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Infiammazione &
Farmaci anti-infiammatori



Farmaci Anti-
infiammatori 
Non Steroidei

NSAIDs –
nonsteroidal 

anti-inflammatory 
drugs



FANS

• Uso corteccia e foglie di salice per alleviare la febbre: Ippocrate (460 AC)
• 1763 Documentata - 1763: rev. Edmund Stone.
• Proprietà simili: Regina dei prati (Spiraea ulmaria), da cui deriva il nome 

aspirina.
• 1829 cristallizzata Salicina da Leroux
• 1836 Pina ha isolato l’acido salicilico.
• 1859 Kolbe sintetizza l’acido salicilico
• 1874 produzione industrialmente.
• Indicazioni: febbre reumatica, gotta, antipiretico.
• 1899 Hoffmann (chimico Bayer), pensò di migliorare il profilo di effetti avversi 

dell’acido salicilico. Riuscì nel suo intento mediante acetilazione. 
• Bayer ha iniziato a provare l’acido acetilsalicilico negli animali dal 1899 – la prima 

volta che un farmaco è stato studiato sugli animali in un contesto industriale – e 
ha poi proceduto con studi sull’uomo e con la commercializzazione dell’aspirina.

• 1971 Vane propone che gli effetti terapeutici e tossici dei FANS siano mediati 
dall’inibizione della cicloossigenasi (COX) enzima chiave nella sintesi delle 
prostaglandine

• 1991 scoperta esistenza due isoforme di COX (COX-1 e la COX-2).
• 2002 COX-3 enzima codificato dal gene PTGS1 (COX1), ma non è funzionale 

negli esseri umani.



Metabolismo dell'acido arachidonicoMembrana fosfolipidica
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 COX I COX II 

Espressione Costitutiva Inducibile 

Funzioni • Controllo delle funzioni 
cellulari 

• Piastrine 
• Stomaco 
• Rene 
• Endotelio 

• Processi infiammatori 
• Macrofagi 
• Leucociti 
• Fibroblasti 
• Endotelio 
• Apoptosi in cellule 

tumorali 
Inibizione FANS FANS 

glucocorticoidi 

 

v Cox-1: espressa costitutivamente in tutti i tessuti.
v Cox-1 partecipa all’inizio dell’infiammazione e in particolare, nello stomaco, alla 

secrezione del muco
v Cox-2 - forma inducibile: viene espressa in risposta a vari stimoli Prostaglandine, LPS, 

TNF-a
v Cox-2 - forma costitutiva: cervello, macula densa dei reni, testicolo, pareti vasali



Meccansimi di azione dei FANS

• COX lega FANS su un residuo di arginina (Arg 120) => inibizione del farmaco da blocco del 
sito attivo dell’enzima (in realtà, enzima è bifunzionale e ha due siti attivi, uno che trasforma 
acido in PGG2 ed un altro che trasforma quest’ultimo in PGH2) =>>>> i FANS inibiscono solo 
il primo dei due siti.

• Inibizione competitiva reversibile
• Eccezione: aspirina lega Serina 530 con un legame irreversibile.
• Effetto dura anche dopo eliminazione del farmaco, finchè non sintetizzato nuovo enzima.
• FANS possono essere suddivisi sulla base della loro selettività alla COX

COX selettiva Farmaco
COX-1 Aspirina,piroxicam,ibuprofene
COX-1 + COX-2 Diclofenac ,naprossene, paracetamolo
COX-2 Nimesulide, celecoxib, etoricoxib https://youtu.be/VY7xPVZc5Xs



•Effetti infiammatori
modificazione della risposta infiammatoria

•Effetti analgesici
riduzione di certe forme di dolore

•Effetti antipiretici
abbassamento della temperatura corporea

AZIONI FARMACOLOGICHE dei FANS I



Effetto anti-infiammatorio • Attraverso inibizione COX =>> inibita sintesi 
di prostaglandine, prostacicline e 
trombossani ==> diminuzione della 
vasodilatazione, edema e dolore



Effetto analgesico

• Prostaglandine (PGE2 e 
PGI2) sensibilizzano i 
nocicettori a stimoli 
meccanici e chimici o a 
mediatori infiammatori 
(bradichinina).

• FANS attivi nel dolore di 
bassa e media intensità. In  
particolare, in condizioni in 
cui l’infiammazione ha 
causato la 
sensibilizzazione dei 
nocicettori a stimoli 
meccanici e chimici 
normalmente subliminali.

• Dolore viscerale (con 
eccezione del dolore 
mestruale) NON viene in 
genere alleviato.



