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I FARMACI POSSONO ESSERE SUDDIVISI IN
BASE AL TIPO DI EFFETTO/USO TERAPEUTICO

ALCUNI ESEMPI

SOSTITUTIVI insulina, ormoni tiroidei
PREVENTIVI vaccini

CURATIVI antibatterici
SINTOMATICI FANS, benzodiazepine, antiipertensivi

DIAGNOSTICI solfato di bario, tolbutamide, mezzi di contrasto




FARMACODINAMICA

La farmacodinamica studia gli effetti biochimici e il
meccanismo d’azione dei farmaci.

La farmacodinamica si propone di:

* identificare i siti d'azione dei farmaci

* delineare le interazioni fisiche o chimiche tra farmaco
e cellula

* caratterizzare la sequenza completa farmaco-effetto

» definire le basi per l'uso razionale dei farmaci e per il
disegno di nuovi farmaci

FARMACODINAMICA

Le azioni di un farmaco possono essere suddivise, in base
alla sede in cui si esplicano, in:

AZIONE LOCALE che si esplica nella sede di applicazione
del farmaco (esempi: antibatterico per le infezioni intestinali;
antimicotico vaginale; creme e pomate dermatologiche;
antiacidi; anestetici locali; ecc.), non e quindi necessario che il
farmaco venga assorbito (anzi 'assorbimento pone fine
all'azione terapeutica del farmaco)

AZIONE SISTEMICA O GENERALE che si esplica in una
sede distante da quella di applicazione del farmaco é quindi
necessario che il farmaco venga assorbito e passi nel circolo
sanguigno




FARMACODINAMICA

In linea generale si puo affermare che i farmaci agiscono
stimolando o bloccando funzioni presenti nell’organismo
umano. | meccanismi d’azione dei farmaci si possono cosi
ridurre schematicamente a:

STIMOLAZIONE di una funzione dell'organismo (ad
esempio la digitale che aumenta la forza di contrazione del
miocardio)

DEPRESSIONE di una funzione (ad esempio gli anestetici
che deprimono le funzioni del SNC)

SOSTITUZIONE o supplemento di una attivita funzionale
mancante o carente (es. insulina nel diabete o tiroxina
nell’'ipotiroidismo)

ELIMINAZIONE di agenti infettivi (antibiotici, antimicotici,
antivirali, antiparassitari) o di cellule tumorali (antitumorali)

Nella maggior parte dei casi i farmaci esplicano le
loro azioni attraverso l'interazione con i

RECETTORI

Definizione di recettore classico
Un recettore puo essere definito come una macromolecola a
Cui si attacca una sostanza endogena (ad esempio un
neurotrasmettitore come la dopamina, I'adrenalina,
I'acetilcolina, ecc.) per modificare la funzione della cellula. |
recettori possono essere di superficie (situati nella
membrana plasmatica) come citoplasmatici o nucleari (situati
all'interno della cellula)




BERSAGLI DEI FARMACI:

1. Recettori classici

2. Enzimi

3. Canali ionici

Benzodiazepine, oppioidi

4. Proteine strutturali

5. Acidi nucleici

Esempi

Aspirina, digitale
Calcio-antagonisti
Colchicina

Cisplatino

Esempi di bersagli “targets biologici”

Ca’* attivati dal voltaggio

Cationi bivalenti (Cd 2¥)

Recettori Agonisti Antagonisti

Colinergici nicotinici Acetilcolina Tubocurarina
Nicotina a-bungarotossina

B-adrenergici Noradrenalina Propanololo
Isoproterenolo

Oppiacei Morfina Maloxone

Canali ionici Bloccanti Modulatori

Na+, attivati dal voltaggio Anestetici locali Weratridina
Tetrodotossina

Na*, tubulo renale Amiloride Aldosterone

Enzimi
Acetilcolinesterasi

Colina acetiltrasferasi

Inibitori

Neostigmina
Esteri organofosforici

Falsi substrati

Emicolinio

Colina (terminazioni nervose)
Noradrenalina (NET, ricaptazione 1)

