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• •11• .. ,t.· •I '.,t...1j.L .::.....:..0 ~ .~.> -·~ (..S'"-"'~v~)""..,. T ) .v;.-.-
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I) ' •• J,s:J,., 0), J!l.b- -1!.4 .:l;l,., ;!I),:) j)b J,s:J,., 

u.,Jb J~ h.l.o......:. I; J,_J o.:l'..~:>t.o o')'4 .1> .~4 ~b 
J:x.. "-! ...9>"'"-"J:x.. Jl ~) 0.l.! ),:) c.r..~~, J~A:.:;I ol')-1 

;:!))! ' ••• J~ 0), jl 4! c.r..Ua.,;l.:l . .l:S'l.S" ~ {;I 
·..w ~_,I.-_ • · .:l ·t...l .v ..wl· · ~L '-' . ~~ 0=! ) c.s' • "~ • 
, · I L .(J..;..$ ol.5:.i . ~" l,~ad...; .:.......J .v) .l.i • •·· {.)-!.')-! . - ~)-!. • r- . ,.., ~ 

),:) ~ -1!.~ {~,>-? ~,.......,) ..!))! u1:> ol.la.,;l.:l 

~ alteplase .:lJ!Y' J.:l . .l.i,J )IS'"-! ~IS" ;1 4! ~ 

0j!.J,A.JI J!..r-6 Jll; ,)b • .::.....1 ~ o~J> fb"I.Yl ~ 

c.},r-.::.....o...... .:l;l, ~ ~4-~J....>b 4. o.l!.J' j>b 

·~IS" 

c.l.i y.? _ ,)b 1.5t..l.i~, ,)b ~w 
l.la.o.l.i~~ u/.~ ol.la..l.i~ 4-Ua.,;:-i ~, "-! ~.~a.,)b 

:~ o.l.o...:. t,_i <~...> l.la..ii~ 4_ Ua.,;:-i 1.)!.1 . .l.:A>.:ll.S" J$1, 

0 ')'1,, 0Ua..l.i~ .~,s,J~, .~~:..~,~1 •u'lll,,S 

~;,Jj:-! ~~~ J.:l ,,:)JI!Y' Jl oJ~ J.:l , .iil0 _,9 u1:> 
~~ o,.f 0:-1 4! ~')'1,, .l.i~ •1.)!.1')-!~ . .l.i)-!.~li.:...$')-1 

),:) J J.u fb"I.J-il' {~.Y-~l) ~~ ~~.... ~~ 
~ ·t...f <1J ,,:) • I< •" (·\.i• <l-1<.) \Ja,.:.$~ c.s' • ,..,IS" ~ ) .r-- ,.-.:- • 

jl ~ ~..l..o 1:; 4?~ co:>?)~ ).:li.)!.X*"'l xSb- • .;),.:.~ 

0 ,.> 04-H- Jl .:liJl ~L...... ~~ ~~ 0~-1!.~\.i 

J.:l-1!.~ fb-!.yl.:..>t... 4 ~, .l.it..l.S" c.}4 {~.:l H\ .:l,-1>) 

J,b J'J ~ ~I} I.)!. I 4! ;),.:.IS" r:_A; >" -1!.~ o4?~ 

o,.J 0 ')'I,,.S .l.i~ 4! c.r..Ua.,;l.:l Jl ofo...:l jtt.. . .L!S'l.S" 

DNA o~ ~l ._).,1~: jl.::.....l .:..J~ .l.:A>.:ll.S" ~ 

~ .l.i') 0 ,:);! ~ 0 1';! ~lb.Y"' ~t..J.:l ~ ),:) 4! 

• .l.i,)l.S" )IS'"-! J!Y'i J,_L. 
)~ o.l.i ~- j)b o~l, ),:) ...s:.;~,~~ .l.i~ 

jl ...s:.;~,~~ 0Ua..l.i~ . .::.....1 0 ')'1,, .l.i~ jl fo!-1..:. 

t..;.~o:;_.....A> b L Wb 4! I.: . . ,.,i L .:_,')'L:..;I ) ) • u/."1('}1. 0=! ~T • 

c.r..l.All ~',:) o4F-5'1, , ~ ~),J..I:Jb ol.la..l.i~ 

4!W... 0l.la.o-1!.~ , u..JI,J.iil, 0 Ua.,;:-i J!.o ~ u1:> 
ol.la..l.i~ Jl ;~ ...s:.;~,~~ ol.la..l.i~ . .l.i .r-W •0l 

·~0')'1,, 

' ~ ~ u1:> ~,......., ~,!,J..I:Jb ol.la..l.i~ 
),:) ')'~ 4~ 4 ol.la.,;l.:l J$1, ),:) ~t...;;..l ~l ~~ 



. .vtrl~ !.St.o..>",;;t;l 4 li JJI~.1.a1 ~ ~ t.o.,Jb ~IJ 

;))~ Jly,.LS' !.SUt.,)b jl cr5 ,Lc);) hA9 ~l> Jl> );) 