Effetto anti-piretico
• In seguito a vari stimoli e alla liberazione di pirogeni, si ha la produzione di citochine 

IL-1β, IL-6, INF-α, INF-β, TNF-α.
• le citochine inducono la sintesi di PGE2 negli organi circumventricolari e nell’area 

preottica ipotalamica.
• la PGE2, mediante l’aumento di cAMP, stimola ipotalamo a elevare la temperatura 

corporea.
• FANS inibiscono la risposta ipotalamica inibendo al sintesi di prostaglandine



Effetto anti-aggregazione piastrinica

• Piastrine esprimono solo COX-1
• FANS tradizionali causano allungamento del tempo di sanguinamento
• Coxib non interferiscono con la funzione piastrinica
• Azione   antiaggregante: attraverso  inibizione della  sintesi  di  

trombossano  a  livello piastrinico; l’azione antiaggregante è caratteristica 
particolare dell’aspirina.

vasodilatazione

vasocostrizione

COX-2 
inibitori

FANS

Aspirina a 
basse dosi avventizia

endotelio

cellule muscolari lisce

piastrine



• INDOMETACINA, & PIROXICAM fortemente antiinfiammatori
• NAPROXENE, NABUMETONE & IBUPROFENE moderatamente antiinfiammatori
• PARACETAMOLO no antiinfiammatorio
• ASPIRINA ha altre attività farmacologiche

AZIONI FARMACOLOGICHE

Antinfiammat. Antidolorif. Antifebbrile Eff. collaterali

Aspirina ** ** ** ***

Celecoxib ** ** ****

Diclofenac          ** *** **

Ibuprofene         *** *** **

Indometacina    **** ** ****

Ketoprofene       *** *** * ****

Naprossene       *** *** * ***

Nimesulide         *** **** ** ****

Paracetamolo      * *** **** **

Piroxicam           *** *** ****



Variabilità della risposta alle terapie con FANS

https://www.uspharmacist.com/article/cyp2c9-polymorphism-
and-use-of-oral-nonsteroidal-antiinflammatory-drugs

v Esistono diverse varianti alleliche del CYP2C9: le più comuni sono CYP2C9*2 
(430C>T => R144C) e CYP2C9*3 (1075A>C => I359L) con una frequenza allelica 
nella popolazione Caucasica rispettivamente del 8-18% e del 4-10%.

v Asiatici e negli Afro-Americani: la frequenza di questi alleli è ridotta (0.5-4%).

Correlazioni genotipo CYP2C9-fenotipo 
(frequenza Caucasici):
§ Genotipo *1/*1 (70%) => 

metabolizzatori estesi (EM).
§ Genotipo *1/ *2 (16%) e *1/*3 (10%) => 

metabolizzatori intermedi (IM). 
§ Genotipo *2/*2 (1%), *2/*3 (1%), *3/*3 

(0.3%) => metabolizzatori lenti (PM)

https://www.cpnapoli.com/diagnostica-molecolare-avanzata-il-cyp2c9/



• Esiste una variabilità individuale nelle risposte ai FANS

• Con eccezione dell’acido acetilsalicilico (aspirina), tutti i FANS sono metabolizzati in ampia misura dal CYP2C9.
• CYP2C9 rappresenta ~17%  di tutti gli isoenzimi del sistema del CYP450. 
• Per il CYP2C9 è stata dimostrata l’esistenza di polimorfismo genetico.

Farmacogenetica & FANS

Substrati, inibitori, ed induttori del CYP2C9

SUBSTRATI INIBITORI INDUTTORI

Fans:
diclofenac, 
naproxene, 
piroxicam, 
ibuprofene, 
celecoxib

Antidiabetici orali:
glipizide, 

tolbutamide, 
glibenclamide

Sartanici:
irbesartan, 

losartan
Anticoagulante 

orale:
warfarina

Fluconazolo
Ketoconazolo
Metronidazolo
Itraconazolo

Ritanovir

Rifampicina 

mod da: http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm

• Due varianti alleliche CYP2C9 comuni rilevanti per il 
metabolismo della Warfarina: 
Ø *2 SNP ex 3 CGT>TGT Arg144Cys 
Ø *3 SNP ex 7 ATT>CTT Ile359Leu 

• Rispetto all’allele wild type *1 (WT), metabolizzano più
lentamente i farmaci.

• Gli individui con l’allele CYP2C9*3 metabolizzano alcuni FANS 
(ibuprofene, piroxicam, celecoxib,naprossene, flurbiprofene) 
più lentamente di individui che non presentano tale allele.

• Omozigoti (CYP2C9*3/CYP2C9*3): riduzione risulta maggiore 
rispetto agli individui eterozigoti. Queste osservazioni 
potrebbero suggerire che tali individui necessitino di una 
dose inferiore di FANS per ottenere un effetto terapeutico.

