Alpha-1A ADRA1A P35348 Receptor de membrana.
Receptor adrenérgico Alpha-1B ADRA1B P35368 Receptor de membrana.
Receptor 2B 5-hydroxitriptamina HTR2B P41595 Receptor de membrana.
Transportador 1 de glicina
dependiente de sodio y cloro SLC6A9 P48067 Transportador
Citocromo P450 2J2 CYP2J2 P51589 Enzima
Transportador de dopamina sodio
SLC6A3 Q01959 Transportador

dependiente
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Metoprolol
Cddigo smile: COCCC1=CC=C(OCC(O)CNC(C)C)C=C1

Tabla 17. Potenciales proteinas blanco del Metoprolol [Prediccion realizada:

http://www.swisstargetprediction.ch/ (14/09/18)]

. ID TIPO DE
PROTEINA ABREVIATURA . .
PROTEINA PROTEINA
Receptor adrenérgico Beta-2 Receptor de
ADRB2 P0O7550
membrana.
o Receptor de
Receptor adrenérgico Beta-1 ADRB1 P08588
membrana.
o Receptor de
Receptor adrenérgico Beta-3 ADRB3 P13945
membrana.
1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA TDP1 QINUWS8 Enzima
_ Receptor de
Receptor de adenosina A3 ADORAS P33765
membrana.
Receptor extracelular sensible a Receptor de
_ CASR P41180
calcio membrana.
o ) Receptor de
Receptor 2A 5-hydroxitriptamina HTR2A P28223
membrana.
_ ) Receptor de
Receptor de histamina H3 HRH3 Q9Y5N1
membrana.
Escualeno sintetasa FDFT1 P37268 Enzima
Proteina asociada a los microtubulos _ »
MAPT P10636 Sin clasificar
tau
Transportador de noradrenalina
) ) SLC6A2 P23975 Transportador
sodio dependiente
Transportador de serotonina sodio
] SLC6A4 P31645 Transportador
dependiente
Transportador 1de glicina
dependiente de sodio y cloro SLC6A9 P48067 Transportador
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Transportador de dopamina sodio

dependiente

SLC6A3

Q01959

Transportador

transportador 2 de glicina
dependiente de sodio y cloro

SLC6A5

QOY345

Transportador

Timolol

Codigo smile: [H] [C @] (O) (CNC (C) (C) C) COC1 = NSN = CIN1CCOCC1

Tabla 18. Potenciales proteinas blanco del Timolol [Prediccion realizada:

http://lwww.swisstargetprediction.ch/ (14/09/18)]

PROTEINA ABREVIATUR ID TIPO DE
A PROTEINA PROTEINA
Receptor adrenérgico Beta-2 ADRB2 PO7550 Receptor de
membrana
Receptor adrenérgico Beta-1 ADRB1 P08588 Receptor de
membrana
Receptor adrenérgico Beta-3 ADRB3 P13945 Receptor de
membrana
Receptor muscarinico de acetilcolina M1 CHRM1 P11229 Receptor de
membrana
Acido lisosomal lipasa / colesterilo éster LIPA P38571 Enzima
hidrolasa
Triacilglicerol lipasa gastrica LIPF P0O7098 Enzima
Miembro de la lipasa N Q5VXI9 Enzima
LIPN
Miembro de la lipasa K Q5VXJOo Enzima
LIPK
Miembro de la lipasa M Q5VYY2 Enzima
LIPM
Miembro de la lipasa J LIPJ Q5W064 Enzima
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1 Fosfodiesterasa tirosil-DNA TDP1 Q9INUWS8 Enzima

Colinesterasa BCHE P06276 Enzima

Acetilcolinesterasa ACHE P22303 Enzima

Purina nucleosido fosforilasa PNP P00491 Enzima
Proteina 1similar a musculo-ciego MBNL1 Q9NR56 Sin clasificar

9.2 DESCRIPCION DE LOS EFECTOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS A LAS
POTENCIALES PROTEINAS BLACO DE LOS BETABLOQUEANTES EN ESTUDIO

e Proteina: Receptor adrenérgico Beta-1
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol bioldgico: Los receptores beta-adrenérgicos median la activacion inducida por las
catecolaminas de la adenilato ciclasa a través de la accion de las proteinas G. Este
receptor se une a la epinefrina y la norepinefrina con una afinidad aproximadamente
igual. (ADRB1 gene & protein, 2018)

Los receptores Beta-1 se encuentran predominantemente en tres lugares: el corazon, el
rifidén y las células de grasa. La subunidad Gs del adrenorreceptor beta-1 al activarse
aumenta la adenilil ciclasa que convierte el ATP en cAMP, con el aumento de la presencia
de cAMP, la proteina quinasa A (PKA) dependiente de cAMP fosforila los canales de
calcio, lo que aumenta la afluencia de calcio celular. EI aumento de las concentraciones
de calcio intracelular aumenta la inotropia en el coraz6n a través del intercambio de calcio
en el reticulo sarcoplasmico. La PKA también fosforila las cadenas ligeras de miosina
gue conducen a la contractilidad en las células del musculo liso. La activacion dirigida
del receptor beta-1 en el corazén aumenta la funcién nodal sinoauricular (SA), nodular
atrioventricular (AV) y muscular ventricular, aumentando asi la frecuencia cardiaca y la
contractilidad (Alhayek, 2018).

Efecto fisioldégico: Disminucién de la frecuencia cardiaca.
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e Proteina: Receptor adrenérgico Beta-2

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol bioldgico: Los receptores beta-adrenérgicos median la activacion inducida por la
catecolamina de la adenilato ciclasa a través de la accion de las proteinas G. El receptor
beta-2-adrenérgico se une a la epinefrina con una afinidad aproximadamente 30 veces

mayor que la noradrenalina. (ADRB2 gene & protein, 2018)

Efecto fisioldgico: Antagonismo: relajacion del musculo liso bronquial, hipopotasemia,

vasoconstriccion del musculo liso uterino e hipoglucemia.

e Proteina: Receptor adrenérgico Beta-3
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol bioldgico: Los receptores beta-adrenérgicos median la activacién inducida por
catecolamina de la adenilato ciclasa a través de la accion de las proteinas G. El receptor
beta-3 participa en la regulacién de la lipélisis y la termogénesis. (ADRB3 gene & protein,
2018)

Los adrenoceptores 33 estimulan la produccién de 6xido nitrico a través de la activaciéon
del 6xido nitrico sintasa endotelial. El 6xido nitrico activa la guanilato ciclasa y aumenta
los niveles de cGMP. (OMIM-ADRB3, 2018)

Efecto fisioldgico: Agonismo: Estimulacién de la lipolisis, hiperglicemia (Kim-Motoyama
H, 1997).

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-1A

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G
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Rol biolégico: Este receptor alfa-adrenérgico media su accion por asociacion con
proteinas G que activan un sistema de segundo mensajero fosfatidilinositol-calcio. Su
efecto estd mediado por las proteinas G (q) y G Los heterooligomeros ADRA1A-ADRALB
nucleares que regulan la sefializacion de ERK estimulada por fenilefrina (PE) en miocitos
cardiacos (ADRA1A gene & protein, 2018).

Efecto fisiolégico: Agonismo: Midriasis, taquicardia, vasoconstriccion.

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-1B

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol biol6gico: Este receptor alfa-adrenérgico media su accion por asociacion con
proteinas G que activan un sistema de segundo mensajero fosfatidilinositol-calcio. Su
efecto esta mediado por las proteinas G (q) y G. Los heterooligbmeros ADRA1A-
ADRAI1B nucleares regulan la sefializacion de ERK estimulada por fenilefrina (PE) en
miocitos cardiacos (ADRA1A gene & protein, 2018).

Efecto fisioldgico: Agonismo: Suprime la orientacion a la membrana nuclear de los

miocitos cardiacos, midriasis.

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-1D
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol biolégico: Este receptor alfa-adrenérgico media su efecto a través de la entrada de

calcio extracelular (ADRA1A gene & protein, 2018).

