
Metabolismo	dei	farmaci	
IMPORTANTE	perché:	
§  Variabile	tra	gli	individui	
§  Influenza	l’attività	farmacologica	
§  È	una	fase	preparatoria	all’escrezione	renale	

REAZIONI	DI	FASE	I	o	di	funzionalizzazione	
§  Ossidazione		
§  Riduzione	
§  Idrolisi	
	
	
REAZIONI	DI	FASE	II	o	di	coniugazione	con	
§  Acido	glucuronico	
§  Solfato	
§  Acetato	
§  Glutatione	
§  Aminoacidi		

Forniscono	alla	molecola	gruppi		
funzionali	che	aumentano	la	polarità	del	
farmaco	e	possono	rappresentare	un	
substrato	per	le	reazioni	di	fase	II	

Provvedono	a	legare	alla	molecola	di	
farmaco	gruppi	chimici	che	ne	

aumentano	la	solubilità	e	ne	facilitano	
pertanto	l’escrezione	renale	



Esempi	di	biotrasformazione	dei	
farmaci	



ENZIMI	DEL	METABOLISMO	

	
MICROSOMIALI	
	

	
NON	MICROSOMIALI	
	

Citocromo	P450:	
§  Ossidazioni	
§  Riduzioni	
§  Idrolisi		
§  Coniugazioni	con	acido	glucuronico	

§  Coniugazioni	(non	con	acido	
glucuronico)	

§  Ossidazioni	
§  Riduzioni	
§  Idrolisi		

Inducibilità		SI	 NO	

Polimorfismo	genetico		SI	 SI	



INDUZIONE	ENZIMATICA	
Dovuta	a	variazioni	nei	processi	di	trascrizione,	traduzione,	modificazione	
post-traduzionale	degli	enzimi	è	PROCESSO	LENTO.	
Induttori:	
§  Farmaci	(barbiturici,	carbamazepina,	rifampicina)	
§  Tossici	ambientali	(idrocarburi	policiclici	aromatici)	
§  Costituenti	di	prodotti	destinati	all’alimentazione	(prodotti	erboristici,	es.	

iperico)	
§  Alcol	
§  Fumo		

INIBIZIONE	ENZIMATICA è	EFFETTO	IMMEDIATO	
Può	essere	dovuta	a:	
§  Competizione	per	lo	stesso	sistema	enzimatico	
§  Farmaci	(es.	antifungini,	antivirali)	
§  Alimenti,	nutraceutici,	prodotti	erboristici	(es.	succo	di	pompelmo,	

crucifere,	legumi)	
§  Monossido	di	carbonio	
§  Agenti	epatotossici	



FATTORI	CHE	INFLUENZANO	L’ATTIVITà	DEGLI	
ENZIMI	DEL	METABOLISMO	

q Età	
q Sesso	
q Razza	
q Gravidanza	
q Dieta	
q Esposizione	a	sostanze	estranee	o	farmaci	
q Stato	nutrizionale	
q Stati	patologici	

Metabolismo	nel	feto	e	nel	neonato	
•  Ridotta	attività	degli	enzimi	microsomiali	
•  Ridotta	attività	degli	enzimi	non-microsomiali	
	
Inoltre:	
o  BEE	scarsamente	sviluppata	
o  Immaturità	dei	meccanismi	escretori	





Eliminazione		
L’eliminazione	dei	farmaci	dall’organismo	(clearance)	
avviene	principalmente	attraverso:	
§  I	reni	(urina)	
§  Il	fegato	(bile,	feci)	
§  I	polmoni	(aria	espirata)	

Inoltre	attraverso:	
o  Latte	materno	
o  Sudore		
o  Lacrime	
o  Saliva		



Escrezione	renale	

•  Filtrazione	glomerulare:	quota	libera	di	farmaci	di	
piccole	dimensioni	e	idrofili	è	filtrata	per	diffusione	passiva	
attraverso	le	fenestrature	capillari	nello	spazio	di	Bowmann.	

