
Generazione degli effetti dei farmaci 

Conoscere il meccanismo d’azione dei farmaci consente di: 

I farmaci non creano risposte ma modulano funzioni fisiologiche 

• definire le basi logiche all’intervento terapeutico secondo lo schema:  

conosco la causa della malattia e le sue conseguenze sul funzionamento 

dell’organo/sistema/individuo (sintomi)  progetto un intervento che sia diretto a 

bloccare/limitare/eliminare la causa e/o a sollecitare risposte compensatorie 

Conoscere i farmaci = conoscere il funzionamento di organo/sistema/individuo 

• prevedere quali sono i sintomi che devo monitorare per valutare la qualità della mia 

terapia/diagnosi 

• prevedere gli effetti indesiderati (a me e/o al paziente) per monitorarli/evitarli all’interno 

del processo terapeutico 



Generazione degli effetti dei farmaci 

Conoscere il meccanismo d’azione dei farmaci consente di: 

I farmaci non creano risposte ma modulano funzioni fisiologiche 

Conoscere i farmaci = conoscere il funzionamento di organo/sistema/individuo 

FARE IL MEDICO E NON 

IL CIARLATANO 



FARMACOLOGIA: cosa serve 

1. Conoscere il meccanismo d’azione dei farmaci 

2. Conoscere i sintomi indotti/modificati dai farmaci (vantaggi) 

3. Conoscere i limiti e gli svantaggi (reazioni avverse) dei 

farmaci 

Saper fare 1 + 2+ 3 = Saper fare la scelta razionale della terapia 



CARATTERISTICHE GENERALI  
 
Classificazione per: 
  
1. Localizzazione: recettori di membrana e recettori intracellulari 

 
2. Struttura 

 
3. Modalità di funzionamento 

 
4. Agonista naturale 

 
 
Recettori aventi la stessa struttura molecolare generalmente funzionano in 

modo analogo 
 

Generazione degli effetti dei farmaci 

Farmaci come strumento di modulazione delle risposte a mediatori naturali 

I RECETTORI ENDOGENI PER NEUROTRASMETTITORI E ORMONI: 



Figura 6.2 Rappresentazione schematica delle varie famiglie di recettori di membrana. A. Canali ionici aperti 

dal legame con il neurotrasmettitore. B. Recettori accoppiati a proteine G con la caratteristica struttura a 

sette zone transmembranarie. C. Recettori per la matrice extracellulare (integrine). D. Recettori per le 

citochine. E. Recettori che possiedono attività proteinchinasica intrinseca (cilindro grigio) che fosforila residui 

di tirosina e/o serina. F. Recettori che possiedono un’attività guanilato ciclasica intrinseca. G. Recettori per le 

lipoproteine. H. Recettori per il TNF o recettori di morte. I. Recettori “toll-like”. 

 

Tipi di recettori distinti per struttura/funzione 

Recettori-canale: quando attivati lasciano passare ioni 
Recettori a proteina G: quando attivati producono II messaggeri 
Recettori tirosinchinasici: quando attivati fosforilano substrati in tirosina 
Vi sono ulteriori classi di recettore distinguibili per struttura e meccanismo di trasduzione 
del segnale 



Tipi di recettori distinti per struttura/funzione 

 

Recettori intracellulari 

 
Sono recettori per ligandi lipofili che penetrano passivamente nel citoplasma 

e/o nel nucleo per diffusione passiva 

 

Legano il DNA modulando la trascrizione genica 

 

Recettori per androgeni, estrogeni, progesterone cortisolo, aldosterone, vit D 



Sistemi neurotrasmettitoriali nel SNC 



Uno stesso neutotrasmettitore può avere recettori di 

classe diversa 

Generalmente recettori di classe diversa mediano risposte di classe diversa 



I RECETTORI CANALE 

 

IL RECETTORE NICOTINICO PER L’ACETILCOLINA E IL RECETTORE-
CANALE PER IL GABA 

 

 

ASPETTI GENERALI SULL’ORGANIZZAZIONE MOLECOLARE, SUL MODO DI FUNZIONARE E 
SULLA MODULAZIONE FARMACOLOGICA DEI RECETTORI CANALE 



Recettori canale e 

trasmissione sinaptica 



I recettori-canale sono proteine multimeriche (fatte da più subunità) che 
attraversano da parte a parte la membrana plasmatica 



I recettori canale sono multimerici 
(sono composti da più subunità) 

Il numero di subunità varia tra recettori 





Organizzazione molecolare dei recettori-canale 
 

 

Quattro classi  

 

1- recettori Cys-loop 

2- Recettori ionotropi del glutammato 

3- Recettori dei nucleotidi ciclici cGMP e cAMP 

4- Recettori ionotropi per ATP P2X 





Topografia 
 

Sono transmembrana  

 

AChR è prototipo: cilindro  di diam 8 nm e h di 16 nm 

 

Parte extracellulare ha forma di imbuto e sporge di 6.5 nm e diametro 

interno di 2 nm 



I recettori-canale sono selettivi per carica 

I recettori-canale si dividono in base alla carica che lasciano passare in:  
 
1- cationici (fanno passare cariche positive come sodio e calcio; 
esempi: recettore per l’acetilcolina, recettori per il glutammato, 
recettori per purine, per serotonina) 
 
2- anionici (fanno passare cariche negative come cloro) ; esempi: 
recettore per il GABA, per glicina 



Topografia 
 

3 anelli di aac carichi lungo imbuto che definiscono la carica ionica 

permeante 

 