La a 1D - adrenérgico receptor es un regulador clave del sistema cardiovascular, de la
préstata y de las funciones del sistema nervioso central (Hosoda et al.,
2018). Este receptor acoplado a la proteina G clinicamente relevante ha demostrado ser

dificil de estudiar, ya que debe formar un homodimero modular obligatorio que contenga
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proteinas PDZ y la sintrofina o quedar retenido en el reticulo endoplasmatico como

proteina (Kountz et al., 2016).

Efecto fisioldgico: Actividad vasopresora de la aorta.

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-2A

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: Los receptores adrenérgicos alfa-2 median la inhibicion de la adenilato
ciclasa inducida por catecolamina a través de la accion de las proteinas G (ADRA2A

gene & protein, 2018).

Los agonistas alfa 2A-adrenérgico median la supresion de la secrecion de insulina (Ito
et al., 2016).

Los antagonistas de los receptores alfa 2A aumentan la secrecion de insulina y reducen
los niveles de glucosa en la sangre. No se sabe si actian antagonizando los receptores
adrenérgicos alfa2 de las células beta pancreética o los mecanismos independientes de

los receptores adrenérgicos alfa2 (Fagerholm, Scheinin & Haaparanta, 2009).

Efecto fisiol6gico: Antagonismo: Hipoglucemia por aumento de la secrecion de insulina
(Riesgo de diabetes tipo II) Agonismo: Hiperglicemia por supresion en la secrecion de

insulina.

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-2B
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: Los receptores adrenérgicos alfa-2 median la inhibicion de la adenilato
ciclasa inducida por catecolamina a traves de la accion de las proteinas G (ADRA2B

gene & protein, 2017).
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La espinofilina, regula la interaccion de los receptores acoplados a la proteina G con el
regulador de las proteinas de sefalizacion de la proteina G. En consecuencia, el mutante
a2B-AR aumenta la sefializacion de calcio estimulada por epinefrina; de alli se genera
una forma de epilepsia mioclonica familiar, un trastorno neurolégico caracterizado por
temblores corticales, sacudidas mioclonicas y convulsiones ocasionales generalizadas o
focales con un curso de enfermedad no progresiva o0 muy lentamente progresiva. Por lo
general, el temblor mioclonico es el sintoma de presentacion, caracterizado por
movimientos temblorosos de los dedos y sacudidas mioclénicas de las extremidades
aumentadas por la accion y la postura. En una minoria de pacientes, las convulsiones

son el sintoma de presentaciéon (De Fusco et al., 2014).

Efecto fisioldgico: Epilepsia mioclonica familiar adulta benigna.

e Proteina: Receptor adrenérgico Alpha-2C
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol biolégico: Una variedad de neurotransmisores y receptores hormonales provocan
Sus respuestas a través de vias bioquimicas que involucran elementos de transduccién
conocidos como proteinas reguladoras de nucleétidos de guanina (G). Entre estos se
encuentran varios tipos de receptores para la epinefrina (adrenalina), que se denominan
receptores adrenérgicos. Los receptores alfa -2-adrenérgicos inhiben la adenilato
ciclasa (ADRA2C gene & protein, 2018).

En un estudio se demostré que tanto el subtipo alfa2A como el alfa2C son necesarios
para el control presinaptico normal de la liberacion del transmisor desde los nervios
simpéticos en el corazén y desde las neuronas noradrenérgicas centrales. Los
receptores alfa2A-adrenérgicos inhiben la liberacion del transmisor a altas frecuencias
de estimulacion, mientras que el subtipo alfa2C modula la neurotransmisién a niveles

mas bajos de actividad nerviosa (Philipp, Brede & Hein, 2009).
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Efecto fisioldgico: antagonismo: hipertrofia cardiaca, hipotension, estado de alerta en
el SNC. Agonismo: Normalizacion de ritmo cardiaco o bradicardia, disminucion de

motivacion.

e Proteina: Receptor 1B 5-hydroxitriptamina

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol bioloégico: Este receptor se encuentra acoplado a proteina G para 5-
hidroxitriptamina (serotonina), ademas funciona como receptor para los derivados
alcaloides del ergot, varios farmacos ansioliticos, antidepresivos y otras sustancias
psicoactivas, como la dietilamida del acido lisérgico (LSD). La union del ligando provoca
un cambio de conformacién que desencadena la sefializacion a través de las proteinas
de unidn a nucle6tidos guanina (proteinas G) y modula la actividad de los efectores de

flujo descendente, como la adenilato ciclasa, inhibiendo su actividad.

Los miembros de la familia Arrestin inhiben la sefalizacién a través de las proteinas G

y median la activacion de vias de sefializacion alternativas y regula la liberacion de 5-
hidroxitriptamina, dopamina y acetilcolina en el cerebro y por lo tanto, afecta la actividad
neural, el procesamiento nociceptivo, la percepcion del dolor, el estado de animo y el
comportamiento. Ademas, desempefia un papel en la vasoconstriccion de las arterias
cerebrales (HTR1B gene & protein, 2018).

El neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) ejerce una amplia variedad de
funciones fisiolégicas a través de una multiplicidad de receptores y puede estar
involucrado en trastornos neuropsiquiatricos humanos como la ansiedad, la depresion o
la migrafia. Estos receptores consisten en varios grupos principales subdivididos en
varios subtipos distintos en funcion de sus caracteristicas farmacolégicas, acoplamiento
a segundos mensajeros intracelulares y distribucién dentro del sistema nervioso (Ding,
Li & Zhou, 2015).

Efecto fisioldégico: Agonismo: Migrafia, ansiedad. Antagonismo: Depresion
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e Proteina: Receptor 1D 5-hydroxitriptamina

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol bioldgico: Receptor acoplado a proteina G para 5-hidroxitriptamina
(serotonina). También funciona como un receptor para los derivados alcaloides del ergot,
varias drogas ansioliticas y antidepresivas, ademas de otras sustancias psicoactivas. La
unién del ligando provoca un cambio de conformacion que desencadena la sefializacion
a través de las proteinas de unién a nucledtidos guanina (proteinas G) y modula la
actividad de los efectores de flujo descendente, como la adenilato ciclasa. La
sefializacion inhibe la actividad de la adenilato ciclasa y regula la liberacién de 5-
hidroxitriptamina en el cerebro por lo tanto, afecta la actividad neuronal, ademas puede
desempeiiar un papel en la regulacién de la liberacion de otros neurotransmisores,

igualmente participa en la vasoconstriccion (HTR1D gene & protein, 2018).

El receptor de serotonina 1D se caracterizo inicialmente por procedimientos de union de

radioligandos utilizando membranas derivadas de nucleos de caudados bovinos.

El sumatriptan, un agente eficaz en el tratamiento de la migrafia aguda, es el Unico

ligando identificado hasta ahora que es selectivo para el receptor 5- HT- 1D (Syed, 2016).

Efecto fisiol6gico: Agonismo: migrafia aguda. Antagonismo: Vasodilataciéon de las

arterias cerebrales.

e Proteina: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2A

Clasificacion: Receptor acoplado a proteinas G.

Rol biolégico: Receptor acoplado a proteina G para 5-hidroxitriptamina (serotonina)
También funciona como un receptor para varios farmacos y sustancias psicoactivas,
como la mescalina, la psilocibina, el 1- (2,5-dimetoxi-4-yodofenil) -2-aminopropano vy la
dietilamida del &cido lisérgico (LSD). La union de ligandos provoca un cambio de
conformacién que desencadena la sefalizacion a través de las proteinas de unién a

nucleotidos de guanina (proteinas G) y modula la actividad de los efectores de flujo

79


https://www.uniprot.org/keywords/KW-0675
https://www.uniprot.org/keywords/KW-0675

descendente. Los miembros de la familia de beta-arrestina inhiben la sefalizacion a
través de las proteinas G y median la activacion de vias de sefializacion alternativas. La
sefalizacion activa la fosfolipasa C y un sistema de segundo mensajero de
fosfatidilinositol-calcio que modula la actividad de la fosfatidilinositol 3-quinasa y
promueve la liberacion de iones Ca 2+ de las tiendas intracelulares. Afecta la actividad
neuronal, la percepcién, la cognicion y el estado de animo, asimismo juega un papel en
la regulacion del comportamiento, incluidas las respuestas a situaciones ansiogénicas y
sustancias psicoactivas, ademas en la contraccién del masculo liso intestinal y puede

desempeiiar un papel en la vasoconstriccion arterial (HTR2A gene & protein, 2018).