JIJ~ ;))1, J~ .>",xl .::..)~ ~ ~4 ~.St.o.}s' );) .J~ 

J;) .~ ~IJ !.S4cb~ .::.. )~ ~ ol:i! ' JJ,.:.U"" 

4.5 du-" .:.J~J;) IJ IS.t.o.,Jb 0IJ~ ji!.SJ~ ~ 

u-' ~ Jw~ .;~ c.Jw 4 ~.S,);) 1) ~1 /.ll· Jl ~ 
,;) ;Jb ~ t.o.,Jb JI!.S;)I.w ~l> Jl> J;) .J.lb;)U"" ~ 

.x...:.4U"" c.r ;;....;) );) waJt>, Jw Y',xl , ~~) Js:.:. 
);) waJL> , Jw Y',;;ul x~ o5 e_,.0,.. t.Y-1 ,.utA....k. 

;),.:.IS"~~ .::..~1 J..o>ts' ~4 ~IJ ~; 4 <L..t!A.. 

. .:......1 ~~ c.L;I <..r.,> ~ 

t.,),, ~ ~~~ 
c.rl....lr! 4.5 .:......1 ~I ~ ~ Ut.,);) ~ u>l}> 

()lo.=>L..... .,);) ~;,I~ i.JJ r-5 "--! k~.>---" .:;.,k.~l 
.,...>1,1 ~ L.; .;),.:. ~~ J !.Sly, ~~ J~,.. 

r, j~l o5 ;)~ ~~ ~~ J.> 01li !.SI~JJ ~ ~ c.(J P.

~,r-6 jl Ut.,Jb •d>,.s- );) .J.lb~ IJ !.Sic..s->l.r--1> ~ 

IS.t.o.,)b ~~ ' )'# ~ (.$.~ ;)1,.. ~;)t-i (.$~,.. j1 

4 .JJ~U"" ~L... .~;)~ ~~ ~~ ~1 jl (.$)1Sl ~ o5 

(.$d.A;) Y' Jo (.$)~ !.St.o.~JJ ~ .:;.,l.a:X..:.... ~ •t.Y-1 ;)~' 

o5 IS.t.o.,);) jl ~ ;)l.w . .:......1 ~;)b)-# IJ J> PJ t.Y-1 ~I 

jl ~lJ"l c.rl....lr! JJ,.:.u-" ~1, .J J""L-" ;) J~ ~ Jlr"l 

Jl> J;) .JJI~~ u>l}> ~ i.JJ~ J:x.. !.S~ <Lw 0lo.=>L... 

JJJ;)LJ 4.5 ~ c.rfl""';) J;) I.S}~ts' !.Slo.uuy, ~l> 

~15 .:.JL> L.; .l:....lb;) ;)~ lJ~ IJ IS.,Jb !.S~lo.=>L... 
J.>b ~1.)914 .JJ~ }:U ;)),..(.$t.o.~JJ~4 {fit)..,......~ 

;~IJ t.o.,Jb ~ u>l}> .t.o.~JJ~ 0lo.=>L... ;)),.. );) 1.. 

.;),.:.IS" 

\Ao.l.i JI~..SJI~U 
IS.L...~ );) j..La1)ts'' jJ.t.~ (.$~') d.::t,; .}.1.9 ,- ._;;;.,.. 

~~.>" r J...9 ~) t.o.~JJ ~ .::..1:-o~ cY>t.... ~ ' 
~~' ~ !.Slo.~ ()U ~ ~,.. (~ 
_r.; .>"1 t.Y-1 ;),> , .:......1 ~~ ~1!.SJi.~t; ~.Sly, ~d~ 

0 u ;~ ~ ~b~ 0u .UIJI ~ p;Wo 

~,; ~~ ()lr.ll.il,> ~ . .:......1 ~~ !.$)~!; (.$~') 

4!4J~1-J,I~ '~ 

..b,_L;....., t.,....~wl (Kd) ~ t.S~LL'-' J,~ 

. Carvedilol ~IJ 

~I.SU.Mi,.! \Ali U.M~,.! IS • 
(nmoi/L,~ (nmoiiL,~*) 

fO \f R(+) ,....~ul 

· If \f s(-),....~ul 

·Ill, " R,S(+t-) ,....~ul 

.}:-oL. J ..:-l~:i'iU..,,~;~ · /.t. • t,~l..sl;.> . .s' ..:-I~Kd * 
.>jl>~ ~ .u..,,~;~ .... ~ Jjl>..s2; 

01 J.t.~ u!JI_r.Jt J'r! !.Sly, ,Jb J~, .:......1 ~;) 
!.S,Jb ~ I~ o5 ;)~ J.lbl,> ~1, J~ ,.JJS Y. IJ j:x.. 
.:......1) Y',;;ul Jl ; ,;;.. .:......;) 'rl' aJJ ~ I.S'JY- ,;) ~ 'rl' 

• .:......1 ,);) 01 ;)~ 

I.S~ ~I ~JJ r-5 jl & ~ I.S'J y, o5 !.S.>",;;t;l 

o5 rf'i' 01 ~ .~JJ~ jl(.$~;) & y,c.....l c}v...o ;))b 

~ .~~ ~l.u !.S~ _;1 • .:......1 ,Jb ~;) _;1 j_,:.... 