Negativa: canale cationico 

 

In uscita il canale ha sbocchi laterali 

 

In ICD siti di fosforilazione e di interazione con citoscheletro 

 

 

 



Modulazione 

dell’attività dei 

recettori 
 

Direzione e entità di flusso 

ionico dipendono dal 

potenziale di membrana 

 



La quantità di corrente che 
ciascun canale lascia passare 
dipende dalla conduttanza e 
dal tempo di apertura 

 

Le proprietà ioniche di un LGIC 
dipendono dalla sua 
composizione in subunità 

 

Le propietà farmacologiche di 
un LGIC dipendono dalla 
composizione in subunità 

Vedi differenze tra AChR neuronali e tra 
GABAA 



A seconda della carica 
permeante, la 
stimolazione 
recettoriale può 
portare a 
depolarizzazione o 
iperpolarizzazione 



La risposta 
postsinaptica 

Ogni molecola di 
recettore-canale 
contribuisce 
all’influsso di ioni 



La quantità di corrente che 
ciascun canale lascia passare 
dipende dalla conduttanza e 
dal tempo di apertura 



Localizzazione dei siti di legame dell’agonista 
 

1- Cys loop 

 

Agonist binding site a cavallo di due subunità di cui una principale (alfa x 

AChR, beta x GABAA)  

Numero di siti x agonista può variare (2 x AChR, 5 x omomerici e 5HT3)  

Attivazione può richiedere legame di tutti i siti 

Durata di attivazione dipende anche da farmaco (es Carbacolo diverso da 

Ach) 



Siti di legame dei farmaci sui LGIC 

 

Siti ortosterici e allosterici 

 



Localizzazione e struttura del canale ionico 
 

1- Cys loop 

 
Formato dall’appaiamento dei M2 delle 5 subunità 

 

M2 sono alfaeliche amfipatiche che allineano su asse  

verticale aac non carichi e idrofobici 

 

Anelli carichi: 1 e 3 regolano conduttanza; il 2 è negativo  

x cationi e neutro x anioni 

 

Allo stato chiuso canale fatto da 2 emicilindri che spingono all’interno anello di leucine che 

chiudono; quando attivato anello di leucine si allarga e canale si apre; l’anello di treonine fa 

la selettività ionica (AChR) 

 

Selettività di ione può variare tra recettori cationici; per anionici solo Cl 

 



Controllo della capacità di risposta all’agonista/farmaci 
 

La desensitizzazione: Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista 

pur essendo presente sia il farmaco che il recettore 

 

R: a riposo;  

A: attivo;  

I: desensitizzato (fase rapida);  

D: desensitizzato (fase lenta).  

 

 

I quattro stati sono interconvertibili. L’agonista  

sposta l’equilibrio tra i quattro stati verso la forma D 

 

L’insorgenza dello stato desensitizzato si  

accompagna a notevoli aumenti dell’affinità per  

l’agonista (Kd stato R ≈100 μM, D ≈ 1 μM  

e  I≈ 5 μM) 

 



La desensitizzaizone dipende anche dalla composizione in 

subunità 

Recettore x Kinati: GluK1-5, le subunità Gluk 4 e 5, che legano il mediatore ad 

alta affinità, sono responsabili dell’apertura del canale eteromerico, mentre le 

subunità Gluk 2e 3, presenti nello stesso recettore, legano il mediatore a bassa 

affinità e sono importanti nel processo di desensitizzazione del canale 

Recettori nicotinici neuronali 



La velocità del processo di desensitizzazione può essere 

regolata da fosforilzioni indotte d altri recettori 

Gli effetti della fosforilazione dipendono dal tipo di subunità espresse.  

Esempio: 
Fosforilazione da PKA mantiene GABAA più a lungo nello stato attivo nei neuroni spinali, ma aumenta la 

velocità di desensitizzazione in neuroni corticali e ippocampali; la fosforilazione da PKC accelera la 

desensitizzazione 

Effetti eliminati dalla fosfatasi calcineurina 

 



 

Il recettore per l’aceticolina muscolare 

AChR 

 

E’ detto nicotinico in quanto attivabile da nicotina 

Il recettore nicotinico muscolare è un eteropentamero fatto da : 

 2 subunità alfa  

  una subunità beta 

 una subunità delta  

 una subunità epsilon (nell’embrione o nel muscolo denervato è 
 presente una subunità gamma al posto della subunità gamma). 



AChR nervoso 
 
Il recettore nicotinico è presente anche nel Sistema Nervoso 
Centrale ma differisce da quello muscolare per le subunità che lo 
compongono (solo subunità alfa e beta) e per la sensibilità ai 
farmaci 
 
Nel SNC esistono 3 diverse subunità beta e 9 diverse subunità alfa 
che possono associarsi in combinazioni che sono specifiche per 
varie zone del SNC 
 
I recettori nicotinici del SNC partecipano a modulare importanti 
funzioni come memoria e affettività 



Trasmissione sinaptica: la 
giunzione neuromuscolare 



I recettori post-
sinaptici sono 

concentrati ad alta 
densità 



Il rilascio quantale e i m.e.p.p.s 



I quanta  

 

relazione con la 
secrezione 
vescicolare 



La generazione del potenziale d’azione 

Integrale dei canali attivi in uno stesso tempo 

Integrale delle depolarizzazioni indotte in una stessa area 



Quando la depolarizzazione indotta dai recettori post-sinaptici 
raggiunge un valore critico si genera il potenziale d’azione 