Efecto fisiolégico: Agonismo: Depresion, migrafia, epilepsia. Antagonismo:
Vasoconstriccion (MalaCards - HTR2A, 2018).

e Proteina: Receptor 2B 5-hydroxitriptamina
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G

Rol bioldgico: Receptor acoplado a proteina G para 5-hidroxitriptamina (serotonina)
También funciona como un receptor para varios derivados de alcaloides del cornezuelo

del centeno y sustancias psicoactivas.

La union de ligandos provoca un cambio de conformacion que desencadena la
sefalizacion a traves de las proteinas de union a nucledtidos de guanina (proteinas G) y

modula la actividad de los efectores descendentes.

Los miembros de la familia de la beta-arrestina inhiben la sefalizacion a través de las
proteinas G y median la activacion de vias de sefializacion alternativas, la sefializacion
activa un sistema de segundo mensajero de fosfatidilinositol-calcio que modula la
actividad de la fosfatidilinositol 3-quinasa y las cascadas de sefializacion descendentes
y promueve la liberacién de Ca ?*iones de tiendas intracelulares juega un papel en la
regulacion de la liberacion de dopamina y 5-hidroxitriptamina, la captacion de 5-
hidroxitriptamina y en la regulacion de los niveles de dopamina extracelular y 5-

hidroxitriptamina, por lo tanto afecta la actividad neural. Puede jugar un papel en la
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percepcion del dolor (por similitud), ademas participa en la regulaciéon del
comportamiento, incluido el comportamiento impulsivo requerido para la proliferacion
normal de miocitos cardiacos embrionarios y el desarrollo normal del corazén, protege
los cardiomiocitos contra la apoptosis. Por otra parte juega un papel en la adaptacion de

las arterias pulmonares a la hipoxia crénica y en la vasoconstriccion.

Este es requerido para la funcién y proliferacion normal de los osteoblastos y para
mantener la densidad 6sea normal, igualmente para la proliferacién normal de las células

intersticiales de cajal en el intestino (HTR2B gene & protein, 2018).

Multiples receptores de subtipos de neurotransmisores de serotonina con mdultiples
funciones fisiologicas han sido reconocidos; los 5-HT-2 receptores median muchas de
las funciones centrales y periféricas fisiologicos de la serotonina. Los efectos
cardiovasculares incluyen la contraccion de los vasos sanguineos y los cambios de forma
en las plaguetas; Los efectos del sistema nervioso central incluyen la sensibilizacién
neuronal a los estimulos tactiles y la mediacién de los efectos alucindgenos de los

alucinégenos fenilisopropilamina (McKusick,V, 2014).

Efecto fisiologico: Agonismo: vasoconstriccion periférico y vaso constriccion pulmonar,

cefalea, Antagonismo: Ansiedad, depresion.

e Proteina: Receptor 2C 5-hydroxitriptamina

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: Receptor acoplado a proteina G para 5-hidroxitriptamina (serotonina),
funciona como un receptor para varios farmacos y sustancias psicoactivas, incluidos los
derivados alcaloides del ergot, 1-2,5, -dimetoxi-4-yodofenil-2-aminopropano y la
dietilamida del acido lisérgico (LSD). La union de ligandos provoca un cambio de
conformacién que activa la sefializacion a través de las proteinas de union a nucle6tidos
de guanina (proteinas G) y modula la actividad de los efectores de flujo descendente. Los
miembros de la familia de beta-arrestina inhiben la sefializacion a través de las proteinas

G y median la activacion de vias de sefalizacion alternativas. La sefalizacion activa un
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sistema de segundo mensajero de fosfatidilinositol-calcio que modula la actividad de la
fosfatidilinositol 3-quinasa y las cascadas de sefializacion descendentes y promueve la
liberacion de Ca ?* intracelulares. Regula la actividad neuronal a través de la activacion
de los canales de calcio del receptor transitorio corto en el cerebro por lo tanto, modula
la activacion de las neuronas pro-opiomelacortina y la liberacion de CRH que luego
regula la liberacion de corticosterona. Juega un papel en la regulacion del apetito y la
conducta alimentaria, las respuestas a los estimulos ansiogénicos y el estrés, igualmente
participa en la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa. (HTR2C gene &
protein, 2018).

Estos hallazgos demuestran que la estimulacion de 5-HTLos receptores 2C puede
reducir la AlH, al menos para la hipotermia inducida por ketamina. Ellos merecen un
estudio adicional de los mecanismos farmacologicos y neurobiolégicos subyacentes a
esta interaccion y su extension a otros anestésicos. Ademas, estos hallazgos sugieren
qgue el mantenimiento de la temperatura corporal durante la cirugia puede ser un nuevo

uso clinico para los agonistas delreceptor 5-HT 2C (Weirich, 2019).

Efecto fisioldgico: Agonismo: Hipofagia. Antagonismo: Control de Hipotermia, aumento

del apetito.

e Proteina: Receptor de dopamina D(2)
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol bioldgico: El receptor de dopamina D2 es un receptor acoplado a la proteina G
ubicado en las neuronas dopaminérgicas postsinapticas que participa de manera central
en las vias mesocorticolimbicas mediadoras de recompensa. El gen DRD2 codifica
codifica 2 isoformas molecularmente distintas con funciones distintas. La sefalizacion a
través de los receptores de dopamina D2 gobierna las funciones fisiologicas relacionadas
con la locomociodn, la produccidén de hormonas y el abuso de drogas. Los receptores D2
también son dianas conocidas de los farmacos antipsicoticos que se utilizan para tratar

trastornos neuropsiquiatricos como la esquizofrenia (DRD2 gene & protein, 2018).
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Los receptores de la familia D1 (subtipos D1 y D5) estan acoplados a proteinas Gs y
estimulan la formacion de AMPc como principal mecanismo de transduccién de sefiales.
Los subtipos pertenecientes a la familia D2 (D2 , D3 y D4 ) inhiben la formacion de AMPc,
activan canales de K+ y reducen la entrada de iones de Ca2+ a través de canales

dependientes del voltaje, efectos mediados también por proteinas G (Gai y Gao).

En el sistema nervioso periférico, la dopamina es un modulador de la funcién cardiaca y
renal, del tono vascular y de la motilidad gastrointestinal. La funcion de los sistemas
dopaminérgicos del SNC se ha convertido en foco de gran interés, debido a que diversas
alteraciones en la transmision dopaminérgica han sido relacionadas, directa o
indirectamente, con transtornos severos del SNC, tales como la enfermedad de
Parkinson, trastornos psicéticos que incluyen a la esquizofrenia y la dependencia a

drogas como la anfetamina y la cocaina (Iserm de val & Gazulla, 2018).

La administracion de agonistas dopaminérgicos selectivos para los receptores de la
familia D2 (en particular la bromocriptina, el pramipexole, el ropirinole y la cabergolina)
en combinacién con L-DOPA parece disminuir de manera significativa la aparicion de
discinesias tardias. Antagonizando el efecto inhibidor de la dopamina en neuronas
motoras mientéricas, los antagonistas del receptor de dopamina son eficaces como
farmacos procinéticos; ademas de aliviar nduseas y emesis por antagonismo de los
receptores de dopamina en la zona desencadenante quimiorreceptora (Coyotecatl,
2015).

Se ha reportado que diferentes agonistas dopaminérgicos pueden inducir inhibicion de
la ingesta voluntaria de alimento, mientras que la ausencia de dopamina enddgena
produce una profunda hipofagia. ElI conocimiento de que, tanto los receptores a
dopamina D2 como el ARNm que codifica para el receptor D3, se expresan en el nicleo
paraventricular hipotalamico (NPH) ha sugerido que los receptores D2-like podrian
desempefiar un papel importante en la regulacion dopaminérgica de la alimentacion

(Tejas, Mancilla-Diaz, Floran & Escartin, 2007).

