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Nuevos métodos funcionales para el estudio 
de la interacción fármaco-receptor
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Resumen: El protocolo experimental más utilizado para establecer la potencia funcional de los 
antagonistas, el descrito por Arunlakshana y Schild, implica la elaboración de curvas concentración-
respuesta del agonista en ausencia y en presencia de diferentes concentraciones del antagonista. 
Este método requiere utilizar un gran número de animales de experimentación, junto con una gran 
dedicación de tiempo por parte del investigador para realizar los experimentos y el cálculo de los 
resultados. Por ello, planteamos un método que, de forma más sencilla y rápida, nos permita deter-
minar la potencia de los antagonistas. Basándonos en la capacidad del antagonista competitivo para 
revertir la acción del agonista, en el método propuesto el antagonista se añade en concentraciones 
acumulativas crecientes después de haber dejado actuar al agonista a concentraciones máximas. Se 
elaboran curvas concentración-“respuesta” del antagonista y a partir de ellas se calcula el valor de 
pCI50 (log negativo de la concentración de antagonista que produce el 50% de inhibición del efecto 
del agonista), que define la potencia del antagonista, y la pendiente (p) que nos indica el tipo de 
interacción. Comparando ambos métodos se demuestra que existe una equivalencia entre los valo-
res de pCI50 y pA2/pKB. Se destaca la utilidad del nuevo método para caracterizar la población de 
receptores presentes en un territorio, evidenciar variaciones en la funcionalidad de los receptores en 
diferentes enfermedades y caracterizar nuevos compuestos selectivos de dichos receptores.

Palabras clave: Interacción fármaco-receptor − Potencia de antagonistas − Método de Schild − 
Adrenoceptores α1 − Adrenoceptores β.

caso de los agonistas, este parámetro es el 
pD2 o pCE50, definido como el logaritmo nega-
tivo de la concentración de agonista capaz de 
producir el 50% de la respuesta máxima. Para 
determinarlo, se elaboran curvas concentra-
ción-respuesta (CCR) con dosis acumulativas 
del agonista, crecientes en progresión geomé-
trica. El ajuste matemático de la sigmoidea 
obtenida cuando se hace la transformación 
logarítmica de la concentración nos permite el 
cálculo de la pCE50 (Fig. 1A). El método más 
utilizado para establecer la potencia de un 
antagonista es el descrito por Arunlakshana y 

Introducción

La caracterización farmacológica de la 
interacción ligando-receptor incluye la deter-
minación de la “afinidad” del ligando por el 
receptor, parámetro que se obtiene mediante 
estudios de unión de radioligandos, y la deter-
minación de la “potencia” del ligando, para 
lo que se realizan estudios funcionales en 
los que, además de definir la actuación del 
ligando como “agonista” o “antagonista”, se 
calcula un parámetro que nos permita dar una 
medida matemática de dicha potencia. En el 
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Schild,1 que implica la elaboración de curvas 
CCR del agonista en ausencia y en presencia 
de diferentes concentraciones del antagonista 
(Fig. 1B). A partir de estas curvas se calcula 
la CE50 del agonista en ausencia y en presen-
cia de las distintas concentraciones del anta-
gonista, y con ellas se determina la razón de 
concentraciones: 

	 CE50 en presencia de antagonista
CR = ————————————————

	 CE50 en ausencia de antagonista

La recta dada por la ecuación log (CR-1) = 
log [B] – log KB se denomina recta de Schild 
(Fig. 1C), y en ella [B] es la concentración de 
antagonista empleada y el término pKB coin-
cide con el valor de –log [B] cuando CR es 
igual a 2. Esta recta permite determinar la 
naturaleza competitiva del antagonismo (si 

tiene una pendiente cercana a la unidad) y 
calcular la potencia del antagonista al obte-
ner una estimación funcional de la constante 
de afinidad del antagonista por el receptor: 
–log KB= (pKB), que representa la intersección 
de la recta de Schild con el eje de abscisas. 
Cuando la pendiente de la recta es la unidad, 
este valor de pKB corresponde al valor de pA2, 
parámetro empírico que utilizamos para defi-
nir la potencia del antagonista.