•  Secrezione	tubulare	attiva:	a	livello	dei	tubuli	
contorti	prossimali,	la	secrezione	dei	farmaci	avviene	ad	
opera	di	due	sistemi	di	trasporto	attivo,	uno	per	i	farmaci	
cationici	(OCT),	l’altro	per	i	farmaci	anionici	(OAT).	

•  Riassorbimento	tubulare	passivo:	nel	tubulo	
distale,	una	parte	del	farmaco	filtrata	ed	escreta	può	essere	
riassorbita;	questo	processo	è	influenzato	dal	pH	urinario	e	
dal	pKa	del	farmaco.	



Escrezione	renale	



Escrezione	biliare	

Farmaci	coniugati	con	acido	glucuronico	nel	fegato	sono	escreti	nella	bile	
mediante	i	trasportatori	trans-membranari	della	famiglia	ABC.	Raggiungono	poi	
l’intestino	dove	possono	essere	idrolizzati	dall’enzima	β-glucuronidasi	con	
conseguente	liberazione	del	farmaco	libero	che	può	essere	riassorbito	è	
CIRCOLO	ENTEROEPATICO	



Parametri	farmacocinetici	importanti	
per	le	applicazioni	cliniche	

CLEARANCE	
E’	la	capacità	dell’organismo	di	eliminare	il	farmaco	ed	è	
determinata	dalla	velocità	di	eliminazione	attraverso	tutte	le	vie,	
normalizzata	rispetto	alla	concentrazione	C	del	farmaco	in	un	
liquido	biologico	(es.	sangue	o	plasma)	
	
CL	=	velocità	di	eliminazione/C	 	 	volume/unità	di	tempo	(es.	ml/min)	
	
La	clearance	della	maggior	parte	dei	farmaci	è	costante	
nell’intervallo	di	concentrazioni	cliniche	



Tempo	di	dimezzamento	

•  t1/2	=	intervallo	di	tempo	nel	quale	la	
concentrazione	plasmatica	o	la	quantità	di	
farmaco	presente	nell’organismo	si	riduce	del	
50%	è	t1/2	=(0,693	�	V)/CL	



Farmacodinamica		
Studio	degli	effetti	biochimici,	

fisiologici	e	del	meccanismo	d’azione	
dei	farmaci	

Uso	razionale	dei	farmaci	
Sviluppo	di	terapie	innovative	



Sito	d’azione	dei	
farmaci	

Interazioni	chimico-fisiche	
tra	farmaco	e	cellula	

Sequenza	
di	processi	

Insorgenza	
dell’effetto	clinico	

RECETTORE	

INTERAZIONE	FARMACO-RECETTORE	

EVENTI	BIOCHIMICI,	TRASDUZIONE	DEL	SEGNALE	

EFFETTO	FARMACOLOGICO	



Natura	macromolecolare	dei	recettori	
per	i	farmaci	

•  Proteine:	
– Recettori	fisiologici	

•  Ligandi	endogeni	(neurotrasmettitori,	ormoni,	etc…)	
– Enzimi	

•  Ciclossigenasi,	diidrofolato	riduttasi	
– Canali	ionici	

•  Canali	al	sodio	
– Proteine	trasportatrici	

•  Na+/K+-ATPasi	
– Proteine	strutturali	

•  Tubulina		



International	Union	of	Pharmacology	
(IUPHAR)	

•  Commitee	on	receptor	Nomenclature	and	
Drug	Classification	
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Azioni	non	mediate	da	recettori	

•  Alcuni	farmaci	svolgono	la	loro	funzione	
esclusivamente	in	virtù	delle	loro	proprietà	chimico-
fisiche	
– Neutralizzazione	acidità	gastrica	(idrossidi	di	Mg	e	Al)	
– Diuresi	osmotica	(mannitolo)	
–  Chelazione	di	metalli	pesanti	(EDTA)	
– Alchilazione	del	DNA	(antineoplastici)	
– Azione	disinfettante	(surfattanti)	

– Agenti	antinfettivi	(antibiotici	e	antivirali)	



Siti	inattivi	di	legame	

•  La	capacità	di	legare	un	farmaco	da	parte	di	
una	macromolecola	organica	non	basta	per	
classificarla	come	“recettore”	