Efecto fisiolégico: Agonismo: nauseas. Antagonismo: hipofagia, sindrome de la

distonia mioclénica, favorecen la motilidad intestinal.
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e Proteina: Receptor de dopamina D4

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biologico: Receptor de dopamina responsable de la sefializacion neuronal en el
sistema mesolimbico del cerebro, un area del cerebro que regula la emocion y el
comportamiento complejo. Activado por la dopamina, pero también por la epinefrina y la
norepinefrina, y por numerosos agonistas y farmacos sintéticos. La unidon agonista
desencadena la sefalizacion a través de proteinas G que inhiben la adenilil ciclasa.
Modula el ritmo circadiano de la sensibilidad al contraste regulando la expresion ritmica
de NPAS2 en las células ganglionares de la retina (por similitud). La sefalizacion en
respuesta a agonistas como la dopamina, la epinefrina y la norepinefrina estd modulada
por Na+ ; los niveles mas bajos de Na* dan como resultado una mayor actividad del
receptor (in vitro) (DRD4 gene & protein, 2018).

La enfermedad autonémica del sistema nervioso, también conocida como trastornos del
sistema nervioso autdbnomo, esta relacionada con el sindrome de hipoventilacion central,
congénita y algoneurodistrofia, tiene sintomas que incluyen dolor de espalda,

estrefiimiento y diarrea.

Un gen importante asociado con la enfermedad autondmica del sistema nervioso es el
DRD4 (Receptor de dopamina D4), y entre sus vias relacionadas / vias superpaticas se
encuentran las vias de diferenciacién de células madre embrionarias y pluripotentes
inducidas y los marcadores especificos de linaje y el sindrome de muerte infantil stbita
(SIDS). Las drogas dopamina y risperidona se han mencionado en el contexto de este
trastorno, los tejidos afiliados incluyen el corazon, la médula espinal y cerebro y los
fenotipos relacionados son de comportamiento / neurologicos y normales

("Dysautonomia | Autonomic Nervous System Disorders | MedlinePlus”, 2018).

Efecto fisioldgico: Hipoventilacion, dolor de espalda, estrefiimiento, TOC.
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e Proteina: Receptor de dopamina D (1A)
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biol6gico: Se ha demostrado que la sefializacion del receptor D 1 inhibe la actividad
del inflamasoma NLRP3, por lo tanto, regula el procesamiento y la secrecion de IL-1B e
IL-18 en la inflamacion sistémica y periférica. Cuando la DA es liberada hacia la luz
tubular y en menor medida hacia el intersticio renal la DA estimula receptores especificos
llamados D1R y D2R, estos son los nombres de una familia completa de subtipos, cinco
en total y todos se encuentran expresados en los diferentes segmentos del nefron asi
como en el glomérulo y en los vasos intrarrenales. El subtipo que se expresa en mayor
namero y distribucién es el D1R y es también el principal responsable, una vez activado
por su ligando DA, de las acciones diuréticas y natriuréticas de la amina (DRD1 gene &
protein, 2018).

En el tratamiento con Losartdn un bloqueante de AT1R, se produce un descenso de la
presion arterial, por otra parte, se observa un incremento de la presion arterial cuando
los animales son tratados con un antagonista especifico de D1R, poniendo de manifiesto
gue ambas hormonas son responsables de mantener la presion arterial en un rango
normal cuando el animal se encuentra consumiendo este tipo de dieta (Gainetdinov et
al., 2018).

Efecto fisioldgico: Agonismo: Mediacién inflamatoria sistémica y periférica, Eliminacion

de liquidos renales, Antagonismo: aumento de presion renoarterial.

e Proteina: Receptor de dopamina D1B

Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: Receptor de dopamina cuya actividad esta mediada por proteinas G que

activan la adenilil ciclasa (DRD5 gene & protein, 2018).

Asociado a una distonia focal primaria que afecta los musculos orbicularis oculi. La
distonia se define por la presencia de una contraccion muscular involuntaria sostenida,
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gue a menudo conduce a posturas anormales. BEB generalmente comienza en la
mediana edad, los sintomas iniciales incluyen irritacion ocular y parpadeo frecuente,
progresando a espasmos involuntarios de cierre del parpado, esta alteracion visual se
debe Unicamente al cierre forzado de los parpados y en casos severos puede llevar a la

ceguera funcional (McKusick, 2018).

Efecto fisiolégico: Blefarospasmo esencial benigno (BEB).

e Proteina: Receptor de adenosina A3

Clasificacion: receptores de adenosina.
Rol bioldgico: Receptor acoplado a proteina G.

Isoforma 2. Receptor para la adenosina, la actividad de este receptor estd mediada por

proteinas G que inhiben la adenilil ciclasa.

Isoforma 1. Desempefia un papel supresor en la malignidad del osteosarcoma al inhibir
la actividad de NF-kappa-B (Miwatashi, 2008).

Este se encuentra expresado en el pulmon, el hueso y en niveles mas bajos en tejidos
de osteosarcoma (a nivel de proteina) (IJzerman, Fredholm, Jacobson, Linden & Miller,
2018).

La estimulacién agonista de los receptores A 2A y A3 regula a la baja la produccion de

los mediadores proinflamatorios TNF-a e IL-8 en sinoviocitos humanos, lo que sugiere
un papel en el control de la inflamacion de la articulacion artritica (Borea, Gessi, Merighi,
Vincenzi & Varani, 2018).

Efecto fisiol6gico: Agonismo: Inhibicion de la liberacion de noradrenalina desde
terminales nerviosos simpaticos periférico, respuesta inflamatoria localizada en tejidos

periféricos, cardioproteccion, Antagonista: tratamiento del asma bronquial.
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e Proteina: Receptor extracelular sensible a calcio.
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: Receptor acoplado a proteina G que detecta cambios en la concentracion
extracelular de iones de calcio y desempefia un papel clave en el mantenimiento de la
homeostasis del calcio. Detecta las fluctuaciones en la concentracion de calcio en
circulaciéon y modula la produccion de hormona paratiroidea (PTH) en las glandulas
paratiroides (por similitud). La actividad de este receptor esta mediada por una proteina
G que activa un sistema de segundo mensajero fosfatidilinositol-calcio La actividad del
receptor acoplado a la proteina G se activa mediante un mecanismo co-agonista: los
aminoacidos aromaticos, como Trp o Phe, actian de manera concertada con los cationes
divalentes, como el calcio o el magnesio, para lograr la activacién completa del receptor
(CASR gene & protein, 2018).

En estado de reposo, adopta una conformacién abierta, uniones anidnicas que
promueven la configuracion inactiva. Tras la union a aminoacidos aromaticos, el surco
en el médulo de atrapamoscas de venus extracelular se cierra, lo que induce la formacion
de una nueva interfaz homodimero entre subunidades. Los iones de calcio estabilizan el
estado activo al mejorar las interacciones del homodimero entre los dominios proximales
a la membrana para activar completamente el receptor. Activado por AMG 416, un
agonista peptidico que contiene D-aminoacido que se esta evaluando para el tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal crénica que
reciben hemodialisis. El agonista de AMG 416 actta formando un enlace disulfuro con
Cys-482. (McKusick, 2018).

Una forma de hipercalcemia hipocalciurica, un trastorno de la homeostasis mineral que
se transmite como un rasgo autosomico dominante con un alto grado de penetrancia. Se
caracteriza bioquimicamente por la elevacion de las concentraciones séricas de calcio a
lo largo de la vida y se asocia con una excrecion urinaria de calcio inadecuadamente baja
y un nivel de hormona paratiroidea circulante normal o ligeramente elevado. La

hipermagnesemia suele estar presente. Las personas afectadas suelen ser
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asintomaticas y el trastorno se considera benigno, sin embargo, la condrocalcinosis y la

pancreatitis ocurren en algunos adultos (Guarnieri et al., 2010).