Il potenziale d’azione si genera quando il potenziale post-sinaptico porta il 
potenziale di membrana al valore soglia dei canali al sodio voltaggio-dipendenti 



La trasmissione dell’impulso sinaptico 



Il rilascio di Ca2+ dal reticolo 



Modulazione farmacologica di AChR: esempio di 

desensitizzazione 
 

 

Desensitizzazione 

 Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista pur 

 essendo presente sia il farmaco che il recettore 

 Fenomeno che ha luogo per molti recettori (anche non di tipo 

 recettore-canale) 

 Spesso legato a fosforilazione modulata da altri recettori 

 Può causare depressione sinaptica 
 



Stati biofisici e funzionali di un 

recettore-canale 



Farmaci 
depolarizzanti 

 
La stimolazione prolungata dei 
recettori canale provoca nel giro 
di pochi secondi 
desensitizzazione  
 
(incapacità del recettore a 
rispondere al 
neurotrasmettitore) 
 

 
Decametonio ed analoghi 
 
Utilizzati in anestesia  
 
I depolarizzanti inducono 
paralisi spastica (attivano il 
recettore nicotinico) seguita da 
paralisi flaccida (sintomo della 
desensitizzazione) 



Modulazione delle risposte recettoriali 
Causate da eccesso di stimolazione 

 

 Desensitizzazione 

  Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista 

  pur essendo presente sia il farmaco che il recettore 

  Fenomeno che ha luogo per molti recettori (anche non di tipo 

  recettore-canale) 

  Spesso legato a fosforilazione modulata da altri recettori 

 

 Downregulation 

  Condizione per cui una cellula riduce la risposta ad un 

  agente/farmaco riducendo il numero di recettori presenti per 

  quella sostanza 

 

Causate da mancanza di stimolazione 

 

 Upregulation 

  Condizione per cui una cellula aumenta la propria sensibilità 

  all’agente/farmaco mancante aumentando il numero di 

  recettori presenti per quella sostanza 

  Provoca iperreattività 

  Situazione classica: denervazione o uso cronico di antagonisti 



NSF 

NSF 

NSF 

Equilbrio 

Potenziamento Depressione 

GluR2/3 

GluR1/2 

Stargazin 

Proteina PDZ 

Up- down- 

regulation  

di recettori 

canali 



Traffico costitutivo di recettore canale (GABA A) 



Modulazione 
farmacologica dell’AChR 

muscolare 

 

Antagonisti competitivi:  

d-tubocurarina e analoghi 

impediscono l’attivazione 
dell’AChR da parte dell’acetilcolina 

 

Utilizzati come paralizzanti in 
anestesia 



Sistema colinergico (muscarinico & nicotinico) nel SNC 

Figura 34.2 Rappresentazione schematica 

delle vie colinergiche cerebrali. A: abenula; 

BO: bulbo olfattorio; BBo: lembo orizzontale 

della banda diagonale del Broca; BBv: 

lembo verticale della banda diagonale del 

Broca; C: corteccia; CB: cervelletto; CC: 

corpo calloso; I: ippocampo; Ipo: ipotalamo; 

NB: nucleo basale magnocellulare; NC: 

nucleo caudato e putamen; NPP: nucleo 

tegmentale peduncolopontino; NTL: nucleo 

tegmentale laterodorsale; SM: setto 

mediale; T: talamo; TO: tratto olfattorio; IV: 

quarto ventricolo. 

 



Recettori nicotinici periferici e centrali 



Agonisti 

Nicotina: nel tabacco scopo voluttuario 

                cerotto: anti dipendenza da nicotina 

Vareniclina: agonista parziale, anti-dipendenza da nicotina 

 

Depolarizzanti: 

Succinilcolina 

Paralizzanti in anestesia 

 

Antagonisti competitivi AChR muscolare 

d-tubocurarina, pancuronio, atracurio, vecuronio, rocuronio  

Paralizzanti in anestesia 

 

Antagonisti competitivi AChR gangliare/nervoso 

Trimetafano camsilato  

Ganglioplegico, per indurre ipotensione in anestesia 

Mecamilamina, antagonista non selettivo e non competitivo 

A basse dosi: blocco dipendenza da fumo e trattamento di 

schizofrenia e sindromi bipolari. 

Farmaci del sistema Nicotinico 



Farmaci attivi sui recettori nicotinici 

NB: Alcuni farmaci nootropi sono attivi sul sistema colinergico a livello di sintesi di Ach 

Utilizzo clinico prevalente: 

Paralizzanti in anestesia 



Il recettore-canale del 

GABA 

 

GABAA 



FARMACOLOGIA DEL RECETTORE-CANALE PER IL GABA 
 

Il recettore-canale per il GABA è detto GABAA e conduce ioni cloro 
 
La sua attivazione causa riequilibrio delle concentrazioni del cloro 
lungo il gradiente elettrolitico che, nella maggior parte dei casi, 
comporta iperpolarizzazione e riduzione dell’eccitabilità della cellula 
nervosa 
 
In alcune aree del SNC (midollo) il gradiente elettrochimico del cloro 
nei primi anni di vita è diverso e l’attivazione del recettore-canale 
per il GABA causa fuoriuscita di cloro, depolarizzazione e 
ipereccitabilità 