;)), ~J.riJ;)l!.St.o.~JJ r-5 4 o5 carvedilol .Jl!.. 0l~ 

t.Y-Iy,~ ' .:......1 ~} ~ F )A ~ !.SI)b ;),.:.IS" c..Fs'l, 

~ t.o..>",;;t;l t.Y-1 jl ~ .('-' J,~) ;))b .>",;;t;l ';) 

~~.~4u-" ~ i.JJ~ 1.$,9 ;)'.l,.,....o ~ .(s) (-) .>",xl 

~ r!IY- '. • ~ i.JJ ~ I.S'J y, 01 (R) (+) .>",xl 

w1 i.JJ ~ 0 ;) ~ :ll..... ~.Sly, .>",xl ,;) y.. .::.. ).19 J, .:......1 

!.S.l..J..J' ~~ I.S,)b ~ 0:-"1:.5 . .:......1 0~ ~~ 
I.S,)b .(-) .>",;;t;l 4 <L..t!A.. );) 01 (+) .>",;;t;l '.:......1 

.utA....k. .~4U"" ;:...$ u-' uol,> 4 ~,; )~ ~~ 

.JJ""L-" 01 ~IJ k~ .::..)~ ~ ,Jb t.Y-1 ~ j~ 
.;),.:.IS" 

.:;.,)~ ~ IS.l..Aj }:U jl y~ ~~10~ ~~ 
~ .(~ streoselective) dc..s-"' j.o......&. <..r.~:;,;_jl 

;:....~.....> 01 od ~ }.)~\::... I.S~~1 y,ly, );) ,)b Jl Y',;;lil 

~~I J,_b ~J;), ~4u-" ~t.o..>",;;lil y,.L... jl 

.::..,IAi Lo. .>",;;t;l y,.L... }I J,k 4 ~IS' .:......1 c}v...o .>",;;t;l 

~ r.-> (.$.,)b !.Slo.J.9l; ·~; ~ ~ .~4 ~b 

.d ~ <..r.IX.:;I J,k ~ .:......1 

.Jb.' ~4 ~\; I.S'J 1l o5 uiWth. .fs'l .utA....k. 
~.S4cb#<-o jl ~;)l.G:;_..,I ~ .ci.;-5 .::..)~ 0WI J;) t.o.,Jb 



·- ........., oa L ~ ·~ .::....1•: ~ J5 J..;5 b. -
r.:-'.. v-~ -"<c') - ·" 

J,s:J,_.. jl ~ .1.ilic..s"' od~ .~,.:.c..s"' ~~ )~ 

r J...9 )~ JS J,Io0~ . .LZ.4 ~~ J,s:J,.. ~ 4.' o.l.i _,$ 

~.;-b jl l.ta.o.l.i;:-5 jl <.S~4J )~ ~I.a....; c..l.........!. o)UI 

},9.H kl:JJI ~,> ul.ta.od~ 4 od~ ul.ta.J,s:J,.. 

• .1.:.:5''-S"' 

o~~-_,_,t~~S~f-'cf_,Jf(~f 

I; of ' o.LZ. ~ o.l.i _,$ ~ c.} J¥' ~ ~,fl <.SUa.,)b 

~U; ~,.. ~~ ~' ~ ~ JS .x.:S...s" jw 

)~ 4..5 <.S~J1,_.. )~ .(,-r A J.-U) .l.i,.:. kJ!>"' ;1 0 .LZ. 

Jt.....! c..Lil.cip ;1_,.9 .Wtb.. ~),.. J,s:J,.. 0t...:.:>t... ~ 

~ .~,.:.c..s"' 0l c..s/.w JU )~ )'# ~ o.l.i_,$ 0.LZ. 

.::............ <.S,L> 0\..:.~,_.> J,s:J,...... 0,)~ )~ l.ta.o.l.i ~ jl 

J'.H ~,.. ~l ~ ,)b JWI ·~J.H~ '~ \" od~ 
c)}!. Jlil5' ~ 0.LZ.J4 SA!.) ~,.:.c..s"' ~ c.J¥' ~ ;1 
·I l.ta.o.l.i ~ ·I · ~.~ · .( ··l c..JW · .L:. JW L 
) )'1:-').)-"'1. ~ ~)' - '-' -

J .<1 ~ L 'f od~ J-<1 J.l..> L ~ - L ,..,...,..... - • • ,..,...,..... • - - r.Y-1"' 

jl ~~ t.,_i ~ .~ Ja;-. I~ 0od~ 
r J.....-9 )~cod~- o.l.i~- ,)b kl:JJI <.S~ 

~,_5'\:Wl <.SL...ta.,;l~ . ..l.......il.ci;--5 ;l;--9 ~ ~),...... 

