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Il recettore non occupato non
influenza i processi intracellulari.

Il recettore occupato subisce
modifiche chimico-fisiche che
portano all’interazione con

le molecole cellulari che
determinano la risposta biologica.
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Farmacodinamica

| 'effetto di un farmaco é dovuto alla interazione tra
esso e la struttura biologica — il recettore - la cui
attivazione media I'effetto terapeutico

Il farmaco mima una molecola naturale (endogena o
esogena)

Il recettore svolge una funzione fisiologica, ma puo
essere rilevante per mediare/contrastare una
patologica

Il principio di base della farmacodinamica ¢ la

formazione del complesso farmaco-recettore (F-R),
fenomeno da cui deriva la comparsa della risposta

desiderata



Curva dose-risposta

Interazioni farmaco-recettore

Sito di legame (R) specifico per un farmaco (X)

RX €= R+X

Tipo di legame chimico:
1. ponti idrogeno (atomi elettronattrattori);

2. Van der Waals;
3. Interazioni idrofobiche.

Meno forti di leqami covalenti: reversibili o irreversibili




Effetto del farmaco (E)
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Curva dose-risposta

Relazione iperbolica
concentrazione vs. effetto o legame
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Concentrazione di farmaco (C)
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Concentrazione di farmaco (C)

B = Bmaxx C
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Percentuale dell’effetto massimo
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[Farmaco]

La ECsp  la concentrazione
del farmaco che produce
una risposta pari al 50%
della risposta massima.

Percentuale dell’effetto massimo
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La potenza dei farmaci puo essere
confrontata mediante la ECsp,

piu e basso il valore della ECsg
piu il farmaco & potente.

Farmacodinamica

L'interazione F-R si instaura tramite un legame biologico.

Maggiore & I'affinita del farmaco per il recettore, maggiore
e la probabilita della formazione del complesso F-R e della
risposta
La risposta € stimabile in quanto esiste una relazione
diretta con la concentrazione del farmaco:

— Curva dose-risposta

Esiste anche la stessa relazione tra legame farmaco -
recettore e risposta

EC50: dose efficace nell’indurre una risposta che € il 50%
della massima ottenibile



Il farmaco A é piu

ma hanno entrambi
la stessa efficacia.
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Farmacodinamica

Efficacia: I'entita di effetto biologico

Potenza: la quantita di farmaco per un
determinato effetto (per es. 50%)

Entrambi importanti:

— Efficacia & necessaria per I'azione
terapeutica

— Potenza € raccomandata per garantire
I'efficacia in un ampio numero di
soggetti, limitare i rischi di tossicita,
avere dosi e modalita di dosaggio
maneggevoli



Curva dose-risposta

Relazione logaritmica
concentrazione vs. effetto o legame

Effetto dell'agonista
o
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EC50 (A) EC50 (B)  ECS0(C) EC50(D,E) =K,

Concentrazione di agonista (C) (scala logaritmica)



Curva dose-risposta

Potenza
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potenza crescente
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Fig. 4.7. Curve dose-risposta in scala semilogaritmica. Curve di
farmaci con potenza diversa; un esempio di quasto 1ipo potreDd-
be essere costituito dal rilassamento della muscolatura bron-
chiale da pante di farmaci fi-adrenergici. EC5, = 5 nM (tondini
vuoti), 40 nM (tondini pieni) e 200 nM [quadrati vuoti).
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Warfarin: basso
indice terapeutico
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Penicillina: elevato
indice terapeutico

Finestra
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avverso
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terapeutico
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Percentuale dei pazienti

Logaritmo della concentrazione
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(unita arbitrarie)

Farmacodinamica

Efficacia e potenza sono riferiti anche ad
altri effetti secondari del farmaco, talvolta
indesiderati

Si possono cosi ‘costruire’ delle curve dose-
risposta secondaria, preferibilmente
spostate piu a destra, ovvero a
concentrazioni maggiori:

— |l farmaco induce I'effetto secondario a
concentrazioni maggiori di quelle

sufficienti per indurre I'effetto
terapeutico: di quanto?