Glutammina 

Glutammato 

GABA 

GAD 

GABA 

Cl- Cl- Cl- 

GABA 

Glutammi- 
nasi 

Glutammina 

GABA-T 

GABA-T 

Glutammato 

Glutammina 

GABAAR 

GABABR 

GABABR 

GABAAR 
extrasinaptici 

Canali del Ca2+ 

Canali del K+ 

Cl- 

La sinapsi GABAergica 

Recettori ionotropi e metabotropi 
Spegnimento del segnale per reuptake 



Il recettore-canale per il GABA è un eteropentamero 
contenente subunità alfa, beta, gamma  

 
La biologia molecolare ha dimostrato l’esistenza di 
diverse subunità alfa, beta e gamma che possono 
combinarsi in modo diverso nelle varie aree del SNC 
 
Quindi in diverse aree del cervello vi sono varie forme di 
recettore-canale per il GABA che possono avere 
sensibilità diversa per i farmaci 
 
Vi sono tre maggiori classi di farmaci che attivano i 
recettori-canale del GABA: 

 benzodiazepine 
 barbiturici  
 alcool 



A. Subunità del recettore GABAA 

a b 

b a 

g2 

a1-6 
b1-3 
g1-3 
d 

e 

 

p 

r1-3 

benzodiazepine 

GABA 



B. Agonisti e modulatori positivi 

Cl- 

Canale al Cl- 
GABA 
Muscimolo 

Benzodiazepine 
Imidazopiridine 
Pirazolopirimidine 
Flumazenil 

IPERPOLARIZZAZIONE 

Barbiturici 

Neurosteroidi 

Anestetici generali 

Etanolo 



C. Antagonisti e modulatori negativi 

Cl- 

X
 

Bicucullina 
SR95531 (Gabazina) b-carboline 

Ro15-4513 

Pregnenolone 
solfato 

Picrotossina 
TBPS 



Le benzodiazepine sono modulatori 
allosterici del GABA per il recettore. La loro 
attività richiede quindi la presenza del GABA 
(per questo portano difficilmente a morte) 
 
I barbiturici attivano il recettore-canale per il 
GABA anche indipendentemente dal GABA. 
La depressione del SNC che essi causano è 
dose dipendente e, quando interessa il 
centro del respiro, causa morte dovuta ad 
arresto respiratorio 
 
L’alcool attiva in modo indiretto alcuni 
sottotipi di recettori-canale per il GABA. La 
sintomatologia dovuta all’alcool è quindi 
diversa da quella dovuta a benzodiazepine e 
barbiturici. Tuttavia l’alcool potenzia gli 
effetti di queste due classi di farmaci 



LE BENZODIAZEPINE 
 

 

Sono modulatori allosterici del GABA per il recettore canale 
 
Il loro legame aumenta l’affinità del GABA per il recettore causando 
aumento della frequenza di apertura del canale al cloro, 
iperpolarizzazione e depressione dell’attività delle cellule nervose 
 
Vengono classificate come ansiolitici-sedativi 
 
Il 15% degli adulti assume benzodiazepine (BDZ) almeno 1 volta 
all’anno 



Sedativo 
Farmaco in grado di indurre situazione di (piacevole) rilassamento psichico e 
muscolare con mantenimento della collaborazione attiva 
 
 
 

Ipnotico 
Farmaco capace di indurre e mantenere il sonno quanto più possibile 
simile al fisiologico 
 
 
All’aumentare dell’inibizione delle funzioni del SNC 
Anestesia   coma 



Farmaci dotati di proprietà sedative/ipnotiche 
 
 
 
BDZ e analoghi (es. zolpidem) 
Barbiturici 
Alcool 
Meprobamato / cloralio idrato 
 
Antipsicotici 
Antidepressivi 
Antiistaminici 
 
Buspirone (agonista parziale 5-HT1A e D2) 
Ramelteon: agonista MT1 e MT2 (melatonina  ritmo circadiano) 
 



Benzodiazepine 
 
 
Per attività sedativo-
ipnotica è necessaria 
sostituzione in 7 con 
alogeno o nitrogruppo 
 



Altri ipnotico-sedativi non BDZ 



Molte BDZ devono essere metabolizzate per essere attive 

Per lo più via CYP3A4 

variabilità individuale (o da patologia) per la risposta alle BDZ 



Le diverse BDZ si distinguono in base al profilo 
farmacocinetico 



LE BENZODIAZEPINE 
 
Sono dotate di effetti ansiolitici 
 
Sono ipnotico-sedativi (inducono sedazione fino al sonno) a dosi 
maggiori 
 
A dosi superiori sono dotate di attività anticonvulsivante 
 
Alcune BDZ sono miorilassanti in quanto inibiscono l’attività del 
motoneurone 
 
Respiro: non vi è depressione ma può esservi potenziamento 
della depressione respiratoria indotta da barbiturici, alcool, 
morfina 



Effetto ansiolitioco-sedativo 
 

Associata a riduzione capacità cognitive e psicomotorie 
 
Abolizione inibizione comportamentale (indotta da 
punizione): effetti disinibitori sul comportamento (euforia, 
perdita autocontrollo) 
 
Amnesia anterograda (non ricordare durante effetti del 
farmaco) 



Ipnosi 
 

Diminuzione tempo di latenza 
 
Prolungamento durata fase 2 (non-REM) 
 
Diminuzione durata fase REM (rimbalzo e ansia alla 
sospensione) 
 
Diminuzione fase 4 (onde lente) no x zolpidem 
 



Attività anti-convulsivante 
 

Da potenziamento GABAergico 
 
Utilizzati in crisi convulsive 



Attività miorilassante 
 
 