SERT

Antidepressivi triciclici
Cocaina
SSRI

C\clo-osmgenasi Asplrlna
Trasportatori Inibitori Falsi substrati
Emicolinio




Alcuni (pochi) farmaci non

hanno recettore/bersaglio

MECCANISMI D’AZIONE DEI FARMACI

AZIONI FARMACOLOGICHE DI TIPO FISICO

Farmaco Meccanismo  Effetto

Mannitolo OSMOSiI Diuresi

Agar 0SMOoSi Lassativo

Destrano 40  riduzione Miglioramento
viscosita sangue  mjcrocircolazione

Destrano 0Smosi Aumento volemia

pesante

Colestiramina adsorbimento ipocolesterolemizzante

Tensioattivi  detergente Disinfettante,
spermicida




MECCANISMI D'AZIONE DEI FARMACI
AZIONI FARMACOLOGICHE DI TIPO CHIMICO

Farmaco Meccanismo Effetto
Cloruro di Eliminazione Riduzione pH
ammonio urinaria di HCl  urinario
Lattato e Scambio Na* - Aumento pH
bicarbonato di Na H* urinario/gastrico
Dimercaprolo Chelazione ioni Antidoto
Hg®* As®* nell'avvelenamento
Penicillamina Chelazione ioni Terapia morbo di
Cu?* Wilson
EDTA Chelazione ioni Terapia del
Pb?* saturnismo
Desferossiamina  Chelazione ioni Terapia della
Fe2* talassemia
FARMACODINAMICA

Si definisce AGONISTA un farmaco che legandosi ad un

recettore provoca una risposta biologica.

Esempi di farmaci agonisti: morfina (analgesico oppioide), benzodiazepine
(sedativi-ipnotici), adrenalina (anti-anafilassi, stimolante cardiaco), salmeterolo
(antiasmatico), nafazolina (decongestionante nasale), dopamina (analettico

centrale, utilizzato negli stati di shock), desmopressina (ormone ipofisario), ecc

ANTAGONISTA & un farmaco che legandosi ad un
recettore NON provoca una risposta biologica, puo tuttavia
avere un effetto impedendo il legame a quel recettore, di una

sostanza endogena.

Esempi di farmaci antagonisti: atropina (midiatrico), metoprololo (antiipertensivo,
antiaritmico), naloxone (per il sovradosaggio da oppioidi), domperidone
(procinetico), metoclopramide (procinetico), losartan (antiipertensivo), ecc.

Antagonisti farmacologici!




FARMACODINAMICA

ANTAGONISTI FARMACOLOGICI- bloccano un
recettore impedendo il legame di un agonista (sia
esso endogeno che esogeno)

ANTAGONISTI FUNZIONALLI - farmaci che agendo
su un recettore diverso da quello dell'agonista hanno
effetti opposti rispetto a quest’ultimo.

ANTAGONISTI CHIMICI - sostanze che reagiscono
chimicamente con un agonista bloccandone I'azione
o favorendone I'eliminazione.

Gli antagonisti possono essere molto utili nel campo
delle intossicazioni (sia da farmaci che da altre
sostanze chimiche).

FARMACODINAMICA

Alcuni Esempi di antagonismi

Antagonismo Antagonista Agonista
Farmacologico  Naloxone Morfina
Funzionale Adrenalina Istamina

Chimico Protamina Eparina




RELAZIONI FARMACO/RECETTORE

UN RECETTORE PUO ESSERE LEGATO/MODULATO DA
FARMACI DI CLASSI DIVERSE

Es. recettore del GABA modulato da benzodiazepine, steroidi
e barbiturici

UN FARMACO PUO’ LEGARE PIU RECETTORI (SPECIFICITA?)
Es. amiloride (diuretico risparmiatore di potassio) modula

I'attivita di canali per il Na (non voltaggio-dipendenti) e del
cotrasportatore H/Na

L'EFFICACIA DEI FARMACI

Su uno stesso recettore possono agire farmaci con struttura diversa che
comporta:

«Affinita diversa

«Effetto diverso (agonista/antagonista)

i
&
£?

Sullo stesso recettore possono legarsi farmaci con struttura in part

diversa; variera la capacita di legame (affinita) e I'effetto

alta affinita antagonista

bassa affinita agonista




Recettore H1 dell'istamina (es. cellule endoteliali)

 Istamina

 Istamina

Recettore H2 dellistamina (es. mucosa gastrica)

{ Istamina

< Istamina

3 1 recettori (cuore o recettori (vasi sanguigni)
Adrenalina

dnista R-1 (es. atenololo)

{ Adren

sta 3 (gs. dobutamina)

Antagpnista 3 (es. propranololo)

13 2 recettori — (bronchi)

nista 3 (es. propranololo) { Adrenalina
{ Adrenglina

Agonidta B 2 (es. salbutamolo)