Agonismo, Antagonismo

Qual e la relazione tra le interazioni XR e la
risposta?

« ANTAGONISTI

“sormontabile” (1a inibizione indotta si puod revertire aumentando la conc
di agonista, ottenendo lo stesso effetto; antagonista reversibile) COMPETITIVO

“insormontabile” (la inibizione indotta non puo essere revertita nemmeno
in presenza di conc elevate di agonista; antagonista irreversibile) Puo
legarsi allo stesso sito (competitivo irreversibile) o a siti diversi dello

stesso recettore (antagonista allosterico non competitivo) NON COMPETITIVO

L'effetto di un antagonista recettoriale dipende dalla sua affinita e potenza

DR = dose ratio, rapporto di dosi per definire la potenza dell’antagonista




Agonismo, Antagonismo

Antagonismo
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Fig. 4.11. MocEficazione della curva dose-risposta di un agonista (es., acedilcoling) in presenza di concentrazioni crescenti &f un ago:
rizia sormantabile (&s., atropina, in A} & insormmontabile (es., gallamina, in 0. | parametr utilzzat oo | seguenti: in A), K; = 1 nie

costante di dissociazions dell'agonista; K, = 0,1 nid castante o dissociazione dellantagonista; concentrazioni dell'antagonista; © (ban-
dlini wotiy, 1 {bandini pieni), 4 (quadrati vooti), 16 (quadrati pieniy & G4 (Mangoid) ni, [n B, K; = 10 nM, concentrazion dell'aniagonis
1all da inatthiare rispettivaments O (Londini saoti), 25 (lendini piend), 50 (guadrati veoti) e 75 [quadrati pieni] % ded recetton prasenti,




Effetto biologico
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Farmacodinamica

Antagonismo: legame al recettore
senza indurne l'attivazione
— Blocco dell'attivita fisiologica del

recettore, per es. con un
chemioterapico

Antagonismo non-competitivo: il

blocco non € sormontabile da agonisti

Antagonismo competitivo: agonista

puo spiazzare I'antagonista dal

recettore

— Un altro farmaco, per es. un
antidoto

— La molecola endogena, per es. un
ormone
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Agonismo, Antagonismo
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Frazione della risposta massima
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Recettori

Proteine a struttura complessa
Interazione ‘chiave — serratura’ con il neurotrasmettitore
Azione agonista ed antagonista

Recettori con diversita di:
— Localizzazione cellulare
— Distribuzione anatomica
— Struttura

— Equilibrio di attivazione
— Numero



Canali ionici
azionati dal ligando

Esempio:
recettori colinergici
nicotinici

Recettori accoppiati
a proteine G

Esempio:

recettori o e  adrenergici

Y

C Recettori legati ad
enzimi

Esempio:

recettori per l'insulina

<

Recettori
intracellulari

recettori per gli steroidi

Modificazione

del potenziale di membrana

o ¢_ie||_a concentrazione
ionica nella cellula

Fosforilazione di una proteina

N

Fosforilazione di

una proteina e di un recettore

%

EFFETTI INTRACELLULARI

Fosforilazione di
una proteina e
alterazione

%ell’espressione genetica

R. D. Howland et al., LE BASI DELLA FARMACOLOGIA, Zanichelli editore S.p.A Copyright © 2007



Un farmaco liposolubile diffonde
attraverso la membrana cellulare
e si dirige verso il nucleo della cellula.

1. Recettori
intracellulari

X Trasducono il segnale

portato da ormoni e da altri

mediatori  lipofilici  (ormoni [ e/

steroidei e tiroidei, acido =
|

\
L] [ ] [ [ ‘
retinoico, vitamina D, ecc) et
intranucleare. )
I?/

* Interagiscono con il genoma,
modificando I’espressione
genica e quindila composizione
proteica della cellula

Il complesso farmaco-| mRNA
recettore si lega alla L
cromatina attivando

la trascrizione di \
specifici geni. mRNA

{

Proteine specifiche

Effetti biologici

\.