Ua.J,s:J,_.. xl... 4 co.l.i_,$ ~ ~ JWI 4 ~j,J,S\.oJ\.9 

. .l.i,_:.c..s"' of ~ 4cJ,s:J,.. xL JWI ~t.. , .1.:.:5''-S"' ~I!J 

..b--9 Jl ~,s-~1 i..l.i ;:-5 <.SUa.~L.... .JI!...o 01~ ~ 
c..s"" ~~ ~L.. 4.51~ .~ ~,_5k...il '0:?';--il 

J:>r-o ~ of ~~ ~,s'l uUa.,Jb xL , ~,s'J.=;....I 
)~ o.l.i;:-5 .-._: i ~,_..' .l.i,.:.u-" ~,s'~l i..l.i_,$ 

Jt.....! .::.JG. jl ~ ~' J~ 4. ,) ~,> JW~ ~, 
JL..tl u.,Jb 0-1-l . .l.i~Pu-" (~,.S ~~ ~' ~ o.LZ. 

J..o>LS 0.1.....! J~ IJ of J:>r-o ~~ <.SUa.,)~, ~,s'J.=;....I 
.::.........;. ~l l..li..o • l:_il L J ('-rB 1 < ··) .l.:.ll>~ - ,.- ) ~ ~ • ' u--"""' c..s"' 

1· Committee on Receptor Nomenclature and Drug 
Classification 
2· Alexander SPH, Mathie A, Peters JA: Guide to 
receptors and channels (GRAC), 5th ed. Br J 
Pharmacol 2011; 164 (Suppl 1): Sl-8324. 
3- effector machinery 4· coupling molecules 
5- effector molecule 

J '.A • .x. ~ i.SJ\~'\, ~ <.S~,.S ~ 4..5 ~u-" 
JL...ll0=-! ~~b...JI ~~.H.) JS''.AJJ\:. i.S.x... •• _,J 
~ ul.ta.oJW J~ J.!) .:.....I (IUPHAR) <.S),J,s't..J\9 

~ ~ '(.:.....I oU c..P;IJ! 1.5j~§~3·.:S u~ 

01.1 J~ J~ ·.1.:.t.W ~~>"' "'Ua.Jl.i\5', l.ta.o.l.i _,$ ul..al;' 
o~tA:.:......I l.ta.o.l.i e' . '" l~li ..::....~ - • ll.. • I ·I ._,\:S .)*' ...,.) --.... ~ ~ ~ ) • 

. .:.....I o.LZ. 

~ ~~ ,~ ~ ~~J ui.H IJ 0~ , ,Jb ~~ c.l;Jb

~~.,,S\.oJ\.9 <.Sl.ta..1.:.t.l} I) 0~ .H ,)b ~~: .1.:.:5''-S"' 

kJ!>"' <.S~ c.IJP.- r J...9 )~ JS('-' JU) .l.l.olic..s"' 

)~ ,)b JS c.f"'P ,.;.,~~ 01.1 . .:.....I o.LZ. o~J,l of~ 

)~ 1) ~ J.iJ 4Jti., .l.lS'c..s"' ~ 1) ~.,$'-S"' ;1_,.9 0l 
L.S""L> <.$)~ 4 .::.....~ 0L.. )~ ui.H o,_; of 4_l ~~ 

'')b <.$') )-! 0~ J~l . .l.lS"c..s"' <.SJ4 ~ 4. .:........JII ..,.......ll.. 

'r <.S4cb9 )~ ' .l.i,.:.c..s"' oJ.:.oli ~,S\.o J\j <.Sl.ta..1.:.t.l} 
.~,.st..)u <.Sl.ta.J.:-!.l.r-9 . .1.i_,$u-" },9 ~ ~),.. 'f 

, 0.~!.J!.H )~ JS .l.i_,$'-S"' .H)~ I; Ua.,)b ~~,)~I ·Y~ 

4..5 ~SA!.) ua~> )!...:! ~ ui.H L.S""t> <.S,;l~ J.!.~ 
)~ . ..Li)b ~1,1;-9 u:.:J~ ~~ (~Jb ~ c.s/.t...)L; 

~ ~,.St..J\9, ~~~,s-t..J\9 4 <.S~ u¥1./IJ~ 

·~,.:.c..s"' ~l ~ ),Io 

~l:.t .),s'Lo) li u-i~ 
.l.i;l~ <.S~ .H ~,> Jl uJI Jl.il~ ~~ ui.H Ua.,;l~ ;!S'I 

JWI .J,J.... ~ )~ lol . .l.i,_:. ~ o.l.i_,$ ~ ~ .1!.4 

:.LZ.4c..s"' <.S~ .;.,\!IR;I <.$)"" jl J,l r.l! 42" o.l.i _,$ ~ ,)b 

- ,;1~ ~ +- (R) od~- o.l.i _,$ + (D) ,;1~ • 
Jl+- od~ _ o.l.i_,$ 

od~ J,s:J,..+- o.1.i_,$_,Jb~+-R+D • 

_,11+

J,s:J,.... 0 ..l.........!. JU +-D-R~+- R+ D • 

_,11+- od~ J,s:J,.. +- od~ 

;JI ~Jj-91 +- ~1;...;,)~ o.l:.:S'Jt...J ~}!l::...... J4c--o • 

Jl J..~.lj-91 +- od~ J,s:J,.. <.S'J o.l:.:S'JW 



Drug -------~ Receptor -------~ Effects 

A 

B 

c 

D 

Competitive/ 
inhibitor 

Allosteric 
activator 

Allosteric inhibitor 

Q) 