Attività di inibizione trasmissione dolorifica 
 
Alte dosi: inibizione trasmissione neuromuscolare 
 
Effetti più visibili in animali che uomo 
 



LE BENZODIAZEPINE 
 

Tolleranza e dipendenza 
 

Compaiono solo con trattamenti prolungati e con dosaggi alti 
 
La sospensione brusca di un trattamento prolungato può creare 
gli stessi sintomi che avevano portato all’uso del farmaco 
(insonnia, incubi) 
 
Sospendere sempre gradualmente dopo un trattamento 
prolungato 
 



LE BENZODIAZEPINE 
 

Tossicità 
 

•Confusione fino a atassia, incoordinazione motoria, apatia, 
debolezza 
•Sonnolenza 
•Eccitazione in anziani e bambini (fino a incubi, ostilità) 
•Rallentamento significativo dei riflessi motori 
•Riduzione delle prestazioni intellettuali 
•Alterazioni della memoria 
 
Controllo stati di intossicazione da sovradosaggio: flumazenil 

 
 





Uso clinico delle BDZ 
 
Ansiolitici: sia situazionale che disturbo generalizzato d’ansia 
Attacchi di panico e agarofobia: alprazolam 
 
Insonnia e disturbi del sonno 
 
Convulsioni 
 
Rilasciamento muscolatura scheletrica (spasmi, ernie discali 
compressive) 



SCELTA DI UNA BDZ 

 

La scelta di una BDZ è fatta sulla base della patologia e 
del profilo farmacocinetico 

BDZ a emivita lunga: per effetti prolungati (ansia, 
miorilassamento);  

BDZ a emivita breve: per effetti rapidi (insonnia da 
incapacità ad addormentarsi);  

BDZ a emivita intermedia: per effetti di durata intermedia 
(es insonnia da risveglio) 



Recettori per il glutammato 

AMPA 

NMDA     

KA 



Subunità dei recettori 

per il glutammato 



Recettori AMPA 

 

 GluA1-4 

 Eterotetrameri 

 Permeabili a Na+, poco a Ca2+ 

 Subunità più diffusa è la GluA2 con R in sito Q/R 

 NB: codone in GluA2 codifica per Q ma editing di mRNA che cambia in 

R  

 Tutti contengono GluA2 (impermeabile a Ca) tranne Glia di Berrmann in 

cervelletto 

 Rispondono anche a KA con attivazione prolungata non desensitizzante 

(neurotossicità da LKA) 

 

 



Recettori Kainato 

 

GluK1-5 

Eterotetrameri 

Diffusi in SNC, effetti di KA mascherati da neurotossicità da attivazione 

AMPA 

Anche presinaptici con significato facilitatorio 

GluK1 e 2 possono essere sia Q che R in Q/R e GluK1 ha altri 2 siti di 

editing mRNA 

 



Recettori NMDA 

 

 GluN1-3; tutti con QW in Q/R 

 Sempre un GluN1; più freq GluN2(a-d) che GluN3 

 Cinetiche di apertura lente (>100 msec) 

 Permeabile Ca2+ 

 Blocco da Mg2+ rimosso da depolarizzazione 

 Attivazione per legame Glu (con GluN2) e glicina/serina (con dimeri 

GluN1 e 3) 

 Permeabilità influenzata da poliamine, pH, stato red-ox di gruppi –SH e 

attivazione mGluR 



La sinapsi glutammatergica: sintesi del glutammato 





Glutammato e LTP 



 

Funzioni di potenziale interesse clinico 
 

Eccitotossicità   

 acido domoico di cozze: eccitotox da AMPA 

 2-metil-amino-anilina (seme di palma in isola Guamm  indigeni 

alta incidenza m. neurologiche degenerative 

 Aac beta-oxililamino-alanina in cicerchia  parapolegia spastica 

Africa orientale e Asia sud 

 

Depressione  

 Ketamina (blocca NMDA, anche anestetico) contrasta depressione 

in pz resistenti a SSR; effetti forse mediati da attivazione di via 

mTOR 

 In sperimentazione Ro 25-6981 anti GluN1-GluN2B 

 Alcool: inibitore NMDA a alte dosi 

 



Farmaci e sistema glutammatergico 



Farmaci 
 

 

Unici approvati per uso clinico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Altri solo sperimentali: 

 Antagonisti AMPA e KA: derivati chinoxalinici CNQX e DNQX e BDZ 

GYKI-52466 



Recettori accoppiati a Proteina G 

 

GPCR 

ovvero 

Recettori che trasducono il segnale generando 

II messaggeri 

 



GPCR 



I secondi messaggeri 
rappresentano un  

sistema di 
amplificazione del 

messaggio del 
neurotrasmettitore 



Tipi di II messaggeri 

 Nucleotidi ciclici: cAMP 

 Costituenti della membrana cellulare: IP3 

 Ioni: Ca2+ 

Recettori accoppiati a proteine G  (GPCR) 

 



Struttura dei GPCR 

Recettori monomerici con 7 domini transmembrana 



Il ciclo delle proteine G 

La proteina G 

Famiglia di proteine 
trimeriche 

Subunità a, b e g 

La subunità a 
possiede attività 
GTPasica 



Il ciclo delle proteine G 

La durata del 
segnale indotto 
dall’attivazione del 
GPCR è funzione 
dell’attività GTPasica 
della proteina G con 
cui interagisce 

Vedi movie 

 