Según el método de Arunlakshana y Schild,1 
para poder determinar la potencia, expresada 
como pA2, es necesario realizar diferentes CCR 
del agonista en ausencia y en presencia de al 
menos tres o cuatro concentraciones de anta-
gonista, lo cual, si se realiza en un único expe-
rimento, supone una gran inversión de tiempo. 
Si además tenemos en cuenta los fenómenos 
de sensibilización o taquifilaxia de los recep-

Figura 1. Esquema representativo del método de Schild. (A) Protocolo experimental que consiste en la realiza-
ción de curvas concentración-respuesta (CCR) del agonista en ausencia (0) y presencia (1, 2...) de distintas 
concentraciones del antagonista (C1, C2...). (B) Representación gráfica de las CCR obtenidas y cálculo de la 
pCE50 después de realizar su ajuste a una sigmoidea. (C) Representación gráfica de la recta de Schild para el 
cálculo del pA2.
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tores, en muchas ocasiones resulta necesario 
utilizar diferentes muestras biológicas para 
realizar cada una de las CCR, lo que a su vez 
implica la utilización de un elevado número 
de animales de experimentación. A todo ello 
hay que añadir el tiempo que posteriormente 
se emplea para la medida de las curvas y su 
análisis matemático. Este alto coste en tiempo 
y animales es especialmente relevante cuando 
se realizan experimentos de cribado de nue-
vos productos, cuando se quiere caracterizar 
la población de receptores funcionalmente 
activa en diferentes territorios y cuando se 

quieren analizar cambios en la funcionalidad 
de los receptores derivados de una situación 
patológica, especialmente si estos cambios se 
van a analizar en muestras humanas.

Para simplificar esta cuestión en los estu-
dios funcionales en baño de órganos, plantea-
mos un nuevo método que nos permite deter-
minar la potencia de un antagonista mediante 
un desarrollo experimental más sencillo y rá-
pido que el descrito, y que supone, además, 
una considerable reducción en el número de 
muestras a utilizar. El esquema del protocolo 
utilizado para este nuevo método se mues-

Figura 2. Esquema representativo del nuevo método propuesto en dos situaciones experimentales distintas. (A) 
Antagonistas que actúan sobre receptores implicados en respuestas contráctiles. Sobre la meseta estable de 
contracción inducida por el agonista, se añaden concentraciones acumulativas crecientes del antagonista, lo 
que origina una inhibición del tono contráctil dependiente de la concentración. Se construye la CCR y se realiza 
el ajuste a una sigmoidea, calculando la pCI50 y la pendiente (p). (B) Antagonistas que actúan sobre los re-
ceptores implicados en las respuestas relajantes. Sobre un tono contráctil estable obtenido por despolarización 
de la membrana se añade el agonista hasta inhibir completamente dicho tono. A continuación, y en presencia 
del agonista, se realiza la adición de concentraciones acumulativas crecientes del antagonista que, al revertir 
la acción del agonista, da lugar a recuperaciones del tono contráctil previo dependientes de la concentración. 
Como en el caso anterior, se realiza la CCR y se calculan la pCI50 y la pendiente (p). 
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tra en la Fig. 2, y aunque conceptualmente 
se basa en el mismo principio, la capacidad 
del antagonista para revertir la acción del ago-
nista, técnicamente exige un protocolo expe-
rimental diferente según se trate de sistemas 
receptores que median respuestas contrácti-
les (Fig. 2A) o relajantes (Fig. 2B). En ambos 
casos, la principal diferencia entre el nuevo 
método y el tradicional de Schild estriba en 
el agente con que se elaboran las CCR y en el 
orden en que se añaden agonista y antagonis-
ta. En el método de Schild, el antagonista se 
añade antes que el agonista y las CCR siem-
pre se elaboran con el agonista. En el nuevo 
método, el antagonista se añade después de 
haber obtenido una respuesta máxima y sos-
tenida del agonista, y la CCR se elabora con 
el antagonista. Cuando el agonista induce una 
respuesta contráctil (Fig. 2A), sobre la meseta 
estable de contracción se añaden concentra-
ciones acumulativas crecientes del antagonis-
ta, obteniéndose una CCR de relajación. Cuan-
do el agonista induce una respuesta relajante, 
el protocolo es algo mas complejo (Fig. 2B) 
porque es necesario establecer un tono con-
tráctil previo, por ejemplo por despolarización 
con KCl, para inducir, sobre este tono, una 
relajación máxima con el agonista y a conti-
nuación añadir concentraciones acumulativas 
crecientes del antagonista tratando de revertir 
esa relajación y recuperar el tono inicial. 