•  Esempio:	albumina	sierica	



Nuovi	farmaci	

•  Farmaci	biologici	
– Enzimi	geneticamente	modificati	
– Anticorpi	monoclonali	

•  Virus	e	microrganismi	geneticamente	
modificati	

•  Oligonucleotidi	antisenso	
•  RNAi	
•  Sistema	CRISPR/Cas9	



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	



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-		

ESEMPIO:	recettore	nicotinico	per	ACh	



Recettori	di	membrana	
-	recettori	accoppiati	a	proteine	G-		

•  Trasducono	il	segnale	attraverso	l’interazione	con	una	
classe	di	proteine	trimeriche,	le	Proteine	G	

•  Sono	attivati	da	un’amplissima	varietà	di	ligandi:	
•  Sono	bersaglio	di	numerosi	farmaci	
•  Sono	GPCR:	

–  Recettori	colinergici	muscarinici	
–  Recettori	α-	e	β-adrenergici	
–  Recettori	dopaminergici	
–  Recettori	metabotropici	del	glutammato	
–  Recettori	per	la	serotonina	(eccetto	5-HT3)	
–  Recettori	dell’angiotensina	e	della	bradichinina,	
somatostatina,	prostaglandine,	trombossani,	leukotrieni,	
fotoni,	etc…	



Il	ciclo	di	funzionamento	della	proteine	G	





Recettori	per	i	fattori	di	crescita	
•  Categoria	eterogenea	di	recettori	coinvolti	in	molti	processi	

cellulari:	
–  Proliferazione	
–  Differenziamento	
–  Sopravvivenza…	

•  Caratterizzati	da	attività	tirosin-chinasica	
•  Sono	recettori	per:	

–  Ormoni	
–  Fattori	di	crescita:	

•  EGF	
•  PDGF	
•  NGF	
•  FGF	
•  VEGF…	

–  Efrine		



Recettori	per	i	fattori	di	crescita	



RTKs 
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Recettori	per	l’adesione	cellulare	

•  Ligando	e	recettore	su	due	cellule	diverse	
•  Meccanismo	di	comunicazione	intercellulare	
•  Adesione:	

– Cellula-cellula	(omofilica	o	eterofilica)	
– Cellula-substrato	(eterofilica)	

•  Cell	Adhesion	Molecules	(CAMs):	
– Proliferazione	
– Differenziamento	
– Motilità	
– Morfologia	cellulare	



Recettori	per	l’adesione	cellulare	

•  Sono	classificati	in	superfamiglie:	
•  IgCAMs:	regioni	simili	a	domini	presenti	nelle	
immunoglobuline	

•  Integrine:	eterodimeri	formati	da	subunità	α	e	
β	legate	in	maniera	non	covalente	

•  Caderine:	stabiliscono	interazioni	
cellula-cellula	tramite	legami	omofilici	



Recettori	intracellulari	

•  Bersaglio	molecolare	di	molecole	lipofile	come	
ormoni	steroidei,	tiroidei,	retinoidi,	vitamine	A	
e	D;	

•  La	trasduzione	del	segnale	consiste	nella	
modulazione	della	trascrizione	di	geni	che	
controllano	la	riproduzione,	lo	sviluppo	e	il	
metabolismo;	

•  Localizzazione	citoplasmatica	o	nucleare.	



Recettori	intracellulari	

•  A/B	(o	AF-1)	è	funzione	
regolatoria	

•  C	è	legame	al	DNA	
•  E	è	legame	del	ligando	

ESEMPIO:	recettore	per	i	glucocorticoidi	



Modulazione	delle	risposte	
recettoriali	

•  Desensitizzazione	(adattamento,	
refrattarietà):	riduzione	della	sensibilità	di	un	
recettore	nei	confronti	di	un	
neurotrasmettitore	o	ormone.	