GPCR – Ciclo della G protein - Effettori 

Figura 13.2 Trasduzione del segnale da parte delle proteine G. A. Ciclo delle proteine G. Quando il recettore (R) non è attivato, la 

proteina G è in forma trimerica e porta, nel sito di legame per i nucleotidi guanilici, una molecola di GDP. Il legame dell’agonista al 

recettore stimola la formazione del complesso recettore-proteina G e induce lo scambio GDP-GTP. In seguito a questo, la proteina G 

si separa dal recettore e la subunità a si dissocia dal complesso βγ. Sia la subunità α-GTP sia il complesso βγ si legano a questo 

punto agli effettori (E) modulandone l’attività. La subunità α è anche dotata di attività GTPasica e quindi idrolizza il GTP a GDP; in 

questo modo perde la capacità di legare l’effettore e si riassocia al complesso βγ. Le proteine RGS accelerano notevolmente la 

velocità di idrolisi del GTP da parte delle subunità α. Le tossine batteriche del colera e della pertosse sono in grado di modificare la 

subunità α, alterando il normale funzionamento del ciclo della proteina G; mutazioni individuate in tumori umani attivano le subunità a 

inibendone l’attività GTPasica. B. Effettori principali delle subunità α e dei complessi βγ delle proteine G. Sulla base di caratteristiche 

strutturali e funzionali le subunità α sono state suddivise in quattro classi: αs, αi, αq, e α12. Le subunità αs e αi regolano l’adenilato 

ciclasi. Il gruppo delle subunità ai comprende α i1, α i2, α i3, α o e la trasducina, o α t, che nella retina attiva una fosfodiesterasi per il 

cGMP. Le subunità di tipo αq (αq, α11, α14 e α16) stimolano la fosfolipasi C mentre la classe di catene α12, che comprende α12 e 

α13, regola fattori di scambio dei nucleotidi guanilici per la GTPasi Rho (Rho GEF). Le subunità α delle proteine G sono 

rappresentate nel citoplasma solo per chiarezza del disegno, mentre fisiologicamente sono localizzate alla membrana citoplasmatica. 



GPCR 
La subunità a e il complesso b/g attivano effettori che possono 

essere 
  
 Enzimi:  
  Adenilati ciclasi 
  Fosfolipasi  
 
 Canali ionici 
  Es. canale Na e K in cuore per controllo  frequenza 
  Canale Ca-volt dipendente di muscolo per controllo  
 forza di contrazione 

 



II messaggeri: cAMP 



cAMP 
Prodotto da enzima Adenilatociclasi attivato da 
proteina Ga 

cAMP attiva  

 Enzimi (es proteinkinasi A, fosfatasi) 

Canali (es Na f di cuore che regola frequenza) 

 Trascrizione genica (CREB) 

La durata degli effetti di cAMP dipende: 

 dalla velocità dei sistemi che riducono la 
 concentrazione di cAMP (fosfodiesterasi 
 inibiti da thé, Viagra) 

 dall’attività dei sistemi che contrastano gli 
 effetti dell’attivazione di enzimi 



Figura 13.3 Sistema dell’adenilato ciclasi. 

Sono rappresentati la struttura dell’enzima 

e i principali meccanismi della sua 

regolazione da parte di recettori di tipo 

stimolatorio e inibitorio. Agonisti o 

antagonisti di molti recettori stimolatori, 

quali i recettori adrenergici β, o inibitori, 

come i recettori adrenergici α2 e 

dopaminergici D2, sono largamente usati 

come farmaci. Stimolazione e inibizione 

del-l’adenilato ciclasi sono mediate dalle 

subunità αs-GTP e αi-GTP, 

rispettivamente. Le subunità delle proteine 

G sono rappresentate nel citoplasma solo 

per chiarezza del disegno e la loro 

posizione rispetto alla molecola 

dell’adenilato ciclasi è arbitraria. La 

stimolazione dell’adenilato ciclasi porta ad 

aumento della concentrazione 

intracellulare di cAMP e a conseguente 

attivazione della proteinchinasi A (PKA). 

Nella sua forma inattiva la PKA è costituita 

da due subunità regolatorie (R) unite a due 

subunità catalitiche (C). Il legame del 

cAMP provoca il rilascio delle subunità 

catalitiche che fosforilano vari substrati 

cellulari. Il cAMP viene infine idrolizzato 

dalle fosfodiesterasi (PDE). 

ADENILATO CICLASI 



PKA 
 

cAMP induce dissociazione di subunità regolatoria da catalitica 

 

Fosforilazione su sequenze consenso PKA 

 

Localizzazione PKA regolata AKAP (A-Kinase anchoring Protein; >50 isoforme) 

 

Segnale rimosso da fosfatasi 

 

cAMP inibisce fosfatasi via fosforilazione di inibitore da parte di PKA 

 

 



II messaggeri: cAMP 



Fosfodiesterasi 

 

Idrolizzano cAMP a 5’AMP 

 

11 famiglie 

 

3 e 5 importanti x farmaci 



11 famiglie PDE 
 
I non-specifici come Aminofillina, teofillina e derivati xantinici, non sono considerati inibitori 
PDE (agonisti adenosina) 
 
Inibitori specifici delle fosfodiesterasi di tipo III  
Producono aumento [Ca2+]i per aumento conduttanza VOCC e inibizione scambiatore Na/Ca 
→ effetti  inotropo 
Aumento cAMP causa vasodilatazione (sia pre che postcarico) : Inodilatatori 
Derivati bipiridinici: Inamrinone, ·Milrinone  
Derivati imidazolici : enoximone, piroximone  
Derivati benzimidazolici: sulmazolo, pimobendan 
 
Inamrinone e milrinone 
Approvate per supporto a breve termine in scompenso cardiaco avanzato 
Stimolano cantrattilità e accelerano rilassamento 
Vasodilatazione arteriosa e venosa → riduzione resistenze periferiche sistemiche  polmonari 
e pressioni riempimento Dx e Sin 
Effetto su gettata è maggiore di nitroprussiato e vasodilatazione maggiore di dobutamina: 
poco uso in pz con pa bassa  
 
Pimobedan 

Migliora la tolleranza all’esercizio fisico; probabilmente aumentando sensibilità al Ca  

dell'interazione actina-miosina  



 Vesnarinone 

Azione m ista su PDE III e canali ionici 

Azioni ·su canali al Na e K con effetti inotropi + 

Inibitore di PDE inibita da cGMP (da NO) espressa in cuore e reni. 