El objetivo del presente trabajo es demos-
trar que con este método podemos obtener 
unos parámetros equivalentes a los del mé-
todo clásico de Schild: pCI50 (log negativo de 
la concentración de antagonista que produce 
el 50% de inhibición del efecto del agonista) 
equivalente al pA2 y pendiente (p) de la CCR 
del antagonista equivalente a la pendiente de 
la recta de Schild. El cálculo de ambos pará-
metros se realiza a partir del ajuste matemáti-
co de la CCR del antagonista.

Material y métodos

Para la puesta a punto del nuevo método 
hemos caracterizado la población de adreno-
ceptores (AR) α1 y β presente en diferentes te-

rritorios de rata, como preparaciones de vasos 
(arteria caudal, aorta) y tejido intestinal (colon, 
íleon) ricos en AR α1 y β3, respectivamente.2-8

El aislamiento de los tejidos y su montaje 
se realizaron según el protocolo descrito en la 
bibliografía,9-11 y el desarrollo experimental se 
detalla en la Fig. 2. La activación de los AR α1 

con una concentración de noradrenalina capaz 
de inducir la respuesta máxima (10–6-10–5 M 
según los territorios) da lugar a una respuesta 
contráctil sostenida durante periodos de tiem-
po prolongados (Fig. 2A), mientras que la ac-
tivación de los AR β se pone de manifiesto por 
la relajación observada tras la adición de los 
agonistas (isoprenalina 10–6 M o SR 58611A 
10–6 M) sobre el tono contráctil previo y esta-
ble obtenido con solución despolarizante (Fig. 
2B). Para calcular la potencia de los antago-
nistas según este nuevo método, se añaden 
concentraciones acumulativas crecientes de 
cada compuesto tras la máxima contracción 
(en el caso de los AR α1, Fig. 2A) o relajación 
(en el caso de los AR β, Fig. 2B) obtenidas 
con el agonista adrenérgico correspondiente. 
Es importante determinar adecuadamente el 
intervalo de concentraciones a utilizar, de ma-
nera que incluya desde concentraciones que 
no revierten la actividad del agonista hasta 
las que dan lugar a la inhibición completa de 
su acción. La adición de concentraciones cre-
cientes de los antagonistas α1 da lugar a una 
relajación dependiente de la concentración 
(Fig. 2A), mientras que la adición de los anta-
gonistas β da lugar a incrementos en el tono 
contráctil proporcionales a la concentración 
añadida, llegando a revertir totalmente la rela-
jación inducida por el agonista β-adrenérgico. 
Las CCR de relajación o de recuperación del 
tono contráctil obtenidas con los antagonistas 
se ajustan a una sigmoidea (GraphPad Soft-
ware, San Diego, CA) y se calcula el valor de 
la pCI50. Este parámetro, que se ha utilizado 
como indicativo de la potencia de los distintos 
antagonistas, se correlaciona con los valores 
de pA2 o pKB determinados para los diferen-
tes antagonistas según el método clásico de 
Schild. Otro parámetro que se obtiene a partir 
de las CCR de los antagonistas es la pendiente 
de la curva (p), y si ésta es significativamen-
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te menor que la unidad se ha determinado la 
significación estadística del ajuste de la curva 
a uno o a dos sitios de unión (GraphPad Soft-
ware, San Diego, CA). 

Resultados y discusión

Validación del método propuesto

Los antagonistas selectivos α1, prazosina, 
BMY 7378 (α1D-selectivo) y 5-metilurapidilo 
(α1A-selectivo), relajan de forma dependiente 

de la concentración la contracción máxima in-
ducida por noradrenalina en la arteria caudal 
(Fig. 3A), obteniéndose unos valores de pCI50 
(Fig. 3B) que coinciden con los valores de pKB 
determinados para estos mismos antagonistas 
según el método de Schild (Fig. 3C) y con los 
valores de pA2 determinados por otros auto-
res.10 Resultados semejantes se obtienen en 
la aorta.10 La pendiente de las CCR nos apor-
ta información adicional. Observamos que es 
próxima a la unidad en las CCR de la prazosina 
y el BMY 7378, pero significativamente menor 