{ Adrenalina nista (es. clonidina]

lina




RELAZIONI FARMACO/RECETTORE

SPESSO SI CONOSCE IL FARMACO E NON IL SUO
RECETTORE

ANCOR PIU SPESSO SI CONOSCE IL RECETTORE
MA NON SI' HANNO FARMACI A DISPOSIZIONE

LEGAME DEI FARMACI E SUA MISURAZIONE

Tutti voi siete in un’enorme palestra buia con pavimento scivoloso
Nella sala sono presenti 100 pali, ognuno dotato di un pulsante che,
guando tenuto schiacciato, accende una lampadina sul tetto esterno
della palestra

A causa del pavimento scivoloso e del buio continuate a cadere e ad
andare in giro senza meta; quando vi imbattete in un palo, vi aggrappate
con una mano e con l'altra riuscite a tenere schiacciato il pulsante per un
secondo; poi scivolate via

All'esterno qualcuno fotografa il tetto e conta le lampadine accese in quel

momento. All'inizio in media risultano accese ad ogni fotografia 20
lampadine

Domanda: cosa fare per avere il 50% delle lampadine accese
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LEGAME DEI FARMACI E SUA MISURAZIONE

Domanda: cosa fare per avere il 50% delle lampadine accese?

Risposta 1
Vi mettete guanti gommati: quando incontrate un palo
riuscite a rimanere attaccati per 10 sec invece che per 1

Concetto: modificazioni chimiche di un farmaco ne possono
modificare la potenza (affinita)

LEGAME DEI FARMACI E SUA MISURAZIONE

Domanda: cosa fare per avere il 50% delle lampadine accese?

Risposta 2

Viene mandata altra gente nella stanza; aumenta quindi la
probabilita che qualcuno incontri un palo e accenda la
lampadina

Concetto: allaumentare della dose/concentrazione di F
aumenta il numero di recettori legati
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CURVE DOSE-RISPOSTA

L'effetto di un farmaco € proporzionale al numero di recettori
occupati, quindi aumenta all'aumentare della dose.

L'effetto massimo si verifica quando tutti i recettori sono
occupati.

100

Mg

Effetto massimo

-—

Effetto

Dose efficace media
DE,,

I
'
I
|
|
|
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1
1
[
1

0 ooo! }v o1 0
Potenza Dose (Log)

100

50+

Percentage of maximal effect

‘Log dose

Curve dose-risposta
Farmaco A piu potente rispetto a farmaco B in quanto si
raggiunge la stessa risposta con una dose minore
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100~

Percentage of maximal effect
3
1

Log dose

Curve dose-risposta di due agonisti completi (A e B) e di un agonista parziale (C)

Potenza: A>C>B — Efficacia: A=B > C

Sollievo dal dolore

Efficacia e potenza analgesici:
oppioidi e FANS

Differenze nella potenza

eroina

fentanile morfina Differenze
~ nell'efficacia
T~ FanS

(Aspirina, ibuprofene,
celecoxib, ecc.)

Yy _ v

Dose farmaco —
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INTERAZIONI FARMACO-RECETTORE

A SECONDA DEL TIPO E DEL NUMERO DI LEGAMI CHIMICI
COINVOLTI, UINTERAZIONE FARMACO-RECETTORE PUO
ESSERE REVERSIBILE O IRREVERSIBILE

IL CONCETTO DI COMPETIZIONE TRA FARMACI

IL CONCETTO DI COMPETIZIONE TRA FARMACI

Vengono immessi nella palestra (buia e scivolosa) dei
grossi palloni che tendono ad attaccarsi ai pali e vi
ostacolano nei vostri tentativi di schiacciare i pulsanti

All'esterno fotografano e misurano una riduzione del
numero di lampadine accese pur essendoci lo stesso
numero di studenti in palestra

Concetto: due sostanze possono competere per legare lo
stesso recettore e questo causa una (apparente) riduzione
di affinita di un farmaco per il recettore
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IL CONCETTO DI COMPETIZIONE REVERSIBILE

Domanda: Cosa fare per contrastare la riduzione del numero di
lampadine accese ad ogni fotografia?

Viene aumentato il numero di studenti immessi nella
palestra. Aumentano cosi le probabilita che sia uno
studente e non un pallone ad attaccarsi al palo e ad
accendere la lampadina.

L'effetto e tanto maggiore quanto piu grande € il numero
di studenti immessi nella palestra

Concetto: La perdita (apparente) di affinita puo essere
contrastata aumentando la dose del farmaco

Legame competitivo

ANTAGONISTI COMPETITIVI

Gli antagonisti compeftitivi si legano reversibilmente allo

stesso sito a cui si lega I'agonista. Le due molecole percio
competono per un sito comune.