Efecto fisioldgico: Hipocalcemia hipocalciurica.

e Proteina: Receptor de histamina H3
Clasificacion: Receptor acoplado a proteinas G

Rol bioldgico: La subclase H3 de receptores de histamina podria mediar las sefiales de
histamina en el SNC y el sistema nervioso periférico, sefiala la inhibicion de la adenilato
ciclasa y muestra una alta actividad constitutiva (actividad espontdnea en ausencia de
agonista). La estimulacion agonista de la isoforma 3 no modifico la actividad de la
adenilato ciclasa ni indujo la movilizacion de calcio intracelular (HRH3 gene & protein,
2018).

El receptor de histamina H 3 (H 3 R) se expresa en gran parte en el SNC y la modulacion
de la funcion H 3 R puede afectar la sintesis y liberacion de histamina y modular la
liberacion de muchos otros neurotransmisores. El objetivo de H 3 R con antagonistas /
agonistas inversos puede tener aplicaciones terapéuticas en trastornos
neurodegenerativos, enfermedades gastrointestinales e inflamatorias (Khanfar MA,
2018).

Efecto  fisiolégico:  Agonismo: Hipofagia  Antagonismo: Detencion  de

neurodegeneracion, enfermedades inflamatorias, anticonvulsivos.

e Proteina: Receptor muscarinico de acetilcolina M1
Clasificacion: Receptor acoplado a proteina G.

Rol biolégico: El receptor muscarinico de acetilcolina media varias respuestas
celulares, incluida la inhibicibn de la adenilato ciclasa, la degradacion de las

fosfoinositidas y la modulacion de los canales de potasio a través de la accién de las
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proteinas G, el efecto de transduccion primario es la rotacion de Pi. (CHRM1 gene &
protein, 2018).

Los receptores M1 se encuentran también en las células parietales gastricas y a nivel de

los ganglios autondmicos (Instituto de Psicofarmacologia, 2019).

Efecto fisioldégico: Antagonismo: disminucion de la motilidad intestinal Agonismo:

secrecion de acido gastrico.

e Proteina: Citocromo P450 2D6
Clasificacion: Enzima Monooxigenasa , oxidorreductasa.

Rol biolégico: Responsable del metabolismo de muchos medicamentos y quimicos
ambientales que oxida. Esta involucrado en el metabolismo de farmacos como los
antiarritmicos, los antagonistas de los receptores adrenérgicos y los antidepresivos
triciclicos; también en el metabolismo lipidico, metabolismo de esteroides y metabolismo
de esteroles (CYP2D6 gene & protein, 2018).

Efecto fisiolégico: Mayor o menor metabolismo de farmacos, lipidos, esteroides y

esteroles.

e Proteina: Citocromo P450 2J2
Clasificacion: Monooxigenasa , oxidorreductasa.

Rol biolégico: Esta enzima metaboliza el acido araquidénico predominantemente a
través de una epoxidacion de olefina dependiente de NADPH a los cuatro &cidos cis-
epoxyeicosatrienoicos regioisoméricos. Una de las enzimas predominantes
responsables de la epoxidacion de las reservas endogenas de acido araquidonico
cardiaco (CYP2J2 gene & protein”, 2018).
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El acido araquidonico es un regulador de la inflamacion muscular localizada, y puede ser
un nutriente central que controla la intensidad de la respuesta anabdlica/reconstruccion
de tejido. El &cido araquidonico ayuda a mantener la fluidez de la membrana celular del
hipocampo, también ayuda a proteger el cerebro contra el estrés oxidativo mediante la
activacion del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas. Los
individuos que sufren de dolores en las articulaciones o enfermedad inflamatoria activa
pueden encontrar que el aumento de consumo de acido araquidénico exacerba los
sintomas, presumiblemente debido a que se esta convirtiendo méas facilmente a los
compuestos inflamatorios, del mismo modo, el alto consumo de acido araquiddnico no
se recomienda para las personas con antecedentes de enfermedad inflamatoria, o que
estan en peligro la salud. Es de destacar que mientras que la suplementacién de ARA
no parece tener efectos pro-inflamatorios en personas sanas, puede contrarrestar los

efectos antiinflamatorios de los suplementos de acidos grasos omega-3 (Ochoa, 2014).

Efecto fisiolégico: Proinflamatorio.

e Proteina: Miembro de la lipasa J

Clasificaciéon: Hidrolasa.

Rol bioldgico: Proteina implicada en las reacciones bioquimicas de los lipidos. Los
lipidos son una clase diversa de compuestos insolubles en agua pero solubles en
solventes organicos, dentro de los cuales encontramos incluidas grasas, aceites,
triacilgliceroles, acidos grasos, glicolipidos, fosfolipidos y esteroides (LIPJ gene &
protein”, 2018).

Efecto fisiolégico: No hallado
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e Proteina: Miembro de la lipasa K
Clasificacion: Hidrolasa

Rol bioldgico: Juega un papel muy especifico en el Ultimo paso de la diferenciacion de
gueratinocitos, puede tener una funcion esencial en el metabolismo lipidico de las capas

epidérmicas mas diferenciadas.

En un estudio a gran escala de transcritos expresados por queratinocitos granulares
humanos normales antes de la cornificacion, identificaron a LIPK, que llamaron LIPL2. La
proteina de 399 aminoacidos deducida contiene una péptido sefial y una triada catalitica
caracteristica de las lipasas. La RT-PCR de varios tejidos humanos detecto la expresion

de LIPK solo en la epidermis (LIPK gene & protein”, 2018).

Efecto fisioldégico: No hallado.

e Proteina: Miembro de la lipasa M
Clasificacion: Hidrolasa

Rol biolégico: Juega un papel muy especifico en el Ultimo paso de la diferenciacion de
gueratinocitos, ademas puede tener una funcién esencial en el metabolismo lipidico de

las capas epidérmicas mas diferenciadas (LIPM gene & protein”, 2018).

Efecto fisioldégico: No hallado.

e Proteina: Miembro de lipasa N

Clasificacién: Hidrolasa

Rol biologico: Juega un papel muy especifico en el tltimo paso de la diferenciacion de
gueratinocitos, ademas puede tener una funcién esencial en el metabolismo lipidico de

las capas epidérmicas mas diferenciadas.

Asociado a una forma de ictiosis congénita autosémica recesiva, un trastorno de la

gueratinizacion con diferenciacion anormal y descamacion de la epidermis, que produce
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descamacion anormal de la piel en todo el cuerpo. Los principales fenotipos cutaneos
son la ictiosis lamelar (LI) y la eritrodermia ictiosiforme congénita no bullosa (NCIE),
aunque puede ocurrir un solapamiento fenotipico dentro del mismo paciente o entre
pacientes de la misma familia. La ictiosis lamelar es una afeccién que a menudo se
asocia con una insercién en una membrana de tipo colodién al nacer; Posteriormente se
desarrollan escamas en la piel, cubriendo toda la superficie del cuerpo. Eritroderma
ictiosiforme congénito no bulloso caracterizado por escamas blanquecinas finas en un
fondo eritrodérmico; En los gluteos, el cuello y las piernas hay escamas de color marrén

mas grande (LIPN gene & protein”, 2018).

Efecto fisioldgico: Ictiosis congénita, autosomica recesiva 8 (ARCI8).

e Proteina: Triacilglicerol lipasa gastrica

Clasificacion: Hidrolasa

Rol biolégico: Proteina involucrada en la descomposicion de los lipidos, una clase
diversa de compuestos, insoluble en agua pero soluble en solventes organicos, que
incluye grasas, aceites, triacilgliceroles, acidos grasos, glicolipidos, fosfolipidos y
esteroides (LIPF gene & protein, 2018).

Efecto fisioldégico: Antagonismo: hipertriglicerinemia Agonismo: Baja de peso.

e Proteina: Acido lisosomal lipasa / colesteril éster hidrolasa
Clasificacion: Hidrolasa

Rol biolégico: Es crucial para la hidrélisis intracelular de los ésteres de colesterilo y los
triglicéridos que se han internalizado a través de la endocitosis mediada por receptores
de particulas de lipoproteinas. Importante para mediar en el efecto de la captacion de

LDL (lipoproteina de baja densidad) en la supresion de la hidroximetilglutaril-CoA
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reductasa y la activacion de la formacion de éster de colesterilo celular endégeno (LIPA

gene & protein, 2018).