Figura 3. Resultados obtenidos con los antagonistas selectivos de los adrenoceptores a1 en arteria caudal de rata. 
(A) CCR de relajación de los distintos antagonistas sobre la meseta de contracción inducida por noradrenalina 
10–5M. (B) Parámetros característicos de los distintos antagonistas calculados según el nuevo método (pendiente 
y pCI50) y el método de Schild (pKB). *p <0.05 respecto a la unidad. (C) Representación de la correlación entre 
los valores de pCI50 y pKB obtenidos por uno y otro método para cada antagonista. La línea discontinua representa 
la recta de identidad. (D) Representación gráfica del ajuste a dos lugares de unión de la CCR de relajación del 5-
metilurapidilo, antagonista selectivo de los adrenoceptores a1A. En este caso se obtienen dos valores de potencia 
distintos que corresponden a dos sitios por los que el antagonista tiene alta (pCI50 1) y baja (pCI50 2) afinidad. 
El porcentaje del sitio 1 se asemeja al grado de expresión de RNAm del receptor a1A en ese tejido (diagrama de 
sectores). Resultados modificados de Gisbert et al.10 y Marti et al.11
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para el 5-metilurapidilo. Ajustando esta CCR 
al modelo de dos sitios de unión (Fig. 3D), en-
contramos que las pCI50 obtenidas para cada 
sitio coinciden con los datos bibliográficos de 
afinidad del 5-metilurapidilo por el subtipo α1A 
(sitio 1 de alta afinidad) y los subtipos α1B y 
α1D (sitio 2 de baja afinidad), correlacionándo-
se el porcentaje del sitio 1 con los valores de 
RNAm descritos en este territorio (Fig. 3D).11 

En el caso de los AR β, los antagonistas 
selectivos propranolol, alprenolol, buprano-
lol y SR 59230A (β3 selectivo) revierten el 
efecto relajante máximo tanto de la isopre-
nalina (Fig. 4A) como de SR 58611A (ago-
nista selectivo β3, resultados no mostrados), 
obteniéndose unas CCR de recuperación del 
tono contráctil y unos valores de pendiente y 
pCI50 similares a los de pA2/pKB hallados con 

Figura 4. Resultados obtenidos con los antagonistas selectivos de los adrenoceptores b en colon de rata. (A) 
CCR de recuperación del tono contráctil de los distintos antagonistas sobre la relajación máxima inducida por 
isoprenalina 10–6M. Tal como se observa en la gráfica, el atenolol (antagonista selectivo b1) y el ICI 118,551 
(antagonista selectivo b2), no son capaces de revertir la relajación inducida por el agonista. (B) Parámetros 
característicos de los distintos antagonistas calculados según el nuevo método (pendiente y pCI50) y el método 
de Schild (pendiente y pA2/pKB). *p <0.05 respecto a la unidad. (C) Representación de la correlación entre 
los valores de pCI50 y pA2/pKB obtenidos por uno y otro método para cada antagonista. La línea discontinua 
representa la recta de identidad. (D) Representación gráfica de la CCR de recuperación del tono contráctil de 
propranolol frente a diferentes relajantes de la musculatura lisa. Nótese que el propranolol recupera el tono 
contráctil tras la relajación inducida por los agonistas b (isoprenalina y SR 58611A), pero no es capaz de 
recuperar el tono contráctil tras la relajación inducida por papaverina, nifedipino y diltiazem.
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el método de Schild (Fig. 4B y C). Por el con-
trario, el atenolol (antagonista selectivo β1) y 
el ICI 118.551 (antagonista selectivo β2) no 
pudieron revertir los efectos relajantes de los 
agonistas en el colon (Fig. 4A), lo que indica 
que los receptores implicados en la respuesta 
relajante mediada por los AR β en este tejido 
son mayoritariamente del tipo β3. Idénticos 
resultados se obtuvieron en íleon de rata (no 
mostrados).

Para descartar la posibilidad de que la re-
cuperación del tono contráctil inducida por los 
antagonistas β se debiera a una acción ines-
pecífica de éstos, se analizó también su capa-
cidad para revertir la relajación máxima obte-
nida con otros compuestos que actúan por un 
mecanismo independiente de la estimulación 
de los AR β: papaverina (relajante inespecí-
fico), nifedipino y diltiazem (bloqueantes de 
los canales de calcio), pero en ningún caso se 
observó recuperación del tono contráctil (Fig. 
4D). 