•  Ipersensitizzazione		
•  Tolleranza:	perdita	dell’effetto	farmacologico	
in	seguito	a	trattamento	ripetuto:	
– Tachifilassi:	tolleranza	che	insorge	in	maniera	
molto	rapida	



Modulazione	delle	risposte	
recettoriali	



Il	legame	farmaco-recettore	

•  Legami	covalenti	(100	kcal/mol)	
•  Legami	ionici	(5	–	10	kcal/mol)	
•  Legami	a	idrogeno	(2	–	5	kcal/mol)	
•  Legami	di	van	der	Waals	(0,5	kcal/mol)	
•  Legami	idrofobici	

Nella	maggior	parte	dei	casi,	farmaco	e	
recettore	sono	uniti	da	forze	chimiche	deboli	
(max	5	kcal/mol)	è	interazione	reversibile	è	
limitata	nel	tempo	



In	base	alle	funzioni	mediate	dalla	proteina	recettoriale,	l’azione	farmacologica	
può	essere	GENERALIZZATA	e	non	facilmente	prevedibile.	
L’azione	farmacologica	può	essere	più	SPECIFICA	quando	il	bersaglio	molecolare	è	
rappresentato	da	recettori	localizzati	in	maniera	pressoché	esclusiva	in	specifici	
distretti	dell’organismo.	

La	specificità	dell’azione	farmacologica	rappresenta	uno	degli	obiettivi	principali	

La	target	therapy	ne	rappresenta	l’evoluzione	è	impiego	di	farmaci	
che	agiscono	con	elevata	selettività	su	uno	specifico	bersaglio	
molecolare	è	più	efficaci	e	meglio	tollerati	rispetto	ai	farmaci	

tradizionali	per	il	trattamento	di	diverse	patologie.		



Azione	farmacologica	
NATURA	O	TIPO	D’AZIONE:	
§  Stimolante	è	aumento	attività	funzionale	
§  Inibente	è	riduzione	dell’attività	funzionale	

SEDE	DELL’AZIONE	FARMACOLOGICA:	
§  Locale	o	topica	è	limitata	alla	sede	di	applicazione	
§  Regionale	è	interessa	un’intera	regione	dell’organismo	
§  Generale	o	sistemica	è	si	manifesta	in	tutto	l’organismo	

L’AZIONE	FARMACOLOGICA	PUO’	ESSERE:	
§  Diretta	è	il	farmaco	è	responsabile	della	modificazione	dell’attività	

funzionale	
§  Indiretta	è	l’effetto	si	realizza	tramite	interazione	con	altri	fattori	(es.	

inibizione	del	catabolismo	di	neurotrasmettitori	o	aumento	della	loro	
liberazione)	



AZIONE	FARMACOLOGICA	&	TEMPO	
§  Tempo	di	latenza	
§  Incremento	dell’effetto	–	effetto	massimo	-	decremento	

AZIONE	FARMACOLOGICA	&	DOSE	
§  Influenza	e	condiziona	la	natura,	il	segno,	l’intensità,	la	durata,	
la	latenza,	la	frequenza	e	la	reversibilità	dell’azione	di	un	
farmaco	

§  Le	dosi	utilizzabili	nella	pratica	clinica	sono	limitate	è	
FINESTRA	TERAPEUTICA	=	intervallo	di	dosi,	comprese	tra	la	
dose	minima	efficace	e	quella	massima	tollerata,	che	può	essere	
impiegato	a	scopo	terapeutico	senza	arrecare	danni	rilevanti	
all’organismo.	Deve	tenere	conto	della	variabilità	
farmacodinamica	di	una	popolazione.	Nella	pratica	
sperimentale	si	ricorre	alla	determinazione	dell’INDICE	
TERAPEUTICO	=	DL50/DE50	(nell’animale).	





Dose	somministrata	–	concentrazione	
plasmatica	–	effetto	farmacologico		

•  Relazione	dose	–	effetto	



Le	curve	dose/concentrazione-
risposta	



Le	curve	dose/concentrazione-
risposta	sigmoidali	



Potenza	e	efficacia	

•  Efficacia	=	entità	della	risposta	evocata	dal	
farmaco	(Emax)	
         ê 

•  Concentrazione	efficace	50	(EC50)	=	
concentrazione	in	corrispondenza	della	quale	
E	=	Emax/2	
         ê	
•  																																Potenza	



Potenza	



Efficacia		



Efficacia	e	attività	intrinseca	

•  Efficacia	=	entità	della	risposta	evocata	dal	
farmaco	(Emax)	

•  Attività	intrinseca	=	capacità	del	farmaco,	una	
volta	legatosi	al	recettore,	di	attivare	i	
processi	trasduzionali	ad	esso	accoppiati	ed	
evocare	la	risposta.	