Asociado a una manifestacion grave de la deficiencia de LIPA, que conduce a la
acumulacion de ésteres de colesterilo y triglicéridos en la mayoria de los tejidos del
cuerpo. WD ocurre en la infancia y casi siempre es fatal antes de la edad de 1 afio.
También esta asociado a una manifestacion leve de la deficiencia de LIPA, que conduce
a la acumulacion de ésteres de colesterilo y triglicéridos en la mayoria de los tejidos del
cuerpo. Se caracteriza por su inicio tardio ("OMIM - LYSOSOMAL ACID LIPASE
DEFICIENCY", 2018).

Efecto fisiolégico: Antagonismo: Enfermedad de wolman, Enfermedad por

almacenamiento de éster de colesterilo (CESD).

e Proteina: Acetilcolinesterasa

Clasificacion: Hidrolasa, serina esterasa.

Rol bioldgico: Termina la transduccién de sefales en la union neuromuscular mediante
la rapida hidroélisis de la acetilcolina liberada en la hendidura sinaptica, se caracteriza por
jugar un papel en la apoptosis neuronal (ACHE gene & protein", 2018) (Zufiga

Santamaria et al., 2018).

Efecto fisioldgico: Agonismo: Alzheimer

e Proteina: Colinesterasa
Clasificacion: Hidrolasa, serina esterasa

Rol biolégico: Esterasa con amplia especificidad de sustrato que contribuye a la
inactivacion del neurotransmisor acetilcolina y puede degradar los ésteres
organofosforados neurotoxicos, ademas tiene relacion con una deficiencia de
butirilcolinesterasa (BCHED), asociada a una condicion metabdlica autosémica recesiva

caracterizada por una mayor sensibilidad a ciertos farmacos anestésicos, incluidos los
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relajantes musculares succinilcolina o mivacurio. BCHED da como resultado una
hidrolisis mas lenta de estos farmacos y en consecuencia, un bloqueo neuromuscular
prolongado, que conduce a la apnea; La duraciéon de la apnea prolongada varia
significativamente segun el grado de deficiencia de la enzima (BCHE gene & protein",
2018).

Efecto fisioldgico: Apnea.

e Proteina: Tirosil-DNA fosfodiesterasa 1

Clasificaciéon: Hidrolasa.

Rol bioldgico: La enzima de reparacion del ADN puede eliminar una variedad de
aductos covalentes del ADN mediante la hidrdlisis de un enlace 3'-fosfodiéster, dando
lugar al ADN con un fosfato 3 'libre. Cataliza la hidrélisis de complejos de extremos
muertos entre el ADN y el residuo de tirosina del sitio activo de topoisomerasa I. Hidroliza
3'-fosfoglicolatos en protuberantes extremos 3 ‘en cortes de doble cadena de ADN debido

al dafio del ADN por radiacién y radicales libres (TDP1 gene & protein 2018).

Actla en roturas de ADN bicatenarias de extremos romos y en ADN monocatenario.
Tiene baja actividad de 3'exonucleasa y puede eliminar un Gnico nucleésido del extremo
3 'de moléculas de ADN y ARN con grupos hidroxilo 3'. No tiene actividad de exonucleasa
hacia el ADN o el ARN con un fosfato 3’ (Pommier Y et al 2015).

Efecto Fisioldgico: Ataxia espinocerebelosa.

e Proteina: Purina nucleésido fosforilasa
Clasificacion: Glicosiltransferasa, transferasa.

Rol biolégico: Las nucleosido fosforilasas de la purina catalizan la descomposicion
fosforolitica del enlace N-glicosidico en las moléculas beta- (desoxi) ribonucledsido, con

la formacion de las correspondientes bases de purina y pentosa-1- esta proteina esta
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involucrada en la via de rescate del nucledsido de la purina, que forma parte del

metabolismo de la purina. Fosfato (PNP gene & protein”, 2018).

Asociado a un trastorno que interrumpe tanto el catabolismo de la inosina en hipoxantina
como la guanosina en guanina y conduce a la acumulacion de guanosina, inosina y sus
derivados desoxificados. La presentacion clinica principal son las infecciones recurrentes
debido a la inmunodeficiencia grave de células T. Algunos pacientes también tienen
deterioro neurologico (“OMIN- PURINE NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE
DEFICIENCY”, 2013).

Efecto fisioldgico: Deterioro neuroldgico.

e Proteina: Escualeno sintetasa
Clasificacion: Transferasa, enzima ultifuncional.

Rol biolégico: La escualeno sintasa desempefia un papel significativo en la catalizacién
de dos moléculas de farnesil difosfato para formar escualeno, el primer precursor de la

biosintesis de triterpenoides, fitosterol y colesterol. (REF)

Esta proteina participa en el paso 1 de la ruta secundaria que sintetiza lanosterol a partir
de farnesil difosfato.
Las proteinas que se sabe estan involucradas en los 3 pasos de la ruta secundaria en

este organismo son.

1. Escualeno sintasa ( FDFT1)
2. Escualeno monooxigenasa ( SQLE )

3. Lanosterol sintasa ( LSS )

Esta ruta secundaria es parte de la via de biosintesis de lanosterol, que es parte del

metabolismo del terpeno (Zha, Liu, Su, Yuan & Huang, 2016).

LSS codifica lanosterolsintasa (LSS), que es una enzima clave en la ruta biosintética del

colesterol. Este camino juega un papel importante en la biologia del foliculo piloso,
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después de localizar la expresion de la proteina LSS en el tallo del pelo y el bulbo del
foliculo piloso, se analizé el impacto de las mutaciones en los queratinocitos mediante

inmunotransferencia e inmunofluorescencia.

Curiosamente, la LSS de tipo salvaje se localiz6 en el reticulo endoplasmico (ER),
mientras que las proteinas LSS mutantes se localizaron en parte fuera de la ER. Una
hipotesis plausible es que esta mala localizacion tiene potenciales implicaciones

perjudiciales para las células del foliculo piloso (Romano et al., 2018).

Efecto fisiolégico: Agonismo: Aumento de lanosterol (reversion de la catarata),
Aumento del colesterol (riesgo cardiovascular) Antagonismo: Aumento de farnesil

pirofosfato (Aumento de la resorcién osea) (Yang et al., 2018).

e Proteina: Transportador de noradrenalina dependiente de sodio
Clasificacion: Transportador.

Rol biolégico: Transportador de aminas. Termina la accion de la noradrenalina por su
alta afinidad, la recaptacion dependiente de sodio en los terminales presinpticos
(SLC6A2 gene & protein, 2018)

La familia de genes SLC6 codifica proteinas que median la captacion de
neurotransmisores, terminando asi una sefial singptica. Las proteinas median el
transporte de GABA (acido gamma-aminobutirico), norepinefrina, dopamina, serotonina,
glicina, taurina, L-prolina, creatina y betaina. Estos transportadores estan presentes
principalmente en el SNC y el SNP (Chen NH et al, 2004).

Efecto fisioldgico: Intolerancia ortostatica por deficiencia de NET (Ol). Sindrome
caracterizado por mareos, fatiga, alteracion mental y sincope. Se asocia a taquicardia

postural. La concentracion de norepinefrina en plasma es anormalmente alta.

96



e Proteina: Transportador de serotonina dependiente de sodio
Clasificacion: Transportador

Rol bioldgico: Transportador de serotonina cuya funcion principal en el sistema nervioso
central consiste en la regulacion de la sefalizacion serotoninérgica a través del
transporte de moléculas de serotonina desde la hendidura sinaptica hasta el terminal
presinaptico para su reutilizacion. Este juega un papel clave en la mediacion de la
regulacion de la disponibilidad de serotonina a otros receptores de los sistemas
serotoninérgicos. Termina la accién de la serotonina y la recicla de una manera
dependiente del sodio (SLC6A4 gene & protein, 2018).

Esta proteina es el objetivo de los estimulantes psicomotores como las anfetaminas o la
cocaina. Investigaciones recientes sugieren que la serotonina juega un papel importante
en la regeneracion hepdtica y actiia como mitégeno (que induce la division celular) a lo

largo del cuerpo.

