Farmacodinamica

Studia e descrive i meccanismi d'interazione
tra farmaco e receffore

Recettore = componente di una cellula che interagisce con un
farrmaco dando inizio alla catena di eventi biochimici che
portano agli effefti farmacologici osservafi
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Fig. 8.1 Rappreseniazione grafice dell'efferto furmacologice di un furmaco m fun-
zione della yua concenirazione (x).
Effetto

log (x]

Fig. 8.2 Rappresentazione grafica dell’effetto farmacologico di un farmaco in fun-
zione del logaritmo della sua concentrazione log (x).
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Figure 2-5. The log dose-effect relationship.

R’eprqsentati‘ve log dose-effect curve, illus-
trating its four characterizing variables (see
text for explanation).



Farmaci agonisti

Si definisce agonista un farmaco che si lega
ad un recettore e genera unda risposta
biologica (in base alla sua affinita e attivita
infrinsecaq).

Generalmente un agonista riproduce gli effett
dei ligandi endogeni.



Farmaci antagonisti

Si legano con al recettore, ma non o atfivano,
impedendo quindi una risposta biologica.

L'effetto farmacologico € quello di confrastare
'azione di un agonista.



Agonisti: Efficacia e Potenza

Efficacia = indica la capacita di un farmaco di dare un effetto
farmacologico (da 0 a 100%).

Potenza = lega l'effetto alla concentrazione del farmaco.

EC (effective concentratfion) 50 = |la concentrazione di farmaco
che permette il raggiungimento del 50% dell’'effetto massimo.
EC50 bassa = farmaco molto affine

EC50 alta = farmaco poco affine.

NB: o stesso effetto biologico o terapeutico finale puo essere
raggiunta da farmaci con affinita diversa (Chiaramente a dosi
diverse, piu alter per quello meno affine.
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DIVERSA POTENZA, STESSA EFFICACIA



Efficacia ed attivita infrinseca (a)

efficacia crescente
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Antagonisti competitivi

competono con gli agonisti per lo stesso sito di legame sul
receftore, spostano a desfra Ila curva dose-risposta
dell'agonista. Se l'antagonismo € reversibile, € sormontabile
aumentando la [agonista] = ci vogliono piu molecole di
agonista per avere lo steso effeffo (aumenta EC50 apparente).
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Antagonisti non competitivi

ANTAGONISME
NO COMPETITIU 100

ANT

A N

60 1

% dell'effetto

¥ 0 9 |
RESPOSTA 10-10 10-¢ 10-8 10-7 106
agonista, M

Si legano ad un sito diverso da quello dell'agonista, pertanto la loro azione
non e sormontabile aumentando la dose di agonista. Lefficacia apparente
dell'agonista e quindi ridotta (come se ci fossero meno recettori)
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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
struttura a sette zone transmembrana-
rie. C) Recettori per la matrice extracel-
lulare (integrine). D) Recettori per le
citochine. E) Recettori che possiedono
attivita protein chinasica intrinseca
(cilindri neri) che fosforila residui ami-
noacidici tirosinici. F) Recettori che pos-
siedono una attivita guanilato ciclasica
intrinseca. Il simbolo colorato rappre-
senta il ligando.



Receftor canale
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Fig. 5.3. Schema della struttura di un recattora canale: il recetiore nicotnico muscolare, Esso @ composto da 5 subuwnith (2ee, |5, v. 5),
che nol loro insieme formano un pantamero ¢ delimilano un canale ionico che atiraversa la membrana cellulare ed & permeabile ai
cationi (prevalentemente Na'). Ogni subunitd @ costituita da una catena peplidica che presenla, al terminale amminico. un'estasa
perzicna extracellulare; qui, nelle subunitd «, e, in parte. nelle subunité adiacenti & posto il silo di legame per l'acslicating. | quattro
territori transmembranari sono idantificali dalle sigie MI1-M2, Essi sono organizzali spazizlmenia in mado che | trati M2 delle 5 subu-
nita formine le parat dal canals, come sl pud vedere bene nellimmagine del racattore visto dall'alo. Nello schama dal recettore visto
in sezions sono stan visualizzati | re anell carichi che sono imponanti per la selozione dagli oni cha passano atraverso il canale.
Essi sono formati da amineacidi poshi in registro nei ratti M2 di ciascuna dalle 5 subunita



Recettore GABA-A

soes o beeOREe

Quando affivato, inibisce il neurone, bersaglio molecolare di vari
ansiolifici (benzodiazepine, barbiturici).
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Recettori per faftori di crescita

Cetuximab
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Receftori intracellulari

Fig. 5.1. Schema del meccanismo di trasdu-
zione del segnale dei recettori per gli ormoni
steroidei. In questo esempio il recettore per
il progesterone (PR) e associato con tre
heat-shock proteins (hsp) ed ¢ inattivo.
Quando il progesterone si lega al recettore,
esso cambia conformazione, si dissocia
dalle HSP, dimerizza ed & quindi trasportato
nel nucleo. Qui interagisce con sequenze
specifiche di DNA, dette progesteron-
responsing element (PRE) presenti nel pro-
motore di geni sensibili al progesterone. In
tal modo viene attivata la trascrizione del
gene.
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Oggi piu comunemente con Indice Terapeutico si intende il rapporto fra la dose
massima follerata e la dose minima efficace, o semplificando ulteriormente, fra dose
tossica e dose efficace. Se una dose doppia di quella efficace e' gia' tossica (IT = 2,
basso indice terapeutico) il farmaco sarad' poco maneggevole. Se gli effefti tossici si
hanno a dosi dieci o venti superiori dose efficace (IT = 10 - 20, alto indice terapeutico),
allora il farmaco sard' piu_ maneggevole, cioe piccoli sovradosaggi occasionali non
avranno effetti nocivi. Un alto indice tergpeutico implica un ampio margine di sicurezza
nel dosaggio del farmaco. Un farmaco con basso indice terapeutico € un farmaco
difficile da usare, che richiedera maggior attenzione nella somministrazione.