"' c 
0 
a. 
"' Q) 

a: 

Log Dose 

- J .J""'-A ;IJ.Lo lSlA~ J.l .lAJ..w 0!1 ;I J..-6. ..::..1;1 .J..;..;S"lS" J..w lAo..l.l ,r.S' ~ l5.l..u:A.o lSlA•~ ;llA,;i.:> • '-Y ~ 

JL...;I ·~~ p ..::......1 ~ • .1a.:>lS" ~ IJ (A) ~~T t:w4 45' lS.lA,;i.:> . ..l.llo.J...:. o.:>b uL.:.. Js:.:. ..::......~ ..::.......... J.l t:w4 

'
(~ • .IT)J..;..;S" ·1 1·~.--lA.~b. .:>~IL,,(B, ·!i ... lA,.J..;..;S"I •. )..l.l.oW..::..li ..::........;f'TL,J..;..;S" L~..::........;-eT _,.....,.. .)' l$1..,-.--"" •. ) • • 13"! ) "" )~ • • ) _,. • v- _,. 

JL...;I ~ ~ ~~T lS-I) Is' ..::......1 ~ (C) ~,.,.......,JT lSlA•J..;..;S"JW . .li.A.l (D) u!-Ats' ~(C) ~1,;;11) ~~T "-! t:w4 
. .l,.:.lS" ~ ..J)> "-! ~ lS.~~ ~ JL...;I ~ ~1,;;1 !.U..llS" ot.:.. ~ lS.IJls' ~1,;;1.~ U!l . .1a.:> ~1,;;11) oT 

,)~ 'o~o)J~f~ltf,slto4!' ,_;..t.~,r'T (y 

..wf'~JitooiJ 

~ ()~b 0~4 J,;.- o5l) ~IA.J~,.. ~A,;l~ ~ 

~; IY-l ~ ' .I.:.:S'LS"' )~ ~ ~lj()')~ ~,!1 ~ 
~SV.o.x.:SJ'+o ~ . .I.:.:S't..S""" .IJi; ~,s']~.SIA,)b jl 
. I. (' I - ·l ....... ...,;.___; . ~ (' ~ L ·l - l '· 1.(' I· ·l c..r-',_, ~ • -r- u r . J'r c..r-'r ...r--

Jl......&.l l) ~;f.I),S 1.51A.o,lj r.--5 J.li.... d~l dj(),J.l 

1.5~~,..... ~~ <L! ~ )~ ~.S.,..Sl ~ • .I.:.:S'LS"' 

0:1,S 1.51A.o.I.:.:S')~ o5 Jb. ).l .jl~l 0:1~ ~~\ 

1- Binding molecules 

)~ IA.~,s'\;:;1 jl ~ . .) ~ ~ ~1 ;l )'! d,;LS"' 
4..1 .i..\.i.::.$ l..lh\1.; \.. .i..\.i.::.$ I< .. 41 <--

.)'!.. .H r- .)'!. . )'!I..S""""" ·'f'l"""""' 
.::..........i-~1 ~ • l:i!l \.. ,lj • I-·- o,lj- -~ o\5:..6. • ,.- ~r . ' ,..,LS"' ~ r.- •. 
j~,_.. ~ o5 ~IA.,).l . .l~l~ o,ljy.? jll) ~1 0l_,J~ 
.::..........;. ~1 JWl ·l J ,lj • I -·- . _._.l.!.c, o,lj ~ - ,...., ) ' ,..,t..S""" ~ 1-S'C' r.-
~j'-II,Jl.::..)~ <L! b~l • .1.:.:5'~ ~.S~H 
j~,_.. .,..Sl.:......l d--o' .I.:.:S't..S""" ~(allosteric) 
.wW I. -l ·1 \.. (\-rC I<··) .1.:.:5' .::.....~ l .::..........i-~1 - )""<' ') (,.) - ~..)-"""' -r- ') - ,.. 

)~ )'! 01_,;~ ~,!1 )l.li. ~1;.91 4 .(\-rn JU) 
. .)~~~~1,11 



Q) 
<J) 
c 
g_ 
<J) 
Q) 

a: 

Constitutive 
activity A;+ D; 

Log Dose 

Full agonist 

Partial agonist 

Antagonist 

Inverse aqonist 

,~lSI)~ •..l.ir-5 .•..l.ir-5, ,;~~ J.ow )II.?)> ·'-"'~ 
~ , ..:......I JW _r.i:. o..l.i""' .Ri ~ J~ . ..:......I ~WJ ~ 

J~ .~,_.;. ...,4 ;> ,JI~ J,s::J,.. 4 )'I ~ • .liS~ ~~llS)I 

~l....J ~~ ~' ,)1~ )~ 0,..\.t ~) •..l.i-"' .Rj ~ 

JiU ;JI , Jll" JW IJ lS~ lSiA~~ ..l.ii~IS'" (~ r' 

('J,_;,J-!1 ,~ 0-!1 .,;1~ y~ p .~W ~~IIJ ~,f o.al..!... 