E' 10 volte meno -potente su PDE III 

Effetto totale: riduzione della frequenza, aumento del periodo refrattario 

Scompenso grave 

----------------------------------------------------------------------------------------- 

Sildenafil 

Inibitore PDE5, la più rappresentata nel tessuto polmonare 

Attività selettiva su arteria polmonare per cui uso limitato a scompenso dx da 

ipertensione polmonare 

Recentemente buoni risultati (resistenza allo sforzo) in pz con ipertensione 

polmonare da insufficienza di ventricolo sinistro 

Probabile che efficacia sia legata a riduzione stimolo adrenergico e ad 

antagonismo di ipertrofia cardiaca da sovraccarico 

Viagra: utilizzo, disfuzioni erettili 

 

Taldanafil, Verdenafil 

Idem 

------------------------------------------------------------------------------------------ 

Roflumilast   

Inibitore fosfodiesterasi di tipo 4  

Broncopneumopatia cronica ostruttiva 

 



Tabella 13.4.1. Principali farmaci che agiscono come inibitori delle fosfodiesterasi 

 

Farmaco  Enzima   Substrato  Indicazione terapeutica 

 

Milrinone Fosfodiesterasi  cAMP   Scompenso cardiaco 

Enoximone  di tipo 3  

 

Sildenafil  Fosfodiesterasi  cGMP   Disfunzioni erettili, 

Tadanafil   di tipo 5     ipertensione polmonare   

Vardenafil 

 

Roflumilast  Fosfodiesterasi  cAMP   Broncopneumopatia  

   di tipo 4    cronica ostruttiva 

 

Spegnimento del segnale da aumentato cAMP: fosfodiesterasi 

 

Spegnimento del segnale da fosforilazione da PKA: PPTasi 

 



II messaggeri: IP3 



II messaggeri: IP3 



II messaggeri: lo ione Ca2+ 



La concentrazione 
intracellulare di 

Ca2+ libero è 10.000 
volte più bassa che 

nello spazio 
extracellulare 



Sistemi molecolari per 
abbassare la 

concentrazione 
intracellulare di Ca2+ 

Estrusione e sequestro 

 

Sistemi molecolari per 
alzare la concentrazione 

intracellulare di Ca2+ 

Influsso e rilascio 



Omeostasi del Ca2+ intracellulare 

POMPE AL CALCIO 
 
Ca2+ATPASI DI MEMBRANA 
Alta affinità ma bassa capacita per 
lo ione Ca2+ 
 

SERCA 

TRASPORTATORI AL Ca2+ 
 
SCAMBIATORE Na+/Ca2+ 
 L'entità e la direzione del movimento del Ca2+ dipendono dai gradienti 
 di Na+, di Ca2+ e dal potenziale di membrana. 
 Scambio avviene con stechiometria di 3Na+:1Ca2+ :il sistema è 
 elettrogenico. 
 Quando si riduce il gradiente Na/K (controllato dalla pompa Na/K ATPasi)  
 lo scambiatore è inibito e si accumula Ca2+ intracellulare:  morte cellulare 



Omeostasi del Ca2+ intracellulare 

Influsso e rilascio 



Omeostasi del Ca2+ intracellulare 

Il rilascio 



Omeostasi del Ca2+ intracellulare 

I transienti di Ca2+ 



Figura 8.1 Struttura delle proteinchinasi e 

meccanismo di attivazione della proteinchinasi 

Ca2+/calmodulina-dipendente di tipo II 

(CaMKII). A. Le proteinchinasi sono 

generalmente composte da diversi domini. Il 

dominio catalitico (contiene il sito di legame per 

ATP) e il sito di interazione con i substrati. Si ha 

quindi un dominio regolatorio, che contiene una 

sequenza inibitoria la quale blocca l’attività 

enzimatica in quanto, interagendo con il sito di 

legame con il substrato, ne impedisce 

l’interazione con il substrato stesso. Il dominio 

regolatorio contiene inoltre i siti di legame per i 

secondi messaggeri. 