Risposta	indotta	dal	legame	farmaco-
recettore	

•  Agonista	recettoriale	
– Agonista	primario	o	agonista	pieno	
– Agonista	allosterico	
– Agonista	inverso	
– Agonista	parziale	

•  Antagonista	recettoriale	
– Antagonismo	neutro/competitivo	
– Antagonismo	allosterico	
– Antagonismo	chimico	
– Antagonismo	funzionale	



Risposta	indotta	dal	legame	farmaco-
recettore	



Risposta	indotta	dal	legame	farmaco-
recettore	

Curve	dose-risposta	di	un	agonista	pieno,	
parziale,	inverso	e	di	un	antagonista	



Fattori	di	variabilità	della	risposta	ai	
farmaci	



Fattori	di	variabilità	della	risposta	ai	
farmaci	

•  Fattori	inerenti	al	farmaco:	l’influenza	della	
formulazione	farmaceutica	sulla	risposta	al	farmaco	si	
manifesta	prevalentemente	a	livello	dell’assorbimento	
ed	è	diversa	a	seconda	della	via	di	somministrazione	

	
•  Fattori	inerenti	al	paziente:	

–  Fattori	genetici	
–  Fattori	dietetici	
–  Peso	corporeo	
–  Età	
–  Genere	
–  Gravidanza	
–  Stati	patologici	



Interazioni	tra	farmaci	

•  Politerapia	farmacologica:	somministrazione	di	
due	o	più	farmaci	contemporaneamente	allo	
scopo	di	migliorare	il	risultato	terapeutico	

•  Interazione	tra	farmaci:	condizione	che	si	
manifesta	in	pazienti	sottoposti	a	politerapia	
farmacologica	quando	gli	effetti	di	uno	dei	
farmaci	somministrati	sono	modificati	dalla	
presenza	concomitante	nell’organismo	di	altri	
farmaci.	



Interazioni	tra	farmaci	

FAVOREVOLI		😃	 SFAVOREVOLI	😒		



INTERAZIONI	TRA	FARMACI	

FARMACOCINETICHE	
§  In	fase	di	assorbimento	
§  In	fase	di	distribuzione	
§  In	fase	di	metabolismo	
§  In	fase	di	escrezione	

FARMACODINAMICHE	
§  Non	recettoriali	
§  Recettoriali		

FARMACEUTICHE	



Interazioni	tra	farmaci	

•  Interazioni	farmaceutiche	
•  Interazioni	farmacocinetiche	

–  In	fase	di	assorbimento	
–  In	fase	di	distribuzione	
–  In	fase	di	biotrasformazione	
–  In	fase	di	escrezione	
– Mediate	dalla	glicoproteina	P	

•  Interazioni	farmacodinamiche	



Interazioni	tra	farmaci	
•  Interazioni	farmaceutiche	
	
I	farmaci	possono	interagire	chimicamente	o	
fisicamente	tra	loro	prima	di	essere	somministrati	
al	paziente,	o	prima	di	essere	assorbiti	
	

I	farmaci	non	devono	essere	miscelati	tra	loro	
prima	della	somministrazione,	a	meno	che	non	sia	

stato	provato	che	essi	siano	chimicamente	
compatibili	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	-	

•  In	fase	di	assorbimento:	
– Modificano	la	velocità	di	assorbimento	
– Modificano	la	quantità	di	farmaco	assorbito	
(biodisponibilità)	

–  Sostanze	che	modificano:	
•  Il	pH	gastrico	(es.	antiacidi,	anti-H2,	PPI)	
•  La	motilità	gastrointestinale	(es.	atropina,	antidepressivi	
triciclici	e	antistaminici,	analgesici	oppioidi	o	procinetici)	

•  La	struttura	della	mucosa	(antitumorali)	
•  La	flora	batterica	intestinale	(antibiotici)	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	-	