~~T lSIA,JI~ . ..:......I ;:;1,1_..; Ri ~, .llbw ..::.Jb- p 

Ra J..(.:. ~ JL....;IlSI~ lS~ J~ ~ ,J,...,.... J.olS' 
~ Ra-D ~ ~ ~ J.!W ~ p l.l.J, ..l.i)~ 

lSiA~IT . ...uSIS'" ~~~ lS~ o.al..!... Jili ;1, ..::.......1 

t.r'L...Ir, . ..l.i;l~ ~,:.0 ~ Ra , Ri ~ ,~ _114 lSir, ~ 

,~ .r"' lSir. J,...,.... lSiA~/l:l T JL.ml ~ .~ _..; IY-1 

~l....J J...> )~ I) o..l.i""' ~w ' ..::.......1(5,1....... o..l.i""' ~ 

·t.r>~ (51A~IT ·A~ ....; )> Jl . ..l.i;i~IS'" ~ ~ r' 

~ .,~' . ..l.i)~ Ri ~ ~ JL.ml lSir, lS~ J~ ~ 

IS"~ ~;,Jj!r.i ;1 ..:......I~ ·~ r' ~w ~IS' 

.~w~~~r.-

1- constitutive activity 2- intrinsic efficacy 

.L .U L J.j • . I --- ._s_.• . L<' .,.tA,oJJ ~ .U ·l- l 
)r' • - ,..,1..5"'"' ~ .)J'"*'Y '-" r.' • )')'-' 

.:..1}1-ll}A tY..l ~~1 jl.(V J.a!) JJ~~ j.o, ~.ll..:u 
~,a.; J) ~;,1~):9 c.$OJ.,!dj1 c.5tA..:.......:;~1 c.$lA,J.j~ 

c.StA..:.......:;,_51 .:..1}1 jl ;~~~ ~1 .:..1;1 uAts' ,x.;SU"' 

.d~ .)~l j:i c.Sro5 ~ ' ..::........! .ll;;,_,! 

~la.~,.rT .hr...J~Ia.~,.rT .~a.~,.rr ( y 

~~ 
oJJy.:-5' ,)b jot..; o,:><-J jl c.S~ t}> ,\-Y' JU ).) 
JJl,r~ oJJ ~ ·~~ ~ J,bul...Jb . ..::........! 0~ o.lb ul.:J 
jlaJ ~ 4! 4. , (Ri) .l ~ .ll\.9 , JW d- JU 4! 

·~~.)}A .rJ c.U:.:..~ U"t....l~ .~4 ~b .l~' (Ra) 

~ 4! uAts'lA.oJJ~ jl u>~ . .:.......:;~1 y\;. ).) u;> 

x.:SL>"' -l~llJ ~),1~):9 .:..1}1 ul...Jb, ..wJ~J-l Ra 

tY..l .JJ~~ -l~l .:.......:;~1 ~, 4! 0~ JW ;1 J-l ~ 

'.,;..; JM1 4W ,XJ~..)~ tJ .:.......:;~1 y\;. J.l ~ .:..1}1 

~ c.SlJ-! c.S~ )~ ~t......; .tA..:.......:;~1.JJ)b rli 
~ JJ~~ ~, x.:S~ ···!:ti I; u1, JJJb Ra ~W 

.:..1}1' ..~.:.t1J-lRa-D JU 4! lA.oJJ_,$ jS' jl ~'Y4 ..1...:>).) 

.:...ltd t....~ . ..wL • l:i!l lA.oJJ ~ · ~ JW ·l ·t.; " ~ • " IJ""'-r r.- '-' ) 1..5"' 

ox.:S.:..A..> . rtA.J-<1 ~ ,tA.oJJ ~ <'l ".U "• ...... r-}A r-'1"-''1' .I.S'"""")"" 

~).).)~}A c.StA.ox.:S~ .)J.iaj' •{.l~' C>J'"'J.l) 

. .l)b~ 

c.Sl~ ~15 ~ 4 ;S'l • .:.......:;,s-1 c.StA.,;l.l jl c.SJI:-! 
_ oJJ · -~. rtA. • .l.:.il - ,J.j • · ..,.; lA.oJJ · -~ .:.Wl r.' '-" ~ ,-~ ,.., '>'-r·- r.' L • 

L~ · ~x.:Sjt.Jl.:1 ·l" -<'l.b-lsl .l~oJ..:.:S:'-~ 
••r-~ "':c" <..)" j"J ~ T ~..~""""'" 

0-1-l .JJ),1~).) Ra-D .:..lb. 4! l) .)~}A c.SlA.oJJ_,$ 4.111 

jl c.S~.) .C:.......l . .wli~ (full) J.oiS'~~ll) tA.,;l.) 