Se puede observar en la Fig. 4A y B que 
la CCR del propranolol presenta una pendien-
te menor que la unidad, pero su ajuste no es 
significativo para el modelo de dos sitios de 
unión. Resultados similares se encontraron en 
íleon de rata (no mostrados). Esto concuerda 
con la falta de recuperación del tono contráctil 
observada con los antagonistas selectivos β1 y 
β2, por lo que, en colon e íleon de rata, supo-
nemos que existe una población mayoritaria 
de adrenoceptores β3. Sobre ellos, el propra-
nolol ejerce un antagonismo que no sigue el 
modelo del antagonismo competitivo según 
el método de Schild, y lo mismo observamos 
con nuestro método. La explicación a estos 
resultados puede encontrarse en la existencia 
de dos conformaciones distintas del receptor 
β3, con distinto grado de acoplamiento a los 
sistemas de señalización implicados en la 
transducción de la señal, lo que explicaría la 
pendiente de las curvas menor que la unidad, 
y confirmaría, en receptores nativos, la exis-
tencia de las dos conformaciones observadas 
en AR β3 clonados y expresados en distintas 
líneas celulares.12

Por tanto, podemos concluir que los re-
sultados obtenidos validan la utilización del 

nuevo método para analizar la interacción 
fármaco-receptor mediante estudios funciona-
les en territorios nativos, siendo un protocolo 
especialmente útil respecto a los tradiciona-
les porque supone un considerable ahorro en 
tiempo y en número de experimentos y de 
animales. Esta última cuestión adquiere una 
especial relevancia si consideramos los aspec-
tos éticos implicados en cualquier trabajo de 
experimentación animal o cuando se trabaja 
con muestras difíciles de obtener, como es el 
caso de los tejidos humanos. 

Utilidad del nuevo método

Caracterización funcional  
de la población de adrenoceptores α1 y β  
en un determinado territorio

Utilizando antagonistas selectivos hemos 
caracterizado los subtipos de AR α1 funcio-
nalmente predominantes en la arteria caudal 
(α1A), la aorta (α1D), la arteria iliaca (α1D/α1A), 
la mesentérica (α1A/α1D) y las arterias me-
sentéricas de pequeño calibre (α1A), y hemos 
observado un diferente predominio funcio-
nal de los subtipos de AR α1 a lo largo del 
árbol vascular.13 Es interesante señalar que 
este método nos ha permitido demostrar la 
presencia de una población mixta de AR α1D 
y α1A en algunas arterias, como la iliaca y la 
mesentérica, al obtener CCR de relajación de 
los antagonistas selectivos BMY 7378 y 5-
metilurapidilo con pendientes menores que 
la unidad y que se ajustan significativamente 
mejor al modelo de dos lugares de unión. Ade-
más, la presencia funcional mayoritaria de es-
tos subtipos se correlacionó con la expresión 
de RNAm determinada en los diferentes vasos 
estudiados.11

Cambios en la funcionalidad de los receptores 
asociados a una determinada enfermedad

Aplicando el método propuesto hemos ha-
llado cambios en la funcionalidad de los sub-
tipos de AR α1 en la hipertensión. El objetivo 
que nos planteamos fue la determinación de 
cambios funcionales del subtipo α1D en dife-
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rentes vasos (aorta, arteria mesentérica, cau-
dal, iliaca, arterias mesentéricas de primera y 
segunda rama) procedentes de ratas espon-
táneamente hipertensas (SHR) y sus contro-
les normotensos (WKY), y determinar si estos 
cambios se producían en los animales adultos 
ya hipertensos o tenían lugar en el estado pre-
hipertensivo. Además, se analizó si el trata-
miento con un agente antihipertensivo como 
el captopril podía revertir los cambios en la 
expresión funcional del subtipo α1D. La utili-
zación del método de Schild para determinar 
las potencias de dos antagonistas (prazosina 
y BMY 7378) en seis vasos distintos proce-
dentes de seis grupos diferentes de animales 
supondría la realización de un gran número de 
experimentos y la utilización de muchos ani-
males. El nuevo método nos permitió optimi-
zar el número de experimentos y de animales, 
y observamos un aumento en la funcionalidad 
del subtipo α1D en animales SHR adultos, pero 
no en jóvenes, aumento que no se produce si 
los animales son pretratados con captopril, lo 
que sugiere una posible implicación del subti-
po α1D en la génesis y el mantenimiento de la 
hipertensión arterial.9