•  In	fase	di	distribuzione:	
Sono	dovute	prevalentemente	al	meccanismo	di	spiazzamento	
dei	farmaci	dai	siti	di	legame	con	le	proteine	plasmatiche	è	
aumenta	la	frazione	di	farmaco	libero	
	
•  Due	casi	clinicamente	rilevanti:	

1.  Quando	il	farmaco	spiazzato	è	legato	alle	proteine	plasmatiche	in	
misura	superiore	al	95%	

2.  Quando	tale	farmaco	spiazzato	ha	un	basso	indice	terapeutico	

Es:	FANS	che	spiazzano	anticoagulanti	orali	e	antidiabetici	orali	è	
emorragie	e	ipoglicemia,	rispettivamente.	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	-	

•  In	fase	di	biotrasformazione:	
– Meccanismi	di	competizione:	

•  Affinità	verso	il	sito	catalitico	
•  Concentrazione	relativa	
Es:	isoniazide	+	ac.	p-aminosalicilico	

– Fenomeni	di	inibizione	enzimatica:	
•  Cimetidina,	ketoconazolo,	itraconazolo,	eritromicina,	
claritromicina,	inibitori	proteasi	HIV	

– Fenomeni	di	induzione	enzimatica:	
•  Barbiturici,	desametasone,	rifampicina	(CYP2C9	&	
warfarina),	carbamazepina	(CYP3A4	&	statine)	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	in	fase	di	

biotrasformazione-	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	-	

•  In	fase	di	escrezione:	
	
– Competizione	a	livello	della	secrezione	tubulare	
attiva	

–  In	fase	di	riassorbimento	tubulare	passivo	è	
modificazioni	pH	urinario	indotte	
farmacologicamente:	

•  Acidificazione	per	amfetamina	
•  Basificazione	per	barbiturici	

– A	livello	di	escrezione	biliare	(probenecid)	
– A	livello	della	circolazione	enteroepatica	
(antibiotici	o	colestiramina)	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacocinetiche	-	

•  Mediate	dalla	glicoproteina	P:	
–  Sostanze	che	bloccano	la	P-gp	favoriscono	l’assorbimento	
–  Aumento	di	espressione	di	P-gp	favorisce	i	processi	di	
eliminazione	dei	farmaci;	es:	rifampicina,	alimenti,	
prodotti	erboristici:	

•  Cardo	mariano	–	silimarina	–	inibisce	P-gp	
•  Iperico	–	ipericina	-		induce	espressione	P-gp	

Interferenza	con:	
§  Anticoncezionali	
§  Immunosoppressori	
§  Anticoagulanti	
§  Ca-antagonisti	

Inoltre:	
o  Molti	farmaci	antitumorali	
o  Anche	alcuni	eccipienti	



Interazioni	tra	farmaci	
-	farmacodinamiche	-	

•  Originano	dalla	combinazione	dei	meccanismi	
d’azione	dei	farmaci	

•  L’associazione	tra	due	o	più	farmaci	può	
determinare:	
–  Riduzione	degli	effetti	terapeutici	è	interazione	
farmacodinamica	negativa:	

•  Es.	digossina	+	calcio-antagonisti	
•  FANS	+	anticoagulanti	o	antiaggreganti	piastrinici	

–  Incremento	degli	effetti	è	interazione	
farmacodinamica	positiva	è	base	fondante	delle	
politerapie:	

•  Es.	β2-stimolanti	+	teofillina	(inibitore	PDE)	
•  Chemioterapia	anti-infettiva	e	antineoplastica	



Tossicità	dei	farmaci	

EFFETTI	

DESIDERATI	
(terapeutici)	

INDESIDERATI	

NON	DANNOSI	
(effetti	collaterali)	

DANNOSI	
(effetti	tossici)	