ul...Jb 4! ,J.j )b rli (partial)~ c.S~~~~ ~ tA.,)b 

J \aj l I. :1 . _._,L!.. • L .u J.j • I -·- lA.oJJ ~ 
) "':c" I..S'C' IY-1"" • ' ,..,~ ~ r--

lA..:.........J- ~1 . l ~ ~~ ·l t.:.:.j J . ..ww _,.....c)-1. .)~~' -~ 

&>4 ~))->. 4! x.;S~ .)~l ~ ~~ ·~4 .l4_j )~ 

\-Y' JU j.lo U"t....l~ . .:.......:; Jo15 c.StA..:.......:;~1 jl ~t.; 
I < • . .::.....!.j .l · lA..:.........J- ~1 •\; U · ~ -· ) 1ft"""' c.S - ,..... r.-' ~~ 

l.ll' • .:.......:; Jo15 c.5tA..:.......:;~1 ;J'b- ojlJJl 4! Ra ~W 

-lP.' Ri-D~~ lA.oJJ~ jl c.5l~~ ~\9 ~ 

"..;..;JM~I..I!'JIS'tA.,)b tY..l ~ .)~U"' ah~l.JJ)b 



lJf,) }f ~oM ( ~ 

jl ~ ~ .oJJ r-5 t,.S') )-! ,)b ~ ~ ~4 "-<>Jl> 

jl ~ ):J .:J~c_s" .::..)""" :J)b :JP.' ~ t,.S:J.»::.a t,.S~I) 

IJ oJJr-5 ,Jb o.5 ::.Jb ::.p., ~L.j I; 4? ,Jb }I .::.;J,.o 
J:l ,Jb }I .oJJ ~ jl ,Jb o.L:.I~ jl ~ , ..1..:.4 o::.;! Jla.:.l 

jl t..SJ~ J::. ,~I ::.P., 4 .~~c.s" "-<>Jl> Jts'::.,> .::.. )""" "-! 

I.P." ,JJl.oc.s" ~4 ,Jb }I~ J4 ,Jb 0..~..:.1~ jl ~ .::.;~,. .. 
.::.Jl> ::, ·.: & 0~..::..4.> . ,..1. L<l ·1 • ~ ~ J Jr- ..... "t'rP J ~ 
u \'l,,s' JJ~ 4 ~ u~JA,Jb ::.JY J::. .JJioJJl.o ~4 ol.!JW 

~ ~Lo j I; ..:.......1 ,Y......... ,Jb }I ,JJ,_:.c.s" j.a;:.o oJJ ~ "-! 

t,.S~oJJ ~ ~ ~~j.i1 ' ::.,.:. ~# oJJ ~ _ ,)b ~~ 
::.),_.. )::. ~ y1b....o 0-1.1 .JJ~ ~4 ,JJ,_:. ~~.... ~~ 

jl I.SJ~ '1'~1)'-"' . ..:......1 o..L...:. o::.b ~,_..; ~.r.--"'1 

t..S~~~ t,.SI)b o~J.o.....s- _ oJJr.--5 t..SI~o· • • 

.:;.Jla.J jl o.5 ~ (desensitization) tS.bJ~L.> 

yM-o ),b "-! ~,3'1 t..S~~,... ~' ~01 .1> Jl ~ 
.~LS'"" .:..a.il.....o JJ~ o..D_r- ~1 "-! ~\',b u.io t..SI~ 

(.~ o~ IJ r j.a9 ~ c.!J?. t..SI~) 

~ Jl.aif ~lp~ ~' t.ow\i ~ ~ 
~ JJI~ (endogenous) ::.lju'J::. J~ ~~I t,.SI~ 

~ JWI t..Sir! ~,1 ~~ J:..5 ~ oJJr-5 ~ ol~ 
"'-~' .::..)""" "-! (,Jb t..S~~,...) ~ ::.),... t..S~JJ~ 

t.JJ""" "-! o1 :J~ ''Jb 4 JWI jl ~ 1:;11 ,x$ ~ 
(od- ,.::.94 •J,L>) ~;,J~ ~ ::.~~ JJS~ 
0-1-l Jl 0::.~ ti.8.::.JI ~ .~w ~ J>~::. 1) 

h...y oJJ~ ~ u..l..:. JW jl ~ ::.Jb um,l> l;bJ 

::. .... ~I ~ .... ~JJW . I~ ~ I .:. jl.a...JI ' ,....,. . . .... • ~ ..r.-
.~;,J,.Sl.o)LJ ;JI J'.H t..SI~ J:i ::.~ ~ ~ 
o.5 ..:.......1 t..SJ~ t..S~~,... t..S,~> 0~ . ..:......1 f'J\' '6.,.;1, 

t..S~~,... 0-1.11'1.-; J, JJ~ J.a;:...o ~,)b "-! JJ)::.\9 

~ JWI . ..uJIJJ ~pi (endogenous) ::.lju,J::. 

t......~ ~H1 .b..! Jl ~ r.-i- J~ ~ "-! ,)b 
...S:,•~I • ::, <L~ ::, . _..~ • 1.(9 •• .u ~ 

.)!j'~ ~ r-- ) LS'r." v: ~ . .r.-

ol,;l.>"" 1) t..S::.IJo,J::. t..S~~,...... ~ , ::.,.:.~ 

~ (Pindolol) J,J,~ ~ ;5 0-1-l ~ . ..uJb ~~ 
··<- ~~..:......I...S:.•·::.1t. .... ~oJJ·~· ·.::........;~~1' L)""""-" .).)') • ..., r.' c.r.-' • ,. 