In B è rappresentata la chinasi inattiva (1), con 

la regione catalitica (blu) mantenuta in stato di 

inibizione dall’interazione con la regione 

regolatoria (grigio), che funge da 

pseudosubstrato. Quando la concentrazione 

intracellulare di Ca2+ aumenta, ioni Ca2+ 

formano un complesso con la calmodulina, e il 

complesso si lega alla regione regolatoria (2). In 

presenza di ATP, le molecole di chinasi a cui si è 

legato il complesso Ca2+/calmodulina sono in 

grado di fosforilare molecole adiacenti della 

stessa chinasi (autofosforilazione 

intermolecolare), rendendo la chinasi attiva 

“calcio-indipendente” (3). In questa fase, il 

distacco dello ione Ca2+ non modifica lo stato di 

attivazione della chinasi (4 

proteinchinasi  

Ca2+/calmodulina-dipendente  



Funzioni modulate da aumenti discreti e 
temporanei di Ca2+ intracellulare 

Contrazione 

Secrezione 

Trascrizione genica 



La contrazione muscolare è mediata dall’aumento della 
concentrazione intracellulare dello ione Ca2+ 

Nel muscolo scheletrico l’aumento di Ca2+ avviene per rilascio dalle 
cisterne 

Nel muscolo cardiaco per influsso attraverso canali VOCC 
Nei muscoli lisci per rilascio dal reticolo e/o per influsso 



animazione actin-miosina 

• http://www.sci.sdsu.edu/movies/actin_myosi
n_gif.html 

 

http://www.sci.sdsu.edu/movies/actin_myosin_gif.html
http://www.sci.sdsu.edu/movies/actin_myosin_gif.html


Il rilascio di Ca2+ dal reticolo 



Effetti opposti di Ca2+ e 

cAMP sulla contrazione 

delle cellule muscolari lisce 

 

I recettori alfa fanno aumentare la 

concentrazione intracellulare di 

Ca++: 

CONTRAZIONE 

 

I recettori beta fanno aumentare la 

concentrazione intracellulare di 

cAMP: 

RILASSAMENTO 

 



Sui muscoli striati (scheletrico e cardiaco) l’aumento di cAMP 

provoca maggiore influsso di Ca++ attraverso i canali al ca-volt-

dipendenti e quindi potenzia la contrazione 

L’attivazione dei recettori beta del cuore provoca effetti inotropo e 

cronotropo positivi 



Alterazione indotte da aumenti prolungati 
ed elevati di Ca2+ intracellulare 

• Contratture muscolari 
• Rilascio incontrollato di neurotrasemttitori in SNC 
• Attivazioni di proteasi, lipasi, DNAsi 
• Morte cellulare: necrosi 

 



Figura 13.5 I recettori a sette domini transmembrana 

interagiscono con diverse proteine e attivano segnali 

indipendenti dalle proteine G. A. Interazione dei 

recettori per la calcitonina e del recettore chiamato 

CRLR (Calcitonin Receptor-Like Receptor) con le 

proteine RAMP. Queste proteine determinano la 

specificità del legame della molecola recettoriale con il 

ligando. B. Diverse proteine che interagiscono con le 

regioni intracellulari del recettore sono invece coinvolte nella trasmissione del segnale. Nel caso del recettore di 

tipo 1 per l’angiotensina II è stato dimostrato che la coda carbossiterminale della molecola interagisce con un 

complesso formato dalla fosfatasi SHP-2 e dalla tirosinchinasi JAK2. Questo favorisce l’attivazione di JAK2 e la 

fosforilazione dei fattori di trascrizione STAT. C. Moltissimi recettori attivano le MAPK e altri segnali intracellulari 

attraverso le β-arrestine. Le β-arrestine si legano ai recettori attivati e fosforilati dalle chinasi GRK. L’attivazione 

delle MAPK avviene negli endosomi attraverso l’assemblaggio di un complesso che può contenere molecole 

diverse. 

 

Altri meccanismi di trasduzione del segnale di GPCR 



Signalling mediato da b-arrestine 
 

Attivazione delle MAPK 

Spesso attivazione mediata da attivazione di Src che viene legata da arrestina (es. 

bAR2) 

Arrestina fa complesso di GPCR con Raf, MEK e MAPK in endosoma 

Attivazione di MAPK da Gprot: rapida e breve; via arrestina: lenta e lunga 

Agonisti “biased”: capaci di attivare o l’una o l’altra via di MAPK  !!! 



Signalling indipendente da G protein 
 

Es: AT1 attivato legato al C terminale da complesso tyrkinasi JAK2: tyrfosfatasi SHP2 

attivazione JAK2  fosforila STAT (fattore trascrizione) 

 

ARb2: attivato lega con C terminale PDZ presente in  Na/H Exchanger Regulatory 

Factor 1 (NHERF1) impedendone la funzione  attivazione scambiatore 



RISPOSTA 

CELLULARE 

Agonista 

ATP       ADP 

GRK 

b-Ar 

b-Ar 

b-Ar 

Early Endosome 

Clatrina 

Lisosoma 

H+ 

H+ 

a b 

g 

a b 

g GRK 
b 

g 

AP2 AP2 

DEGRADAZIONE 

Ub 

Ub 

Ub 

Ub 

Ub 

MAPK 

Traffico di GPCR modulato da agonista 



Modulazione delle risposte recettoriali 
Causate da eccesso di stimolazione 

 

 Desensitizzazione 

  Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista 

  pur essendo presente sia il farmaco che il recettore 

  Fenomeno che ha luogo per molti recettori (anche non di tipo 

  recettore-canale) 

  Spesso legato a fosforilazione modulata da altri recettori 

 

 Downregulation 

  Condizione per cui una cellula riduce la risposta ad un 

  agente/farmaco riducendo il numero di recettori presenti per 

  quella sostanza 

 

Causate da mancanza di stimolazione 

 

 Upregulation 

  Condizione per cui una cellula aumenta la propria sensibilità 

  all’agente/farmaco mancante aumentando il numero di 

  recettori presenti per quella sostanza 

  Provoca iperreattività 

  Situazione classica: denervazione o uso cronico di antagonisti 



Altre modificazioni postraduzionali 