• Studio condotto in pazienti con emorragia digestiva da FANS 
(diclofenac, ibuprofene, naprossene, piroxicam o celecoxib). 
Rischio di emorragia:

Pz *1/*3 vs *1/*1 13x
Pz *1/*2 vs *1/*1 4x

• Warfarina:
=> Pz  non WT richiedono dosi mediamente più basse Wf, 
rispetto ai pazienti WT.

https://drug-interactions.medicine.iu.edu/Home.aspx

1. Higashi MK, Veenstra DL, Kondo LM et al. Association 
between CYP2C9 genetic variants and anticoagulation-related 
outcomes during warfarin therapy. JAMA 2002;287: 1690-8.
2. Lindh JD, Lundgren S, Holm L et al. Several-fold increase in 
risk of overanticoagulation by CYP2C9 mutations. Clin 
Pharmacol Ther 2005; 78: 540-50.



FANS:
effetti collaterali



Effetti collaterali dei FANS



Effetti dell'aspirina

https://youtu.be/fUz3hd1yHRY

• Aspirina è un COX-inibitore irreversibile:
acetila una serina del sito attivo
Serina 530 COX-1
Serina 516 COX-2

• Aspirina blocca la COX piastrinica entro 1 
ora dalla somministrazione orale. Inibizione 
dura per intera vita della cellula, perché essa 
non rinnova l'enzima (parecchi giorni dopo 
una sola dose di aspirina)



Effetti antitumorali 
dell’Aspirina

Aspirin and cancer: has aspirin been overlooked as an adjuvant therapy?
R E Langley, S Burdett, J F Tierney, F Cafferty, M K B Parmar and G Venning

https://youtu.be/I-6_wbOFPww

https://youtu.be/WbEA6qvAUY4



FANS & Tumori

Wang X. et al Association of Non-steroidal Anti-inflammatory 
Drugs with Colorectal Cancer by Subgroups in the VITamins And 
Lifestyle (VITAL) Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015 
Jan 22. pii: cebp.1253.2014. 

Aspirin as adjuvant therapy for colorectal cancer—reinterpreting paradigms
Whay Kuang Chia, Raghib Ali & Han Chong Toh
Nature Reviews Clinical Oncology 9, 561-570 (October 2012)

v Infiammazione cronica è fattore di rischio per il cancro del colon retto.
v FANS riducono l’infiammazione inibendo la sintesi delle prostaglandine e sembrerebbero 

interferire con vie importanti per la carcinogenesi (proliferazione, apoptosi e angiogenesi). 
v Uso di FANS di qualsiasi tipo per più di 4 giorni alla settimana per più di 4 anni  =>> rischio 

più basso del 42% di sviluppare cancro del colon-retto.
v Presenza di polimorfismi del CYP2C9 o quelli dei geni della famiglia dell’ UGT1A6 potrebbe 

influenzare effetto dei FANS e modificare il rischio di carcinoma colorettale. 

http://www.nature.com/nrclinonc/journal/v9/n10/full/nrclinonc.2012.137.html


Azioni terapeutiche dell'Aspirina
(Tumori e Malattie neurodegenerative)

https://youtu.be/2VsrAZdmsog



vDebole inibitore di COX-1, COX-2

vParacetamolo può inibire COX solo in assenza di perossido: scarsa attività antinfiammatoria (nelle 
sedi di flogosi, ci sono alte concentrazioni di perossidi prodotte dai leucociti).

vParacetamolo: farmaco di prima scelta nei pazienti con dolore ma che non necessitano di effetto 
antinfiammatorio.

Paracetamolo antipiretico ma non anti-infiammatorio



FANS in video

https://youtu.be/g0iliGpha3c



FARMACI CORTISONICI
SAIDs – steroidal anti-inflammatory drugs

Padalia D., Shah N., Singh J., Jassal N., Reeves C., Brewer R.P. (2019) Injectable Corticosteroids. In: Deer T., Pope J., 
Lamer T., Provenzano D. (eds) Deer's Treatment of Pain. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-12281-2_26
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• Derivati steroidei del metabolismo del colesterolo
• Prodotti dalla corteccia surrenale

CORTICOSTEROIDI

§ Steroidi surrenalici stimolano metabolismo:
v Glucidico (gluconeogenesi)
v Lipidico (lipolisi)
v Proteico (catabolismo)

v Mantenimento bilancio idro-salino, 
mantenimento omeostasi sistemi CV, 
immunitario, rene, scheletrico, endocrino e 
nervoso.



• Cortisonici sono farmaci di sintesi analoghi ai corticosteroidi surrenalici

ü Attività antinfiammatatoria
ü Attività immunosoppressiva

CORTISONICI: ATTIVITA’



• Neutrofili: GC => 
inibizione rotolamento, 
adesione e l'attivazione.

• Monociti: GC 
impediscono ai 
monociti di entrare in 
apoptosi e inibiscono la 
liberazione di mediatori 
pro-infiammatori.