A B A
Gm WE [

it
Af\B u ﬁ? LS

D ->Mm
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IL CONCETTO DI COMPETIZIONE IRREVERSIBILE

| grossi palloni vengono verniciati con un mastice che consente
che essi si incollino al palo quando lo incontrano

Dato I'ingombro sterico, non riuscite piu a schiacciare il bottone
di quei pali a cui si sono incollati i palloni

Concetto: in presenza di legame irreversibile di un farmaco ad
un recettore, sara sempre impedito all’altro di legarsi

L'entita dell'inibizione dipende dalla probabilita che accada il
legame tra farmaco irreversibile e recettore

Cio dipende su tempi brevi dall’affinita;
a tempi lunghi I'inibizione puo essere totale anche in presenza
di basse concentrazioni di farmaco

ANTAGONISTI NON COMPETITIVI

Gli antagonisti non competitivi possono agire con due meccanismi:
1. interagiscono in modo irreversibile con lo stesso sito dell'agonista.

2. si legano ad un sito del recettore diverso da quello occupato
dall'agonista (meccanismo allosterico).

E A
.

SR . |

A B L, Lo EZM-‘-‘-(B'
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. .
TRASWETTTOR! ] I Farmacodinamica
acetiicoling collula di e
= CRMONI
ok ghiandola endocrin «
dopamina ENDOCRINI
gerolonina (SHT) insulina
acido -aming- tirgxina
butirrico (GABA) cortisolo
glutammato aldosterone
testosterona
estradiolo
L i
DEL TRASMETTITORE vlaming
serotonina (5 HT)
Bloccanti la captazione].”
I ATTIVANO ISTI i
antidoprosshi _BLOCoAND &‘:T%‘}"mﬂs'}n prostaglandine
: : 1 RECETTORI
triciclici H
Inibfon enzmanic
anticolinesterasici TV YR
- ALCUNI FARMAC!
INIBISCONO |
PROCESS! DI TRASPORTC
ALCUNI FARMACI —
INIBISCONO GLI ENZIMI A~ CANALI IONICH
aceticolinesterasi Canali del G
i . (Ca-antagonisti)
anidrasi carbonica .
monoaming- - Canali del Na*
dasi (anestetici locali)
m?;s:' enasi TRASPORTO ATTVO
? | Na* i+ ATPasi
(glicosidi cardiaci)

| RECETTORI PER NEUROTRASMETTITORI E ORMONI:
CARATTERISTICHE GENERALI

Classificazione per:

1.Localizzazione: recettori di membrana e recettori intracellulari
2.Struttura

3.Modalita di funzionamento

4.Agonista naturale

Recettori aventi la stessa struttura molecolare generalmente funzionano
in modo analogo
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Fig. 5.2. Schema che illustra le varie
famiglie di recettori di membrana. A)
Canali ionici aperti dal legame con il
neurotrasmettitore. B) Recettori accop-
piati a proteine G con la caratteristica
f . strunurg a sette zone transmembrana-
ini Ai 1 dicti 1 rie. C) Recettori per la matrice extracel-
Tipi di recettori distinti per struttura/funzione e v Pert Evicw Sracer
citochine. E) Recettori che possiedono
attivita protein chinasica intrinseca
(cilindri neri) che fosforila residui ami-
noacidici tirosinici. F) Recettori che pos-
siedono una attivitd guanilato ciclasica
A intrinseca. Il simbolo colorato rappre-
senta il ligando.

SPAZIO
EXTRA-
CELLULARE

CITOPLASMA

G proteina
Effettore

\
GTP

Recettori-canale: quando attivati lasciano passare ioni trasduzione del segnale rapida
Recettori ad attivita fosdforilante (adenilato ciclasica, guanilato ciclasica; tirosin chinatici)
trasduzione del segnale lenta

Recettori per le citochine inducono attivita tirosin chinasica in altre proteine

Recettori a proteina G: quando attivati producono || messaggeri, trasduzione lenta

Schema di un farmaco che apre i canali ionici

FARMACO ',
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I recettori accoppiati alle tirosin-chinasi

Ligand 4

P .F-v

T ADP \

ATR Phosphorylated
fubatrale protann

| A
T PP
\ HO ‘w
Froten-ryrosine §
kinase (inactivel Substrate protein

Recettore dell'insulina

Recettori superfice cellulare:
sub-unita a siti di

legame dell'insulina

Membrana plasmatica

sub-unita (3 con attivita
tirosin kinasi

Fornita da Ann K. Snyder



Attivazione del recettore dell'insulina

Insulin binding to O subunit linsulina
regulates [3 subunit activity |

autophosphorylation of PO,
Rs-1

3 subunit
‘ + ATP IRS-1-PO,

M tyr kinase activity

\

phosphorylation of other Glucose transporter translocation to
substrates plasma membrane