La funcién serotoninérgica es fundamentalmente inhibitoria, ejerce influencia sobre el
suefo y se relaciona también con los estados de animo, las emociones y los estados
depresivos, ademas afecta al funcionamiento vascular asi como a la frecuencia del latido
cardiaco, regula la secrecion de hormonas, como la del crecimiento, los cambios en el
nivel de esta sustancia se asocian con desequilibrios mentales como la esquizofrenia o

el autismo infantil (Semionatto, Raminelli, Alvez, Capitelli & Chiguer, 2017).

También juega un papel importante en el trastorno obsesivo compulsivo, un desorden de
ansiedad. Algunos hongos alucinégenos, el LSD y el MDMA actuan fuertemente en los
receptores serotoninicos. Entre las funciones fisiolégicas de la serotonina destaca la
inhibicion de la secrecion gastrica, la estimulacién de la musculatura lisa y la secrecion
de hormonas por parte de la hipofisis. Los bajos niveles de serotonina en personas con
fibromialgia explican en parte el porqué de los dolores y los problemas para dormir.
Dichos niveles bajos se han asociado también a estados agresivos, depresion y ansiedad
e incluso a las migrafnas, debido a que cuando los niveles de serotonina bajan, los vasos

sanguineos se dilatan. Juega un rol importante en la proliferacion linfocitaria
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dependiendo del tipo de receptor estimulado (5-HT1A vs. 5-HT7) (“fisiologia de la

serotonina | Farmacologicas's Blog", 2008).

Efecto fisiolégico: Agonismo: Insomnio, taquicardia, hipotension. Antagonismo:

Hipertension, Somnolencia, depresion, ansiedad, migrafa.

e Proteina: Transportador de dopamina dependiente de sodio
Clasificacion: Transportador

Rol biolégico: Transportador de aminas. Termina la accion de la dopamina por su alta
afinidad, la recaptacion dependiente de sodio en los terminales presinapticos.

Esta proteina es el objetivo de los estimulantes psicomotores como las anfetaminas o la
cocaina (SLC6A3 gene & protein, 2018) (Kniffin, 2018).

Efecto fisioldgico: Parkinsonismo-distonia infantil: Un trastorno neurodegenerativo
caracterizado por la aparicion infantil de parkinsonismo y distonia. Otras caracteristicas
neurolégicas incluyen retraso en el desarrollo global, bradicinesia y signos del tracto

piramidal.

e Proteina: Transportador de glicina dependiente de sodio y cloruro 1
Clasificacion: Transporte amino-acido, el transporte de neurotransmisores.

Rol bioldgico: Termina la accion de la glicina por su alta afinidad, la recaptacion
dependiente de sodio en los terminales presinapticos. Puede jugar un papel en la
regulacion de los niveles de glicina en la neurotransmisiébn mediada por el receptor
NMDA (SLC6A9 gene & protein, 2018).

Relacionado con un trastorno metabolico grave, autosémico recesivo, caracterizado por
artrogriposis multiple congénita, hiperlaxitud articular, falta de esfuerzo respiratorio

neonatal, hipotonia axial, hipertonia con clonus pronunciado y retraso del desarrollo
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psicomotor. Algunos pacientes pueden tener rasgos faciales dismérficos y / o anomalias
en las imagenes del cerebro. Los estudios de laboratorio muestran un aumento de la
glicina en el LCR y una glicina sérica normal o levemente aumentada. La mayoria de los

pacientes mueren en la infancia (Alfadhel et al., 2016).

Efecto fisioldgico: Antagonismo del recaptador: hiperglicinemia Encefalopatia de

glicina con glicina sérica normal.

e Proteina: Transportador de glicina dependiente de sodio y cloruro 2
Clasificacion: Transportador

Rol bioldgico: Termina la accion de la glicina por su alta afinidad, la recaptacion
dependiente de sodio en los terminales presinapticos. Puede ser responsable de la
terminacion de la neurotransmision en las sinapsis glicinérgicas sensibles a la estricnina
(SLC6A5 gene & protein, 2018).

Asociado a un trastorno neurologico caracterizado por hipertonia neonatal, una
respuesta de sobresalto exagerada a los estimulos tactiles o acusticos y episodios de
apnea neonatal potencialmente mortales. Cabe destacar que, en algunos casos, los

sintomas se resolvieron en el primer afio de vida (OMIM-HKPX3, 2018).

Asociado a encefalopatia por glicina, también conocida como hiperglicinemia no ceténica
o NKH, es un trastorno genético caracterizado por niveles anormalmente altos de una
molécula llamada glicina. Esta molécula es un aminoacido, que es un bloque de
construccion de proteinas. La glicina también actlia como un neurotransmisor, que es un
mensajero quimico que transmite sefiales en el cerebro. La encefalopatia por glicina es
causada por la escasez de una enzima que normalmente descompone la glicina en el
cuerpo. La falta de esta enzima permite que el exceso de glicina se acumule en los tejidos
y 6rganos, especialmente en el cerebro, lo que ocasiona graves problemas medicos

(Genetics Home Reference, 2018).
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Efecto fisiolégico: Hyperekplexia 3 (HKPX3), Antagonismo: hiperglicinemia (letargo

hipotonia, hiperactividad y convulsiones).

e Proteina: Proteina similar a musculo-ciego 1
Clasificacion: Unién a ARN

Rol biol6gico: Media la regulacion del splicing alternativo pre-mRNA. Actia como
activador o represor de empalme en objetivos especificos de pre-ARNm. Inhibe la
inclusion del exén pre-ARNm de troponina-T (TNNTZ2) cardiaca, pero induce la inclusién
del exdn pre-ARNm del receptor de insulina (IR) en el musculo. Antagoniza el patron de
actividad de empalme alternativo de las proteinas CELF. Regula el TNNT2 exén 5
saltando a través de la competencia con U2AF2. Inhibe la formacion del complejo
spliceosome A en el intron 4 del pre-ARNmM de TNNT2. Se une a la estructura tallo-bucle
dentro del tracto de polipirimidina del intron 4 de TNNT2 durante el ensamblaje del
espliceosoma. Se une a la secuencia de consenso Y-3'-YGCU (U / G) Y-3. Se une al
ARN del IR. Se une al ARN de repeticibn de CUG expandido, que se pliega en una
estructura de horquilla que contiene pares de bases de GC y residuos de U no pareados
y abombados (MBNL1 gene & protein, 2018).

Asociado a distintas patologias como; la distrofia miotdnica conocida como un trastorno
muscular caracterizada por miotonia, desgaste muscular en las extremidades distales,
cataratas, hipogonadismo, funciones endocrinas defectuosas, calvicie masculina y
arritmias cardiacas. Distrofia corneal, endotelial de Fuchs: Una forma de aparicién tardia
de la distrofia corneal endotelial de Fuchs, una enfermedad causada por la pérdida del
endotelio de la cornea central. Se caracteriza por una guttata en forma de verruga focal
gue surge de la membrana de Descemet y se desarrolla en la cornea central, ampollas
epiteliales, vision reducida y dolor. La membrana de Descemet esta engrosada por una

deposicion anormal de colageno (Gutierrez et al., 2019).

Efecto fisioldgico: Distrofia miotonica, Distrofia corneal endotelial de Fuchs.
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e Proteina: Proteina tau asociado a microtubulo.

Clasificacion: Hidrolasa.

Funcion bioldgica: Promueve el ensamblaje y la estabilidad de los microtubulos, podria

estar involucrado en el establecimiento y mantenimiento de la polaridad neuronal. El C-

terminal se une a los microtibulos axonales, mientras que el extremo N-terminal se une

a los componentes de la membrana plasmaética neural, o que sugiere que Tau funciona

como una proteina ligadora entre ambos. La polaridad axonal esta predeterminada por

la localizacion TAU / MAPT (en la célula neuronal) en el dominio del cuerpo celular

definido por el centrosoma. Las isoformas cortas permiten

la plasticidad del

citoesqueleto, mientras que las isoformas mas largas pueden desempefiar un papel

preponderante en su estabilizacion (MAPT gene & protein 2018).