Caracterización de nuevos compuestos  
como agonistas/antagonistas  
de los adrenoceptores α1 y β3

El método propuesto permite determinar 
de forma rápida y sencilla la actividad y la 
potencia como agonistas/antagonistas de una 
serie de compuestos, así como su selectividad 
para cada subtipo de AR. Gracias a él hemos 
determinado la potencia antagonista y la se-
lectividad sobre los distintos subtipos de AR 
α1 de una serie de 79 alcaloides bencilisoqui-
noleínicos y aporfínicos, y de los resultados 
obtenidos destacamos la acción de la glau-
cina, la boldina y sus derivados halogenados 
como antagonistas α1A selectivos, así como la 
ausencia de afinidad de la aminoboldina por el 
subtipo α1D.

14 En el caso de los AR β3 hemos 
ensayado la actividad de siete alcaloides ben-
cilisoquinoleínicos, destacando la actividad 
de la tetrahidropapaverolina y la higenamina 
como agonistas β3.
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DISCUSIÓN 

J. Sallés: En vez de utilizar concentraciones 
máximas, ¿habéis probado concentraciones 
menores? En ese caso, ¿se alejan los valores 
de pA2 y de pCI50?

M.D. Ivorra: Cuando utilizas concentraciones 
menores del agonista de los adrenoceptores 
α, la contracción no se mantiene estable a 
lo largo del tiempo y por lo tanto nos invalida 
la aplicación del método. Hemos ensayado 
con concentraciones aún mayores que las 
maximales y hemos comprobado que, efecti-
vamente, la pCI50 se desplaza y se aleja del 
valor de pA2. Este desplazamiento mantiene 
cierta proporcionalidad con la concentración 
que utilizas. 

J. Sallés: ¿Y si se aplica la ecuación de Cheng-
Prusoff?

M.D. Ivorra: Con esta ecuación, los valores se 
distorsionan totalmente.

J. Sallés: Entiendo que el método es bueno 
para antagonistas de alta afinidad, pero que 
podría haber problemas para los de baja afi-
nidad. Probablemente se necesitarían tiem-
pos de incubación más largos para llegar a 
condiciones de equilibrio y obtener valores 
correctos de pA2. El Dr. Badia publicó un mé-
todo muy parecido al vuestro, referente a la 
inhibición de la respuesta contráctil induci-
da por un estímulo eléctrico en el conducto 

deferente por agonistas de los receptores α2 
adrenérgicos, y obtenía resultados similares. 

P. D’Ocón: El método ha demostrado ser válido 
para los antagonistas de alta y baja afinidad 
probados en aorta y en caudal a los mismos 
tiempos, ya que en todos los casos el valor 
de potencia obtenido se corresponde exacta-
mente con la afinidad.

J.M. Baeyens: Los datos presentados son de 
antagonistas competitivos. ¿Qué resultados 
crees que se podrían obtener utilizando an-
tagonistas no competitivos? 

M.D. Ivorra: En ese caso, la reversión de la 
respuesta puede que no sea directamente 
proporcional a la concentración de antago-
nista utilizada, obteniéndose interacciones 
más complejas. Hemos visto que estas in-
teracciones complejas se pueden demostrar 
con este nuevo método, por la pendiente de 
las curvas concentración-respuesta del an-
tagonista. En el caso del propranolol, por 
ejemplo, se obtiene una pendiente menor 
que la unidad, al igual que la que se obtiene 
por el método de Schild. Y esto no obedece 
a la presencia de varios subtipos porque en 
el colon existe una población mayoritaria de 
adrenoceptores β3. Puede deberse a la pre-
sencia de distintos estados conformaciona-
les del receptor β3, descritos en receptores 
clonados. Por tanto, este método también 
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puede explicar y demostrar este tipo de inte-
racciones complejas. 

J. Giraldo: Creo que valdría la pena desarrollar 
modelos matemáticos mecanísticos que in-
tenten dar cuenta de las posibles interaccio-
nes moleculares complejas que tienen lugar, 
más que aplicar un modelo empírico y des-
cribir simplemente la forma de la curva.