FARMACOLOGICI	

PATOLOGICI	

GENOTOSSICI	



Tossicità	dei	farmaci	

REAZIONI	DOSE-DIPENDENTI:	
§  TOSSICITà	FARMACOLOGICA	
§  TOSSICITà	PATOLOGICA	
§  EFFETTI	GENOTOSSICI	
	
REAZIONI	ALLERGICHE:	
§  TIPO	I:	REAZIONI	ANAFILATTICHE	
§  TIPO	II:	REAZIONI	CITOLITICHE	
§  TIPO	III:	REAZIONI	DI	ARTHUS	
§  TIPO	IV:	REAZIONI	DI	IPERSENSIBILITà	RITARDATA	

REAZIONI	IDIOSINCRASICHE	E	CONTRIBUTI	FARMACOGENOMICI	



Tossicità	farmacologica	

E’	largamente	prevedibile	sulla	base	del	meccanismo	d’azione	
dei	farmaci	e	si	manifesta	in	relazione	alla	dose.	

	
ESEMPI:	
1)  Depressione	del	SNC	prodotta	dai	barbiturici;	
2)  Grado	di	ipotensione	prodotto	dalla	nifedipina;	
3)  Discinesia	tardiva	associata	all’uso	di	antipsicotici.	
	



Vie di metabolismo e di tossicità del 
paracetamolo. L’intermedio tossico NAPQI è 
l’N—acetil-p-benzochinoneimina. 
 

Tossicità	patologica	

L’esempio	del	paracetamolo	
(acetaminofene	in	USA!)	



Effetti	genotossici	
Sono	dovuti	a	danni	provocati	al	DNA	è	tossicità	mutagene	o	
carcinogene.	
	
Esempi:	
•  Molti	chemioterapici	antitumorali;	
•  Radiazioni	ionizzanti;	
•  Composti	ambientali.	



Risposte	allergiche	(1)	

Allergia	=	reazione	avversa	mediata	dal	sistema	immunitario	
conseguente	a	una	precedente	sensibilizzazione	a	uno	
specifico	agente,	o	ad	uno	strutturalmente	correlato	

In	base	al	meccanismo	della	risposta	immunologica,	le	
risposte	allergiche	possono	essere	divise	in	4	categorie	



Risposte	allergiche	(2)	

Tipo	I	–	reazioni	anafilattiche	
o  Mediate	da	IgE	
o  Si	manifestano	rapidamente	è	reazioni	di	ipersensibilità	immediata	
o  Tratto	GI:	allergie	alimentari	
o  Cute:	orticaria	e	dermatite	atopica	
o  Sistema	respiratorio:	riniti	e	asma	
o  Sistema	vascolare:	shock	anafilattico	
	
Tipo	II		-	reazioni	citolitiche	
o  Mediate	da	IgM	e	IgG	+	attivazione	sistema	del	complemento	
o  Esempi: 	Anemia	emolitica	indotta	da	penicillina	

	 	 	Porpora	trombocitopenica	indotta	dalla	chinidina	
	 	 	Granulocitopenia	indotta	dalle	sulfonamidi	



Risposte	allergiche	(3)	

Tipo	III	–	reazioni	di	Arthus	
o  Mediate	prevalentemente	da	IgG	
o  Formazione	di	complessi	antigene-anticorpo	che	fissano	il	

complemento	
o  Malattia	da	siero	
o  Causate	da	molti	farmaci,	ad	es.	antibiotici	di	uso	comune	
	
Tipo	IV	–	reazioni	di	ipersensibilità	ritardata	
o  Mediate	da	macrofagi	e	linfociti	T	sensibilizzati	
o  Risposta	infiammatoria	è	produzione	di	linfochine	è	influsso	di	

neutrofili	e	macrofagi	
o  Es:	dermatite	da	contatto	



Reazioni	idiosincrasiche	
Si	definisce	idiosincrasia	una	reattività	anormale	nei	
confronti	di	un	composto	chimico,	caratteristica	di	un	
singolo	individuo.	
	
Si	può	manifestare	come	estrema	sensibilità	a	dosi	
molto	basse	di	farmaco,	ma	anche	insensibilità	a	dosi	
elevate.	
	
La	reazione	immuno-tossicologica	è	determinata	dal	
legame	covalente	del	farmaco	alle	proteine	del	siero	
e	conseguente	presentazione	di	un	aptene	estraneo.	