• Macrofagi:  GC => 
promuovono fagocitosi 
e la motilità, mentre 
inibiscono l'adesione, 
l'apoptosi e il burst 
ossidativo.

CORTISONICI: ATTIVITÀ

• Cellule dendritiche (DC): GC promuono maturazione, sopravvivenza, migrazione e motilità;
Ø GC inibiscono capacità DC di attivare le cellule T sopprimendo la produzione di molecole pro-

infiammatorie.

• Linfociti Th1: Sopprimono produzione di molecole pro-infiammatorie (IL-2 e IFNγ).

• Linfociti Th2: Sopprimono attività di GATA3, inibendo l'espressione di IL4 e IL5.

Front. Endocrinol., 16 May 2018 | 
https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00235

https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00235


• Espressione del Recettore dei Glucocorticoidi (GCR) è regolata in maniera 
specifica per ogni tipo di cellula

• Controllo trascrizionale da: GCR attivato
• Controllo post-trascrizionale da: sbilanciamento GCRa e GCRb
• Controllo post-traduzionale da: Fosforilazione => Riduzione Emivita

Recettori dei Glucocorticoidi

Nature Clinical Practice - Rheumatology
Stahn & Buttgereit 10/2008 vol 4 no 10 



• Genomici
ü Transrepressione (Molecole di Adesione, Citochine, COX2, PLA2)
ü Transattivazione (Annessina-1, β2-recettori, IL-RII- IL1ra, IkBα)
ü Sistema NF-kB 

• Non Genomici 
ü Attività fosfolipidi di membrana 
ü Attivazione mGCR 
ü Attivazione cGCR 

Cortisonici: effetti

    

 
 

 
 

 
 

        

inalatoria (acari, pollini...) è in grado di
indurre riacutizzazioni nei soggetti
asmatici sensibilizzati che possono svi-
luppare reazione immediata a volte
seguita a distanza di ore da reazioni
ritardate [21]. In particolare, i pazienti
con reazioni asmatiche ritardate dopo
esposizione all’allergene mostrano una
riacutizzazione dell’infiammazione
eosinofila del le vie aeree, seguita da un
aggravamento dell’iperreattività bron-
chiale [22]. Anche ripetute esposizioni a
basse concentrazioni di allergene, tali
da non determinare modificazioni del
calibro delle vie aeree, possono indurre
fenomeni infiammatori subclinici che
si traducono in un aumento della reat-
tività bronchiale ad altri stimoli [23]. 
Questa infiammazione “minima” ma
“persistente” o “ricorrente”, che si veri-
fica durante l’esposizione stagionale,
per esempio ad acari e pollini, non solo
può giustificare gli attacchi d’asma
anche severi indotti dalle infezioni vira-
li nei soggetti atopici, ma anche provo-
care e sostenere alcuni fenomeni di
rimodellamento, come la deposizione
di collagene nello strato reticolare sub-
epiteliale e la neoangiogenesi [5]. 
La broncocostrizione che viene provo-
cata dall’esposizione agli stimoli “scate-
nanti”, è causata dalla combinazione di
meccanismi che agiscono: 
a) “direttamente”, causando la contra-

zione delle cellule muscolari lisce tra-
cheo-bronchiali; 

b) “indirettamente”, attraverso la sti-
molazione di riflessi neurali o il rila-
scio di mediatori da cellule infiam-
matorie o strutturali delle vie aeree. 

In questo secondo caso l’ostruzione è
provocata anche dall’edema interstizia-
le, conseguente all’aumento della per-
meabilità del microcircolo bronchiale. 
Oltre a produrre un ostruzione mecca-
nica delle vie aeree, dovuta al turgore
della parete bronchiale, l’edema inter-
ferisce con le proprietà meccaniche del
polmone causando una importante
perdita della forza di retrazione elastica
[4,24].
Come vedremo più avanti, la bronco-
costrizione indotta “direttamente”,
causata dalla contrazione del muscolo
liscio, migliora rapidamente con l’ina-
lazione di un farmaco broncodilatatore
β2-agonista a breve durata di azione. 

I broncodilatatori, invece, hanno un
effetto limitato sulla broncocostrizione
indotta “indirettamente”, tramite feno-
meni flogistici, che deve invece essere
efficacemente controllata da farmaci
antiinfiammatori ed in particolare dai
corticosteroidi.

La terapia dell’asma
Secondo i documenti GINA [4,5], gli
obiettivi da raggiungere per una corret-
ta gestione di un paziente con asma
(adulto, adolescente o bambino) sono:

a) raggiungere e mantenere il con-
trollo dei sintomi; 

b) mantenere livelli normali di atti-
vità, incluso l’esercizio fisico; 

c) mantenere la funzionalità polmo-
nare più vicina possibile ai livelli
normali; 

d) prevenire le riacutizzazioni asma-
tiche; 

e) evitare gli effetti collaterali dei
farmaci; 

f ) prevenire la mortalità per asma.

