
Occupazione	frazionale	(f)	

f	=	[FR]/[R]+[FR]	
ma	[F][R]/[FR]	=	k-1/k+1	=	KD		
quindi	[FR]	=	[F][R]/KD	
sostituendo	[FR]	nella	prima	equazione	e	
riarrangiando	alla	fine	si	ottiene:	
f	=	[F]/KD+[F]	
e	quando	[F]	=	KD	
f	=	0,5	è	il	farmaco	occupa	il	50%	dei	recettori	
	
                è	



è	
[FR]/[R]+[FR]	=	E/Emax	
ma	[FR]	=	[F][R]/KD	
sostituendo	e	riarrangiando:	
[F]/KD+[F]	=	E/Emax	
se	E	=	Emax/2	
[F]	=KD	
La	concentrazione	di	farmaco	che	produce	la	metà	
dell’effetto	massimo:	
EC50	=	KD	



•  Relazione	lineare	tra	l’occupazione	dei	recettori	e	la	
risposta	farmacologica	

•  Risposta	massima	quando	tutti	i	recettori	saranno	
occupati:	

•  [FR]/[R]+[FR]	=	E/Emax	

•  La	teoria	dell’occupazione	vale	se:	
–  La	reazione	di	interazione	farmaco-recettore	è	reversibile;	
–  È	stato	raggiunto	l’equilibrio;	
–  I	recettori	sono	omogenei;	
–  L’interazione	è	stechiometrica;	
–  I	recettori	sono	indipendenti	l’uno	dall’altro.	

	
•  La	curva	dose-risposta	coincide	esattamente	con	la	curva	di	

interazione	farmaco-recettore	

•  La	teoria	dell’occupazione	è	valida	per	farmaci	definiti	
agonisti	pieni	



Recettori	di	riserva	

•  Per	un	certo	effetto	farmacologico,	il	massimo	
possibile	della	risposta	può	essere	ottenuto	
con	concentrazioni	di	agonista	insufficienti	a	
occupare	tutti	i	recettori	disponibili	



Quantificazione	dell’agonismo	



Quantificazione	dell’antagonismo	
–antagonismo	competitivo-	



Quantificazione	dell’antagonismo	
–antagonismo	non	competitivo-	



Altre	teorie	recettoriali	
•  Teoria	dell’attività	intrinseca	(1954)	
•  Affinità		
•  Attività	intrinseca	α:	
– Agonista	pieno	è	α	=	1	
– Antagonista	è	α	=	0	
– Agonista	parziale	è	0	<	α	<	1	
– Agonisti	inversi	è	-1	<	α	<	0	

•  Stephenson	(1956)	
•  Efficacia		



Altre	teorie	recettoriali	

•  Teoria	del	complesso	ternario	(1980)	
•  F 	R 	G	(proteina	G)	
•  Il	recettore	può	essere	presente	in	diverse	
forme:	
– R	recettore	libero	
– FR	legato	al	farmaco	–	bassa	affinità	
– FRG	legato	a	F	e	G	–	alta	affinità	
– RG	legato	a	proteina	G	–	attività	costitutiva	



Altre	teorie	recettoriali	

•  Teoria	del	doppio	stato	(1995)	
•  I	recettori	esistono	in	due	diverse	conformazioni:	
–  R	inattivo	
–  R*	attivato	

•  Agonisti	legano	R*	che	può	legare	G	
•  Agonisti	parziali:	debole	preferenza	per	R*	
•  Antagonisti	legano	ugualmente	R	e	R*	
•  Agonisti	inversi	legano	prevalentemente	R	



Altre	teorie	recettoriali	



Altre	teorie	recettoriali	

•  Teoria	del	modello	a	tre	stati	o	modello	
cubico	ternario	(1997)	

•  Il	recettore	è	presente	in	tre	stati	
conformazionali:	
– R	inattivo	
– R*	attivo	
– R**	attivo	

Possono	legare	le	proteine	G	



Bersagli	farmacologici	

•  Recettori:	
– Di	membrana	

•  Ionotropici	(recettori	canale)	
•  Metabotropici	(accoppiati	a	proteine	G)	
•  Tirosin	chinasici		
•  Di	adesione	cellulare	
•  Per	le	citochine	
•  Ad	attività	guanilato-ciclasica	intrinseca	

–  Intracellulari	
•  Per	ormoni	e	altre	sostanze	liposolubili	



Bersagli	farmacologici	



Bersagli	farmacologici	



Recettori	di	membrana	
-	recettori	canale-		

•  Complessi	polimerici	formati	da	subunità	
proteiche	che	si	assemblano	a	delimitare	un	
canale	idrofilico,	la	cui	apertura	è	modulata	dal	
ligando.	

•  Selettivi	per	carica	
•  Modestamente	o	per	nulla	selettivi	per	specie	
ionica	

•  Modificano	il	potenziale	transmembrana	
•  Abbondanti	nel	SNC	



Recettori	di	membrana	
-	recettori	canale-		

	
•  Raggruppati	in	4	classi:	
•  Recettori	Cys-loop:	
– AChR	
–  5-HT3	
– GABAA	
– Gly-R	

•  Recettori	del	glutammato	
•  Recettori	dei	nucleotidi	ciclici	
•  Recettori	dell’ATP	(P2X)	



Recettori	di	membrana	
-	recettori	canale-		



Recettori	di	membrana	
-	recettori	canale-		



Recettori	di	membrana	
-	recettori	canale-		

•  Recettori	per	il	glutammato:	
– Recettore	AMPA	(acido	6-amino-3-idrossi-5-
metil-4-isoxazil	propionico)	

– Recettori	per	il	kainato	
– Recettori	NMDA	(N-metil-D-aspartato)	