F. Pérez-Vizcaíno: Parece que definir la con-
centración máxima a utilizar es clave en este 
método, y muy complicado porque la curva 
es una asíntota.  

M.D. Ivorra: Sí, se elige la concentración de 
agonista que da lugar al primer punto de la 
asíntota, y de hecho hemos utilizado con-
centraciones diferentes según el territorio, 
10–6 M de noradrenalina en aorta y 10–5 M 
en caudal, y en estas condiciones los valores 
de pCI50 obtenidos para los distintos antago-
nistas coinciden con los valores de pA2.

J. Burgueño: En relación a las concentracio-
nes, parece ser que se elige la menor de las 
concentraciones máximas. 

M.D. Ivorra: Sí, eliges la primera concentra-
ción que te ha dado la asíntota, que posi-
blemente corresponde al 90% a 95% de la 
respuesta máxima. No se utilizan concentra-
ciones más altas.

E. Vila: Tengo la impresión de que en la arteria 
mesentérica sin endotelio es difícil mantener 
el tono contráctil a pesar de trabajar con con-
centraciones máximas. Sin saber muy bien 
por qué, hay días que funciona y otros que 
no. Por eso creo que en los vasos sanguíneos 
probablemente sea más cómodo y más rápido 
hacer curvas concentración-respuesta con el 
agonista en ausencia y en presencia de con-
centraciones crecientes de antagonista.

J. Llenas: En su presentación nos ha mostrado 
que con los receptores α adrenérgicos exis-
te una buena correlación entre los datos de 
fijación y los funcionales, pero quiero apro-

vechar para comentar que no siempre es así, 
y un buen ejemplo de ello son los agonistas 
β2 adrenérgicos como el salbutamol. En este 
caso, el estudio funcional es todavía insusti-
tuible cuando se trata de identificar nuevos 
productos. 

M.D. Ivorra: Estoy totalmente de acuerdo. Es 
verdad que con los receptores β2 precisa-
mente no se observa correlación. 

F. Bosch: ¿Utilizáis los agonistas β3 como he-
rramienta farmacológica o con finalidad te-
rapéutica? 

M.D. Ivorra: El objetivo era buscar compues-
tos con actividad selectiva sobre los adre-
noceptores β3 con la finalidad de utilizarlos 
como herramienta farmacológica, pero tam-
bién por su posible aplicación terapéutica. 
Analizamos diferentes alcaloides benciliso-
quinoleínicos que, por su semejanza con el 
trimetoquinol, podían tener esa actividad.

F. Bosch: ¿Cuál sería su posible aplicación te-
rapéutica?

M.D. Ivorra: Intestinal.

A.G. Fernández: Querría ampliar un poco la 
información acerca de la aplicabilidad de 
los agonistas β3, tanto en el campo intes-
tinal como en otros. Hace años, aunque sin 
éxito, se intentaron desarrollar productos 
para tratar la úlcera gástrica y duodenal; en 
el ámbito de la obesidad, algunos fármacos 
están avanzando en clínica; y para la incon-
tinencia urinaria por vejiga hiperactiva hay 
un agonista selectivo β3 que ya ha superado 
la fase 2a clínica. 

A. Badia: ¿Habéis hecho algún experimento po-
niendo el agonista durante todo el tiempo que 
está también el antagonista para ver si hay un 
proceso de desensibilización del receptor?

M.D. Ivorra: Sí, en el caso de los adrenocep-
tores α la contracción se mantenía con el 
tiempo. 
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A. Badia: En el caso de los adrenoceptores β 
parece ser que hay un proceso de desensi-
bilización más importante, que luego podría 
falsificar resultados. Creo que es una cues-
tión importante a tener en cuenta.

M.D. Ivorra: Sí, pero estás añadiendo con-
centraciones del antagonista que ya están 
revirtiendo la unión del agonista con ese 
receptor. 

P. D’Ocón: Además, en este caso concreto, no 
se observaba un fenómeno de desensibiliza-
ción muy marcado cuando se hacían las cur-
vas dosis-respuesta en repetidas ocasiones. 
Quizá sea una característica de los β3 que 
los diferencia de los otros subtipos. 