Numerosi studi clinici hanno dimo-
strato che l’asma persistente, di qualsia-
si grado (lieve, moderato, severo) può
essere più efficacemente controllata se
si interviene sull’infiammazione, piut-
tosto che solo sulla bronco ostruzione e
i sui sintomi correlati [25-26].
Anche ogni intervento precoce volto a
bloccare o a ridurre l’esposizione ai fat-
tori di rischio che sensibilizzano le vie
aeree, rappresenta un ottimo metodo
per tenere sotto controllo la malattia,
prevenendo le riacutizzazioni; tuttavia i
risultati a lungo termine delle moltepli-
ci misure specifiche di prevenzione pri-
maria sono, almeno in parte, deludenti
[25-26]. L’asma del bambino e quella del-
l’adulto condividono molti meccani-
smi fisiopatologici comuni. Esistono
tuttavia profonde differenze, legate ai
processi di crescita del polmone e di svi-
luppo del sistema immunitario, per cui
molti aspetti legati alla diagnosi ed al
trattamento dell’asma sono diversi nei
bambini rispetto agli adulti [4-6]. 
Occorre poi ricordare che sebbene alcu-
ni farmaci antiasmatici (ad es. gli ste-
roidi, i β2-agonisti e la teofillina) siano
metabolizzati più rapidamente nei
bambini rispetto agli adulti, e questa

caratteristica è da ritenersi vantaggiosa
dal punto di vista della sicurezza, è
necessario prestare particolare attenzio-
ne ai possibili effetti collaterali dei far-
maci poiché questi possono non essere
evidenti immediatamente, ma manife-
starsi solo in uno stadio avanzato della
crescita [27,28].

I farmaci e le modalità
di somministrazione:
i glucocorticoidi
per via inalatoria
Come per gli adulti, i farmaci per il trat-
tamento pediatrico dell’asma compren-
dono i cosidetti farmaci di “fondo” ed i
farmaci “sintomatici”.
I farmaci di fondo devono essere assun-
ti giornalmente, mentre i farmaci sin-
tomatici, che agiscono rapidamente,
vengono utilizzati per risolvere la bron-
cocostrizione ed i sintomi che l’accom-
pagnano [4-6].

I farmaci di fondo
I farmaci di fondo comprendono i cor-
ticosteroidi per via inalatoria, i cortico-
steroidi sistemici, gli antileucotrienici,
i cromoni (sodio cromoglicato e nedo-
cromile sodico), le metilxantine, i β2-
agonisti a lunga durata d’azione per via
inalatoria.
I corticosteroidi per via inalatoria
Sono i farmaci di fondo più efficaci e
sono quindi raccomandati nel tratta-
mento dell’asma persistente in tutti gli
stadi di gravità. Studi dose-risposta e di
titolazione condotti nei bambini con
età superiore ai 5 anni dimostrano un
significativo e rapido miglioramento
clinico dei sintomi e della funzionalità
respiratoria con corticosteroidii per via
inalatoria a basso dosaggio.
L’uso della via inalatoria consente di
somministrare il farmaco direttamente
nelle vie aeree, minimizzando o evitan-
do effetti collaterali sistemici. La scelta
del sistema di erogazione deve essere
personalizzata, scegliendo il dispositivo
più accettato ed efficace tra bombolette
pressurizzate con distanziatori e i nebu-
lizzatori [4,6]. 
La dose di corticosteroidi necessaria per
ottenere il massimo effetto clinico
dipende da numerosi fattori che inclu-
dono: la gravità dell’asma nel singolo
paziente,  i parametri valutati, la durata
della somministrazione dei corticoste-
roidi per via inalatoria, la combinazio-
ne farmaco/erogatore utilizzata, l’età
del paziente, la durata dell’asma prima
dell’inizio del trattamento [28-32]. 
Di conseguenza per ogni paziente si
può ottenere una curva dose-risposta
individuale e questo enfatizza l’impor-
tanza di personalizzare regolarmente la
dose di farmaco da somministrare. Con
questo approccio, la maggioranza dei
pazienti con asma lieve e di media gra-
vità dovrebbe ottenere un controllo
ottimale con 400 µg/die o meno di
beclometasone dipropionato/die o
equivalenti, somministrati tramite
aerosol predosati. 
La terapia di mantenimento con corti-
costeroidi somministrati per via inala-
toria controlla i sintomi, riduce la fre-
quenza delle riacutizzazioni e il nume-
ro dei ricoveri ospedalieri, migliora la
qualità di vita, la funzione polmonare e
riduce l’iperreattività bronchiale e la