'(Jots' ~,3'1 ::.~ .::..)""" )::.) ~,3'1 .::..)""" "-! ..:.......1 
. .. I..L:.il.o I ~IS' .::........;~~1 ~ • ::.) .::........;~~1:;1 t. cY-~tf. u- . ,. r.s' )""") • ,. • 

.(¥5 ~~r" r J.<J "-!) .x5 ~ (..~..:.4 ~b ),a> 

J,b "-! ~) oJJ ~ "-! JWI J:.o jl ~ ·~ r' tS.IJIS' 

. ..:......1 (::.,_:.c.s" t..S~ o jiJJI j,_. 

01,;c.s" IJ J,_. ~,3'l:l1 }I .J.io ~ U"t...l~ 

,::. t..S~~ ~b ~ ~11 :::.b ~,; JU ~I "-! 

~ x::.lA.. ul...A 4 (Ra , Ri) ,Jb "-! j.a;:.o oJJ ~ jU 

t..S~ ~ .::.Jl> ~I J::. .::.Jb ::.P., tS.,Jb ;A Yl:i- J::. ~ 

t..S}I ~ ,Jb ~ J~l' ,::,,_.:.~ o.al.!.o oJJ ~ c.JW )::. 

jl ~L. .oJJr-5 o~4 ):J ~yl:l1 :JP.' ,l,lA,~ .::.JIJJ 

j,_... ;JI jl ' ::.,.:.LS'"" oJJ r-5 ~ ~~,3'1 U"' ~::. 
oi,;LS'"" IJ o~::.,.l.....o }I ~I .x5c.s" t..S~~ ~,3'1 

. .~:-all (neutral)~ ~,ft.il 

t..Sir! ts·mb JWI J:.-. }'I ::.1:91 .al,> ~Li11 ~ 

Ra .::.Jl> "-! JWI t..SI~ o1 .._kW jl ~ J~ Ri .::.Jl> 

J::. ~::.J,1J::. Ri-D .::.Jl> "-! IJ ~oJJ ~ jl JJY. JSu., ..1..:.4 

IJ oJJ r-5 ~ J-""" c.JW GJ,3' ;A 'tS.'Jb ~ .::.Jl> ~I 

..}!tA.. <lbA; ~ ::.;! .al,> ::.~I t.Jipl , ::.b .al,> uats' 

.~ oJJ r-5 o1 ~ j,...... t..S~~y1 jl ~t; .::..1}1 

..w.l;LS'"" (inverse) I.)M~ 1.5\.'b~,s'l IJ ~,Jb ~I 

• 1 .lZ:......o .... ~o; · • ..:.._. ·1 < . . (,-r 1 < ··) ~ ..., ~ cJI.E'C"O ) ~ v----
~1 ~~ ~,.::.-.1 -y o~J.o.....s- _ oJJ r.-5 .~~ 
. ..:......1 )S' Jllts' ~ ~ ..:.......1 ~ o~::. J::. (GABAA) 

, ::.,_.:.LS'"" JW GABA ::.I;.;,J::. J9ll ~, "-! oJJ ~~I 

t..S~~,_3'1 .x5LS'"" )~ I) LS""?~U"'? t..S~J,t...... 

_ oJJ ~ ~ ~I j:i ~~j~:J'_?. ~ 'I'"" )A ::.1;.;,~ 
•1 <l.J ~ . ,. I. ~ •1 JZ5. I. ' I od. L ~ 

_rJ • •• u)"t""' _rJ ' LS'"" ~ ') ..r-
•1 ·1..:.:. .u. ~11 .u ~ ~ JZ5. ::.bul GABA y ur- . ~-.-) . .r.- c.s" •• 

t,.Sl!:..> t..S~~,3't:;1 jl o::.Li:...l 4 .::.,.:.c.s" ~o1 ~l.o)::. 

1) ~1'1) ;31 0-1-l 0 1,;LS'"" ·J.:lJLo,U .r.l2.J 'l'""r" 

oJJ r-5 ~ 0-1-l U"~ t..S~~y1 .:J;! U"~ 
.::.JL> ~r! o.5 JJ,_:.LS'"" t..SJI}~, yi).....DI ~ 

~~.!... U"~ t..S~~,s'1 .(rr J.a9) ..:.......1 ~1'1) 

tho~ t,.S~oJJr-5 ·~)}J::.1 {J t,.S~oJJ~ t,.SI~ j:i 


