IKATAN OBAT DENGAN
RESEPTOR




Definisi
1. AGONIS

* Obat disebut sbg agonis ketika berikatan
dengan reseptor, obat tersebut
menimbulkan efek.

* Agonis mengaktifkan reseptor untuk
menghasilkan sinyal.

2. ANTAGONIS

* Obat yang berikatan dengan reseptor
namun tidak mengaktifkan reseptor untuk

menghasilkan sinyal.

* mengganggu agonis dalam mengaktifkan
reseptor

* Obat yang menghambat atau mengurangi
aksi agonis.

AGONIS

Inactive state

~,3Cagg GTP

Active state

ANTAGONIS

Inactive state




Definisi
3. AFINITAS
-2 Kemampuan obat untuk berikatan dengan reseptor

1. Jenis-jenis ikatan Obat-Reseptor (O-R):
Kovalen = sangat kuat, pada kebanyakan kasus bersifat
irreversible.

2. Elektrostatik =2 jenis ikatan O-R yg sangat umum, lebih
emah dari ikatan kovalen.

3. Hidrofobik = ikatan lebih lemah, misalnya ikatan obat
arut lemak dengan lipid membran sel.




Definisi
lkatan O-R yang ireversibel:
e.g:

lkatan antara gugus acetyl dari acetylsalicylic acid (aspirin)
dan cyclooxygenase (enzim COX). Enzim COX disintesis
kembali oleh tubuh beberapa hari kemudian

lkatan antara Obat PPl dengan Enzim H*, K* ATPase (Pompa
proton), sehingga menahan pelepasan asam lambung

selama 24-48 jam atau hingga pompa proton disintesis
kembali.

vy

1.0

Pada umumnya ikatan obat bersifat reversible.

Kekuatan O-R yg reversible diukur dengan konstanta disosiasi
(Kd).

Nilai Kd = 1/2Bmax atau konsentrasi yang diperlukan oleh
ligan untuk berikatan dengan % konsentrasi reseptor

0.5 F—————

Receptor-bound drug (B)

e

Drug concentration (C)




Definisi
4. POTENSI

Menunjukkan dosis relatif dari dua agonis atau lebih untuk
memproduksi kekuatan efek yang sama

4. EFIKASI

Seberapa baik sebuah obat dalam menghasilkan efek



Obat-obatan yang tidak berikatan dengan reseptor fisiologis:
1. Antasida = menetralkan asam lambung

2. Manitol 2 menarik air, diuresis

3. Obat-obat infeksi: Antibiotik, antivirus, antiparasit



KURVA KUANTITATIF OBAT-RESPON
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KURVA KUANTITATIF OBAT-RESPON

b Respon
‘ 8

1. Reseptor
sama-->kurva
parallel

2. Afinitas A> B

3. Potensi A>B

4. Efikasi A=B

§o

Log dosis

%o Respon

[ K

Lo’ desis

1. Reseptor?
2. Afinitas ?
3. Potensi?
4. Efikasi?




JENIS INTERAKSI OBAT-RESEPTOR

Drug > Receptor > Effects
A
Agonist \
[0}
(2]
=
o
Q.
© g
B
Competitive Log Dose
inhibitor
C

|: A+C
Aleserc I A
I1l: A+B
° IV: A+D

Allosteric inhibitor




AGONIS

1. FULL and PARTIAL
AGONIST

* Full=> menghasilkan respon
maksimal

* Partial agonist 2>
menghasilkan respon yang
kurang dari 100%




AGONIS

ok Respon

Agonis penuh

A;aa'-s Parsia|

Aoonis Pacsial

Ketika full agonist + partial
agonist = Partial agonist menjadi
antagonis bagi full agonist,
berkompetisi dalam berikatan
dengan reseptor yang sama.

Contoh obat: Aripirazol (Antipsikotik) =
Partial agonist dari reseptor dopamine.

Skizofrenia gejala positif: kelebihan Dopamin
pada jalur mesolimbik. Penambahan Partial
dapat menjadi antagonis dopamine.

Skizofrenia gejala negatif: kekurangan
dopamine pada jalur mesocortical.
Penambahan Partial agonis akan berfungsi
sebagai agonis fungsional
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ANTAGONIS

A Competitive
A 1

&

B Pseudoirreversible
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C Allosteric
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KOMBINASI: SINERGIS dan ADITIF

e Additif:

Aditif: 1+1 >2 Fenobarbital + Alkohol = meningkatkan

Sinergis : 1+1 =2 efek depresi SSP
Kompetitif: 1+1<2

*Sinergis: a-blocker + ACE inhibitor =
hipotensi sinergis



FAKTOR YANG MEMPENGARUHI
RESPON OBAT RESEP

PRESCRIBED
DOSE
{; * medication errors
e patient compliance
ADMINISTERED
DOSE
e rate and extent of absorption
* body size and composition
¢ distribution in body fluids
* binding in plasma and tissues
* rate of metabolism and excretion
N (o physiological variables
CONCENTRATION * pathological factors
AT SITE(S) * genetic factors
OF ACTION * interaction with other drugs
* development of tolerance and
desensitization
-
e drug-receptor interaction
» functional state of targeted system
Vv * selectivity of drug, propensity to produce
DRUG unwanted effects
EFFECTS « placebo effects

* resistance (antimicrobial/antineoplastic agents)
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