bronco costrizione indotta da esercizio
fisico [4,33,34]. Il controllo dei sintomi e
il miglioramento della funzione pol-
monare si osservano in poco tempo
(dopo 1 - 2 settimane), sebbene talvol-
ta sia necessario ricorrere a dosi di far-
maco più elevate e/o a trattamenti più
protratti [33]. Tuttavia la terapia con cor-
ticosteroidi somministrati per via ina-
latoria non sempre previene il deterio-
ramento funzionale e, alla sua sospen-
sione, il controllo dell’asma peggiora
nell’arco di settimane o mesi [33,34].
Nei bambini con età inferiore ai 5 anni
il trattamento con corticosteroidi som-
ministrati per via inalatoria produce, in
generale, effetti clinici simili a quelli
osservati nei bambini più grandi, ma la
risposta clinica può essere influenzata
dal tipo di dispositivo utilizzato e dalla
capacità del bambino di utilizzarlo in
modo corretto [5].
In questa fascia di età, i benefici clinici
dei corticosteroidi sistemici o per via
inalatoria nel wheezing causato da
un’infezione virale rimangono contro-
versi. Al momento, non ci sono eviden-
ze che supportino il trattamento conti-
nuativo di mantenimento con cortico-
steroidi a basso dosaggio per la preven-
zione e la gestione del wheezing indot-
to dai virus. Tuttavia, dati recenti sem-
brano dimostrare una buona efficacia
del trattamento “al bisogno”, quando si
utilizzino corticosteroidi per inalazio-
ne, somministrati con nebulizzatore, a
medie o alte dosi, associati a un farma-
co broncodilatatore β2-agonista a breve
durata di azione [35-40]. 

Gli effetti “genomici” e
“non genomici” dei
corticosteroidi nell’asma
I corticosteroidi possono esercitare la
loro azione attraverso meccanismi
“genomici” e “non-genomici”. 
I meccanismi “genomici” comprendo-
no la repressione o l’attivazione di geni
attraverso il legame diretto del com-
plesso steroide-recettore con il DNA
cellulare (figura 3). 
Nel primo caso il complesso steroide-
recettore inibisce i fattori di trascrizio-
ne pro infiammatori, come AP-1 (acti-
vating protein-1) e il NF-KB (nuclear
factor-KB), impedendone la transloca-
zione nucleare, bloccando così la atti-

Figura 3. Meccanismo d’azione non genomico e genomico dei glucocorticoidi 

Figura 2. Elementi strutturali e funzionali che determinano l’ostruzione bronchiale nell’asma
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sui risultati di studi su topi transgenici, stimolavano a 
incentivare la ricerca sui SEGRA. 
Esistono anche meccanismi non genici dei glucocorti-
coidi: quello non genico col cGCR, quello di legame 
aspecifi co con la membrana e quello di legame spe-
cifi co col recettore di membrana (Fig. 1).

AGONISTI SELETTIVI DEL RECETTORE 
PER I GLUCOCORTICOIDI
Inizialmente sono stati pubblicati report su sostanze 
(es. RU24858, RU24782 e RU 40066) che, sebbe-
ne mostrassero una buona dissociazione in vitro, non 
erano convincenti in vivo. 
Tuttavia, da allora sono stati descritti un elevato nu-
mero di glucocorticoidi dissocianti selettivi (Tab. I). 
Tra questi ci sono alcune molecole promettenti incluse 
A276575, ZK216348 e N-arilpirazolo [3,2-c] li-
gandi dei cGCR. In contrasto a questi glucocorticoidi 
dissocianti selettivi ci sono molecole selettive non dis-
socianti incluso AL-438.

Glucocorticoide agonista recettoriale selettivo dis-
sociante A276575
Lin et al. hanno sviluppato una nuova serie di ligandi GR 
incluso A276575 e i suoi 4 enantiomeri. Esperimenti in 
vitro hanno dimostrato che A276575 lega cGCR con 
la stessa intensità del desametasone. Le proprietà anti-in-
fi ammatorie del A276575 e dei suoi 4 enantiomeri sono 
stati testati in colture cellulari sulla base dell’inibizione del 
IL-1ß (che stimola la produzione di IL-6) e della riduzione 
di concanavalin A (che induce la proliferazione di cellule 
mononucleate nel sangue periferico). Tuttavia, era deci-
sivo il fatto che A276575 e i suoi enantiomeri hanno 
minor effetto di transattivazione del desametasone.
È interessante che i 2 (-) enantiomeri del A276575 
hanno un’affi nità per il cGCR 30 volte superiore rispet-
to agli enantiomeri positivi. 