R. D. Howland et al., LE BASI DELLA FARMACOLOGIA, Zanichelli editore S.p.A Copyright © 2007



Recettori

4. Recettori ionotropici
— Canali ionici
— Varie subunita
— Risposte veloci e brevi

5. Recettori metabotropici

— Accoppiati a proteine G
— Varie subunita enzimatiche
— Risposte lente e lunghe
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4. Recettori ionotropici

Esterno della
cellula

Interno della
cellula

Recettori



Recettori

4. Recettori ionotropici:
GABA




Recettori

4. Recettori ionotropici:
colinergico detto nicotinico




4. Recettori ionotropici:
varie composizioni nicotinico

ACh
N

Recettori



5.
Recettori
accoppiati
proteine G

Il recettore libero non interagisce
con la proteina Gg.

Spazio
e)’()traoel- O Ormone o neuro-
lulare L,.f;f" trasmettitore

Membrana plasmatica
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Protelna Gg Adenilato

con GDP
ciclasi
Citosol legato inattiva
Il recettore occupato subisce

una modificazione conformazio-
nale e interagisce con
la proteina G.. La proteina G,

() rilascialil GDP elegail GTP.
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3 La subunita « della proteina G,
dissocia e attiva I'adenilato

ciclasi.
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ciclasi
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cAMP + PP;

Quando I'ormone non é piu
presente il recettore ritorna al suo
stato inattivo. Il GTP presente
sulla subunita o € idrolizzato

a GDP e I'adenilato ciclasi

¢ disattivata.
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5. Recettori accoppiati proteine G

Recettori

Tabella 2-2. Proteine G e relativi recettori ed effettori

Proteine Recettori per: Effettori/Vie trasduzionali
G, Amine B-adrenergiche, glucagone, istamina, T Adenililciclasi — T AMPc

serotonina, e molti altri ormoni
G, G, G Amine a,-adrenergiche, acetilcolina (muscarinici), Parecchi comprendenti:

oppioidi, serotonina, e molti altri ormoni I Adenililciclasi — |AMPc

Apertura dei canali cardiaci per il K* — lfrequenza cardiaca

c . Odoranti (epitelio olfattorio) T Adenililciclasi — T AMPc
G, Neurotrasmettitori cerebrali (non ancora identificati Non ancora chiari

in modo specifico)
Gq Acetilcolina (muscarinici), bombesina, serotonina T Fosfolipasi C — T IP,, diacilglicerolo,

(5-HT,.), e molti altri Ca?* citoplasmatico
Gy, G Fotoni (rodopsina e opsine nei bastoncelli e nei coni T GMPc fosfodiesterasi — JGMPc (fototrasduzione)

della retina)




5. Recettori accoppiati proteine G:  Re*""
e AMP ciclico

e ————

Recc—>Gg—> AC Membrana
ATP AMPcﬁ—> 5'-AMP
PDE
RyeAMPC,
R,C3
2C*
ATP @ ADP



5. Recettori accoppiati proteine G:  Re*""
fosfatidil-inositolo

Agonista

|

Rc—>G —> PLC :D»E PIP, Dag  Membrana

P

/I 3 PK-C

@ o L
CaM S ™ S-P
/'

Pi

E CaM-E*

Risposta



Adattamento

Recettori:
meccanismi di trasduzione
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\ - dykt;orphin. arc, homer,
. mkp-1, narp, anla set,
RSK | c-fos, fosB, many others




Adattamento

Modulazione della risposte recettoriali

 Controllo a livello della produzione e della
degradazione del mediatore

*» La capacita di trasdurre il segnale e controllata

Y \

DESENSITIZZAZIONE UP - REGULATION

riduzione della capacité di un DOWN - REGULATION
recettore di trasdurre Il

segnale, anche se legato
all’agonista