'

activation of phospho-
inositide 3-kinase

Fornita da Ann K. Snyder

Importanti nel sistema nervoso centrale

Recettore Recettore Recettore L Recettore " Recettore Recettore
colinergico adrenergico dopaminergico serotoninergico istaminergico GABAergico

Importanti nel sistema
nervoso autonomo

& " e s W W
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AUTONOMO SOMATICO

[ Innervazione simpatica  Simpatico Parasimpatico
della midollare del surrene
Neurone
pregangliare
Trasmettitore i i
gangliare Acetilcolina Acetilcolina Acetilcolina Assenza di gangli
(] ([ [
Recettore Recettore Recettore
nicotinico nicotinico nicotinico

Neuroni

Midollare del surrene postgangliari

Trasmettitore Adrenalina liberata i ilcoli o
neuroeffettore e Earne Noradrenalina Acetilcolina Acetilcolina
' . 1 =
b, A v @ ®
drenergici o s ~ Recettore -
adrenergico adrenergico muscarinico eZ nicotinico~

Muscolo striato

Organi effettori

EBM 08
Parasimpatico o S]mpatu:u
: 3 - Dilatazione
pupilla
Stimolamione [nibizione
salivazione Haalivazione
Bradicardia Tachicardia
Bronco- Dilatazione
costtizione hronchi
Plezan
. ! T }solate Inihizi
Stimolazione L mibizons
petistalsi e ) r pensta.lm e
sectemiond S { ] T secreziond
Stimolazi Conrversione
olazione - ;
COZeno in
tilazcio di hile gl B
glaeosio
{ | Liberazione
! e adrenalina
]
/ Contrazione

Contraziote
TEeSCica

vearica




Specificita degli agonisti e degli antagonisti a e 3

Tipi recettoriali

a; 0y B: B,

Meccanismo di AMPc{ IP3 AMPc 1 AMPc 1
accoppiamento DAG

Agonisti
Noradrenalina
Adrenalina
Isoprenalina
Salbutamolo
Fenilefrina
Clonidina
Ossimetazolina

Antagonisti
Fentolamina _—l
Prazosina
Doxazosina T —
Atenololo ——

Propranololo

EBM 08
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
Fig. 5.1. Schema del meccanismo di trasdu- CITOPLASMA NUCLEO
zione del segnale dei recettori per gli ormoni
steroidei. In questo esempio il recettore per
il progesterone (PR) & associato con tre
heat-shock proteins (hsp) ed & inattivo.
Quando il progesterone si lega al recettore,
esso cambia conformazione, si dissocia | hsp70|| PR [Chsp56) —
dalle HSP, dimerizza ed & quindi trasportato (reeo] @ —
nel nucleo. Qui interagisce con sequenze - —{ PRE —DNA
specifiche di DNA, dette progesteron- -hSP90 ;
responsing element (PRE) presenti nel pro- progesterone
motore di geni sensibili al progesterone. In recettore recettore recettore
tal modo viene attivata la trascrizione del inatt N i i
gene. inattivo attivato dimerizzato
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CELLUWLA SECRETRICE L SISTEMA CIRCOLATORIO

RECETTORE

Schema semplificato del
meccanismo d'azione degli steroidi

CELLULA BERSAGLIO

Ormone
steroideo

recettore

GIn  Pro Gly

DNA  Ormone
| |

Domini leganti
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Telencefalo Corpo calloso

. Cervelletto
Diencefalo

— Mesencefalo

Ponte . .
-, Usare farmaci con meccanismo
o) d’azione diverso per ottenere

uno stesso effetto.
Rombosncsfelo Esempio: gli antipertensivi

Midollo spinale

Barorecettori
seno-carotidei
e cardio-aortici

Ipofisi

Tono simpatico periferico

4 N

Output cardiaco  Resistenze vascolari

periferiche
/ f‘\ Fattori implicati nella
| ok regolazione della
| pressione arteriosa
Volume —<e——— Aldosterone |
circolatorio !
1

Angiotensina ==+

}

Renina

Sistema renina-anaiotensina

Siti di azione dei principali
farmaci anti-ipertensivi

D|uretlgl a-bloccanti
5 \_vasodilatatori

&= Ca2 - antagonisti

\
\
1
)
\
%
1
1
N \
R N
s\\ \‘
s~\\‘
Angiotensina| ————— Angiotensina Il ~<e--____ Antagonisti del

recettore per All
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