Glucocorticoide agonista recettoriale selettivo dis-
sociante ZK216348
Interessanti dati su modelli animali sono stati pub-

FIGURA 1. Meccanismi di azione genici e non genici dei glucocorticoidi.
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• Effetto genomico:
Ø Diretto
ü Transrepressione (Molecole di Adesione, Citochine, COX2, PLA2)
ü Transattivazione (Lipocortina-1, β2- recettori, IL2R, IL1Ra, IkBα)

Ø Indiretto
ü NF-kB 

Cortisonici: effetti genomici
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NF-kB & Infiammazione

Liu, T., Zhang, L., Joo, D. et al. NF-κB signaling in inflammation. Sig Transduct Target Ther 2, 17023 (2017). 
https://doi.org/10.1038/sigtrans.2017.23



GC interferisce con attività trascrizionale NF-kB

• Neutrofili e Monociti: Inibizione fagocitosi

• Neutrofili e cellule sinoviali: Inibizione produzione 
enzimi degradativi

• Inibizione produzione di linfochine infiammatorie e 
monochine, IL-1, TNF-a.

Cortisonici & Sistema NF-kB• Effetto genomico:
Ø Indiretto
ü NF-kB 
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ü Attività fosfolipidi di membrana 
ü Interazione con cGCR 
ü Interazione con mGCR 

Cortisonici: effetti non genomici

    

 
 

 
 

 
 

        

inalatoria (acari, pollini...) è in grado di
indurre riacutizzazioni nei soggetti
asmatici sensibilizzati che possono svi-
luppare reazione immediata a volte
seguita a distanza di ore da reazioni
ritardate [21]. In particolare, i pazienti
con reazioni asmatiche ritardate dopo
esposizione all’allergene mostrano una
riacutizzazione dell’infiammazione
eosinofila del le vie aeree, seguita da un
aggravamento dell’iperreattività bron-
chiale [22]. Anche ripetute esposizioni a
basse concentrazioni di allergene, tali
da non determinare modificazioni del
calibro delle vie aeree, possono indurre
fenomeni infiammatori subclinici che
si traducono in un aumento della reat-
tività bronchiale ad altri stimoli [23]. 
Questa infiammazione “minima” ma
“persistente” o “ricorrente”, che si veri-
fica durante l’esposizione stagionale,
per esempio ad acari e pollini, non solo
può giustificare gli attacchi d’asma
anche severi indotti dalle infezioni vira-
li nei soggetti atopici, ma anche provo-
care e sostenere alcuni fenomeni di
rimodellamento, come la deposizione
di collagene nello strato reticolare sub-
epiteliale e la neoangiogenesi [5]. 
La broncocostrizione che viene provo-
cata dall’esposizione agli stimoli “scate-
nanti”, è causata dalla combinazione di
meccanismi che agiscono: 
a) “direttamente”, causando la contra-

zione delle cellule muscolari lisce tra-
cheo-bronchiali; 

b) “indirettamente”, attraverso la sti-
molazione di riflessi neurali o il rila-
scio di mediatori da cellule infiam-
matorie o strutturali delle vie aeree. 

In questo secondo caso l’ostruzione è
provocata anche dall’edema interstizia-
le, conseguente all’aumento della per-
meabilità del microcircolo bronchiale. 
Oltre a produrre un ostruzione mecca-
nica delle vie aeree, dovuta al turgore
della parete bronchiale, l’edema inter-
ferisce con le proprietà meccaniche del
polmone causando una importante
perdita della forza di retrazione elastica
[4,24].
Come vedremo più avanti, la bronco-
costrizione indotta “direttamente”,
causata dalla contrazione del muscolo
liscio, migliora rapidamente con l’ina-
lazione di un farmaco broncodilatatore
β2-agonista a breve durata di azione. 

I broncodilatatori, invece, hanno un
effetto limitato sulla broncocostrizione
indotta “indirettamente”, tramite feno-
meni flogistici, che deve invece essere
efficacemente controllata da farmaci
antiinfiammatori ed in particolare dai
corticosteroidi.

La terapia dell’asma
Secondo i documenti GINA [4,5], gli
obiettivi da raggiungere per una corret-
ta gestione di un paziente con asma
(adulto, adolescente o bambino) sono:

a) raggiungere e mantenere il con-
trollo dei sintomi; 

b) mantenere livelli normali di atti-
vità, incluso l’esercizio fisico; 

c) mantenere la funzionalità polmo-
nare più vicina possibile ai livelli
normali; 

d) prevenire le riacutizzazioni asma-
tiche; 

e) evitare gli effetti collaterali dei
farmaci; 

f ) prevenire la mortalità per asma.

