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Antiinfiammatori steroidei 



Vie biosintetiche degli ormoni steroidei 



Regolazione della sintesi e 

secrezione dei corticosteroidi 

surrenalici 
 
Il circuito di feedback negativo lungo è più 

importante di quello corto 

La concentrazione plasmatica di 

corticosteroidi ha un ritmo circadiano: è alta 

al mattino alle 8 e si abbassa la sera-notte. 

Risponde inoltre a stress ed all’assunzione di 

cibo. 



I recettori intracellulari trasducono il segnale dell’ormone legandosi a sequenze 

specifiche del DNA contenute nel promotore di specifici geni. In tal modo 

l’attivazione di questi recettori produce un cambiamento dell’espressione genica 

della cellula bersaglio 

 

Agonisti endogeni di recettori intracellulari 

 Ormoni steroidei: Cortisolo 

    Aldosterone 

    Estrogeni 

    Progesterone 

    Androgeni 

 Vitamina D 

 Ormoni tiroidei 

 Acido retinoico 
 

I recettori di queste sostanze/ormoni legano il promotore di geni specifici 

Il promotore è una sequenza di DNA che generalmente precede la sequenza che 

codifica il gene. L’attacco al promotore è fondamentale per consentire alla 

polimerasi di leggere il gene, trascriverlo in mRNA e quindi permettere la 

produzione della proteina 

Farmacologia dei recettori intracellulari 



Struttura del recettore per i glucocorticoidi  

Complesso dimerico normalmente complessato a proteine che inibiscono la sua 

interazione con il DNA 

 

L’agonista provoca una modificazione conformazionale che causa il distacco delle 

proteine inibitorie e consente la formazione del complessa recettore-DNA-

polimerasi 





Barnes, Nature, 402(S), 1999 

Glucocorticoids 

Anti-inflammatory  

proteins 

Glucocorticoid 

Receptors 

GR monomer GR dimer 

DNA binding 

Trans-activation 

Inhibition of transcription  factors 

NF-kb, AP-1, … Trans-repression 

Side-effects 

(metabolic, 

endocrine) 

Inflammatory proteins 

cytokines, enzymes, 

adhesion 

molecules… 



Glucocorticoid-regulated genes 

a) Increased gene trascription 

• Lipocortin-1 (annexin-1, a PLA2 inhibitor) 

•  b2-adrenoceptor 

• Secretory leucocyte inhibitory protein  

• Clara cell protein (CC10, a PLA2 inhibitor) 

• IL-1R2 (decoy receptor) 

• IL-1ra (IL-1 receptor antagonist) 

• IkB-a (NF-kB inhibitor) 

 

 
From: Barnes et al., Ann. Int. Med., 139, 359-370, 2003, adapted 



Glucocorticoid-regulated genes 

 
b) Decreased gene transcription 

• Cytokines (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, 

IL-13, TNF-a, GM-CSF, SCF) 

• Chemokines (RANTES, eotaxin, MIP-1a, MIP-1, MCP-3, 

MCP-4 

• Enzymes (iNOS, COX-2, cPLA2, HDC) 

• Adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1) 

• Receptors (Bradikynin-2R, Tachykinin NK1R and NK2R) 
 

 

From: Barnes et al., Ann. Int. Med., 139, 359-370, 2003, adapted 

 



Cellular effect of corticosteroids,  Barnes et al., Ann. Int. Med., 139, 359-370, 2003 

http://www.annals.org/content/vol139/issue5_Part_1/images/large/12FF3.jpeg


Antitinfiammatori steroidei 













Glucocorticoidi: azioni antiinfiammatorie e 

immunosoppressive  





Principali usi terapeutici dei corticosteroidi  

a) Patologie endocrine  

 Terapia sostitutiva dell’insufficienza surrenalica primaria e secondaria (Morbo 

di Addison) 

b) Patologie non endocrine 

 Malattie reumatiche (Lupus e. sistemico, poliartrite nodosa, artrite a cellule 

giganti, osteoartrite, atrite reumatoide, sindromi vasculitiche, cardite 

reumatica) 

 Asma bronchiale e BPCO   

 Malattie allergiche 

 Malattie renali (Sindrome nefrotica, glomerulonefrite mebranosa e 

membranoproliferativa) 

 Malattie infettive (Polmonite da Pneumocystis carinii, meningite da H. 

influenzae tipoB) 

 Malattie cutanee (Dermatosi su base allergica) 

 Malattie oculari (iriti, uveiti) 

 Come immunodepressori (profilassi del rigetto del trapianto di organi)  



b) Patologie non endocrine 

  Malattie gastrointestinali (Colite ulcerosa cronica, Malattia di Crohn) 

  Malattie epatiche (Epatite cronica su base autoimmune attiva)  

  Malattie neoplastiche (Leucemia linfatica acuta, linfoma) e come antiemetici 

in associazione alla chemioterapia antineoplastica 

  Edema cerebrale (Neoplasie, parassiti, traumi e accidenti vascolari?) 

 Altre malattie (Sarcoidiosi, trombocitopenia, anemia emolitica su base 

autoimmune, stroke e lesioni del m. spinale, trapianti d’organo)  

 In ostetricia per accelerare la maturazione del polmone in caso di parto 

prematuro.  

Principali usi terapeutici dei corticosteroidi  





Alcuni parametri farmacocinetici 

dei  glucocorticoidi 

• L’assorbimento per via orale è buono. 

• Alcune molecole (v. diapositiva precedente) sono 
somministrate anche per via e.v. o i.m. (anche in 
forme farmaceutiche a cessione protratta). 

• Dopo l’assorbimento, i corticosteroidi si legano 
(90% c.a.) a proteine plasmatiche (aglobuline 
specifiche - CBG- o transcortina ed albumina). 

• Sono metabolizzati nel fegato per inserzione di 
atomi di ossigeno o di idrogeno e quindi 
coniugazione a formare derivati idrosolubili. 

• L’escrezione è prevalentemente renale. 



Effetti collaterali dei cortisonici 



SOPPRESSIONE CORTICOSURRENALICA 







Usi clinici dei corticosteroidi in reumatologia 
 Indicati nelle connettiviti reumatiche, nelle vasculiti, nella 
polimialgia reumatica, nel reumatismo articolare acuto 
 Nell’artrite reumatoide sono i farmaci di seconda scelta: prescritti 
nei casi non controllabili con i FANS o con i farmaci antiinfiammatori 
ad azione lenta 
 Possono essere somministrati per via intraarticolare nelle forma 
artrosiche con componente essudativa 

Scelta dei corticosteroidi in reumatologia 
 L’esperienza clinica è orientata verso cortisonici ad azione 
intermedia (es: il 6-metilprednisolone) che, se presi al mattino in 
singola dose, sono in grado di contrastare la malattia nell’arco delle 
24 h 
 Gli steroidi ad azione breve (cortisolo) non sono in grado di 
contrastare la malattia per le 24 h 
 Gli steroidi ad azione prolungata (betametasone, desametasone, 
parametasone)n causano più facilmente il Cushing iatrogeno 