Efecto Fisiolégico: Inhibicion:

Predisposicion

enfermedad de

predisposicién a enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal.

Alzheimer,

9.3 PROTEINAS NO ENCONTRADAS EN PROTEIN DATA BANK (PDB) BAJO LOS
CRITERIOS DE SELECCION APLICADOS EN EL PRESENTE ESTUDIO

CARVEDILOL
- ID -
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA
Receptor adrenérgico Alpha-2A ADRA2A P08913
Receptor adrenérgico Alpha-2B ADRA2B P18089
Receptor adrenérgico Alpha-2C ADRA2C P18825
Receptor de dopamina D(1A) DRD1 P21728
Receptor de dopamina D(1B) DRD5 P21918
Transportador de noradrenalina SLC6A2 P23975
sodio dependiente
Receptor adrenérgico Alpha-1D ADRA1D P25100
Receptor 1D 5-hydroxitriptamina HTR1D P28221
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LABETALOL

. ID
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA
Transportador de noradrenalina sodio SLC6A2 P23975
dependiente
Receptor adrenérgico Alpha-1D ADRA1D P25100
Receptor adrenérgico Alpha-1A ADRA1A P35348
Receptor adrenérgico Alpha-1B ADRA1B P35368
Transportador 1 de glicina SLC6A9 P48067
dependiente de sodio y cloro
Citocromo P450 2J2 CYP2J2 P51589
Transportador de dopamina sodio SLC6A3 Q01959
dependiente
METOPROLOL
PROTEINA ABREVIATURA ID
PROTEINA
Receptor de adenosina A3 ADORA3 P33765
Receptor de histamina H3 HRH3 Q9Y5N1
Transportador de noradrenalina SLC6A2 P23975
sodio dependiente
Transportador 1 de glicina SLC6A9 P48067
dependiente de sodio y cloro
Transportador de dopamina sodio SLC6A5 Q01959
dependiente
transportador 2 de glicina SLC6A5 Q9Y345
dependiente de sodio y cloro
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TIMOLOL

. ID
PROTEINA ABREVIATURA PROTEINA
Acido lisosomal lipasa / colesterilo LIPA P38571
éster hidrolasa

Triacilglicerol lipasa gastrica LIPF P07098
Miembro de la lipasa N LIPN Q5VXI9
Miembro de la lipasa K LIPK Q5VXJ0o
Miembro de la lipasa M LIPM Q5VYY2
Miembro de la lipasa J LIPJ Q5W064
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9.4 HERRAMIENTA PARA REALIZAR FARMACOVIGILANCIA ACTIVA APLICABLE
A PACIENTES TRATADOS CON BETABLOQUEANTES

FARMACOVIGILANCIA ACTIVA
HERRAMIENTA PARA INDAGACION DE SOSPECHA DE EFECTOS
ADVERSOS

BETABLOQUEANTES

1. INFORMACION DEL PROFESIONAL QUE DILIGENCIA

Fecha de notificacién

INSTITUCION:

CIUDAD/MUNICIPIO:

Nombre Profesion

2. INFORMACION DEL PACIENTE

Documento de Sexo Peso(k
o Edad en el momento del EAM . . (ke)
Fecha de nacimiento identidad
Edad Afios/Meses/ dias cc | Tl | OTRO | (M) (F) |Talla(cm)
Iniciales del nombre:
Marca x Severidad
Medicamento Efecto Adverso

Si No Leve Moderada Grave

1. Cansancio y debilidad

2. Mareos

3. Cefalea

4. Nauseas y/o vomitos

5. Cambios en la visién

6. Dolor en las articulaciones

7. Insomnio

A. Carvedilol

8. Tos

9. Ojos secos

10. Hormigueo y/o inflamacién

en las extremidades

11. Bradicardia

12. Disnea

13. Broncoespasmo

14. Erupciones en la piel
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15.

Insuficiencia renal

mioclénica

16.

Sindrome de distonia

17.

Hipofagia

18.

Enfermedad de Alzheimer

19.

Enfermedad de Parkinson

20.

Dolor de espalda

21.

Hipoventilacion

B.

Labetalol

22.

Estrefiimiento

1. Mareo

2. Nauseas

3. Cansancio y debilidad

4. Cefalea

5. Hipotension

6. Molestias
gastrointestinales

7. Disnea

8. Dolor toraxico

9. Inflamacién de las
extremidades

10. insomnio

11. Somnolencia

12. Hipertensién

13. Depresion

14. Ansiedad

15. Hipofagia

16. Hiperfagia

17.Dificultad respiratoria

=

18. Epilepsia

mareos o aturdimiento

depresion

Cansancio y debilidad

Nauseas y/o vomitos

Molestias gastrointestinales

(S IR (R I A

Sequedad bucal
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C. Metoprolol

7. Estrefiimiento

8. Erupciones en la piel

cardiaco

9. Bradicardia o bloqueo

10. Hipotension

11. Extremidades frias

12. Mareo

13. Hipoglucemia

14. Disminucién de la libido

15. Dificultad respiratoria

en las extremidades

16. Hormigueo y/o inflamacion

17. Hipocalcemia hipocalcitrica

18. Insomnio

19. Somnolencia

20. Ansiedad

21. Enfermedad de Alzheimer

D. Timolol

22. Enfermedad de Parkinson

1. Cefalea

2. Nauseas y/o vomitos

Mareos

Bradicardia

3
4. Depresion
5
6

Dificultad respiratoria

extremidades inferiores

7 Inflamacion de las

8. Apnea

9. Hipertriglicerinemia

10. Deterioro neuroldgico

11. Enfermedad de Alzheimer
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OBSERVACIONES:

INSTRUCCIONES PARA EL DILIGENCIAMIENTO DE LA
HERRAMIENTA PARA INDAGACION DE SOSPECHA DE
EFECTOS ADVEROS

1. INFORMACION PROFESIONAL QUE DILIGENCIA

Fecha de natificacion: Indicar la fecha en la que se
diligencia el formato.

Institucién/municipio: Indicar el Nombre de la Institucion
donde ocurrié la reaccion adversa 'y Municipio.

Nombre de quien diligencia: Indiqgue el nombre de la
persona que diligencia.

Profesion: Indique la profesion quien diligencia (Médico,
Quimico Farmacéutico, Profesional de enfermeria, otro
profesional de salud, otro o desconocido)

2. INFORMACION DEL PACIENTE

Fecha de nacimiento: Indique la fecha de nacimiento del
paciente de la siguiente manera: AAAA-MM-DD.

Edad del paciente en el momento de lareaccién adversa:
Indique la edad del paciente en el momento en que ocurrio la
reaccion adversa. Especifique dicha edad en afios, meses y
dias segun corresponda.

Documento de identificacion del paciente: Indique el
documento de identificacion del paciente teniendo en cuenta:
CC - Cédula de ciudadania, Tl — Tarjeta de identidad.

El objetivo de este campo es identificar casos duplicados o
informacion de seguimiento de un caso previamente

notificado. Para este campo puede relacionar uno de los
siguientes campos:

Iniciales del paciente: Las iniciales deben ser ingresadas en
el siguiente orden: Nombre (s), Apellido (s) sin signos ni
espacios entre ellos. Por ejemplo: IXJX

Sexo: Marque con una X sobre la letra correspondiente: M
(masculino), F (femenino).

Peso: Indique el peso del paciente en kilogramos (Kg).
Talla: Registrar la estatura del paciente en centimetros (cm).
3. DILIGENCIAMIENTO DE EFECTOS ADVERSOS:

Medicamento: farmaco o grupo de farmacos en estudio.
Efectos adversos: Atender a la semaforizacién, estos
pueden ser reales o potenciales.

Marcar con X/ Severidad: Indagar con el paciente que
sintomatologia presenta tras la administracion de la
medicacioén y colocar una X dependiendo de lo expresado por
él en relacion a la severidad.

Observaciones: Registrar cualquier evento de relevancia
relacionado con la concurrencia de efectos adversos, en
especial si se encuentran dentro de los grupos semaforizados
con los colores, amarillo, anaranjado y rojo. Indique el
desenlace de la misma.
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