Numerosi studi clinici hanno dimo-
strato che l’asma persistente, di qualsia-
si grado (lieve, moderato, severo) può
essere più efficacemente controllata se
si interviene sull’infiammazione, piut-
tosto che solo sulla bronco ostruzione e
i sui sintomi correlati [25-26].
Anche ogni intervento precoce volto a
bloccare o a ridurre l’esposizione ai fat-
tori di rischio che sensibilizzano le vie
aeree, rappresenta un ottimo metodo
per tenere sotto controllo la malattia,
prevenendo le riacutizzazioni; tuttavia i
risultati a lungo termine delle moltepli-
ci misure specifiche di prevenzione pri-
maria sono, almeno in parte, deludenti
[25-26]. L’asma del bambino e quella del-
l’adulto condividono molti meccani-
smi fisiopatologici comuni. Esistono
tuttavia profonde differenze, legate ai
processi di crescita del polmone e di svi-
luppo del sistema immunitario, per cui
molti aspetti legati alla diagnosi ed al
trattamento dell’asma sono diversi nei
bambini rispetto agli adulti [4-6]. 
Occorre poi ricordare che sebbene alcu-
ni farmaci antiasmatici (ad es. gli ste-
roidi, i β2-agonisti e la teofillina) siano
metabolizzati più rapidamente nei
bambini rispetto agli adulti, e questa

caratteristica è da ritenersi vantaggiosa
dal punto di vista della sicurezza, è
necessario prestare particolare attenzio-
ne ai possibili effetti collaterali dei far-
maci poiché questi possono non essere
evidenti immediatamente, ma manife-
starsi solo in uno stadio avanzato della
crescita [27,28].

I farmaci e le modalità
di somministrazione:
i glucocorticoidi
per via inalatoria
Come per gli adulti, i farmaci per il trat-
tamento pediatrico dell’asma compren-
dono i cosidetti farmaci di “fondo” ed i
farmaci “sintomatici”.
I farmaci di fondo devono essere assun-
ti giornalmente, mentre i farmaci sin-
tomatici, che agiscono rapidamente,
vengono utilizzati per risolvere la bron-
cocostrizione ed i sintomi che l’accom-
pagnano [4-6].

I farmaci di fondo
I farmaci di fondo comprendono i cor-
ticosteroidi per via inalatoria, i cortico-
steroidi sistemici, gli antileucotrienici,
i cromoni (sodio cromoglicato e nedo-
cromile sodico), le metilxantine, i β2-
agonisti a lunga durata d’azione per via
inalatoria.
I corticosteroidi per via inalatoria
Sono i farmaci di fondo più efficaci e
sono quindi raccomandati nel tratta-
mento dell’asma persistente in tutti gli
stadi di gravità. Studi dose-risposta e di
titolazione condotti nei bambini con
età superiore ai 5 anni dimostrano un
significativo e rapido miglioramento
clinico dei sintomi e della funzionalità
respiratoria con corticosteroidii per via
inalatoria a basso dosaggio.
L’uso della via inalatoria consente di
somministrare il farmaco direttamente
nelle vie aeree, minimizzando o evitan-
do effetti collaterali sistemici. La scelta
del sistema di erogazione deve essere
personalizzata, scegliendo il dispositivo
più accettato ed efficace tra bombolette
pressurizzate con distanziatori e i nebu-
lizzatori [4,6]. 
La dose di corticosteroidi necessaria per
ottenere il massimo effetto clinico
dipende da numerosi fattori che inclu-
dono: la gravità dell’asma nel singolo
paziente,  i parametri valutati, la durata
della somministrazione dei corticoste-
roidi per via inalatoria, la combinazio-
ne farmaco/erogatore utilizzata, l’età
del paziente, la durata dell’asma prima
dell’inizio del trattamento [28-32]. 
Di conseguenza per ogni paziente si
può ottenere una curva dose-risposta
individuale e questo enfatizza l’impor-
tanza di personalizzare regolarmente la
dose di farmaco da somministrare. Con
questo approccio, la maggioranza dei
pazienti con asma lieve e di media gra-
vità dovrebbe ottenere un controllo
ottimale con 400 µg/die o meno di
beclometasone dipropionato/die o
equivalenti, somministrati tramite
aerosol predosati. 
La terapia di mantenimento con corti-
costeroidi somministrati per via inala-
toria controlla i sintomi, riduce la fre-
quenza delle riacutizzazioni e il nume-
ro dei ricoveri ospedalieri, migliora la
qualità di vita, la funzione polmonare e
riduce l’iperreattività bronchiale e la

bronco costrizione indotta da esercizio
fisico [4,33,34]. Il controllo dei sintomi e
il miglioramento della funzione pol-
monare si osservano in poco tempo
(dopo 1 - 2 settimane), sebbene talvol-
ta sia necessario ricorrere a dosi di far-
maco più elevate e/o a trattamenti più
protratti [33]. Tuttavia la terapia con cor-
ticosteroidi somministrati per via ina-
latoria non sempre previene il deterio-
ramento funzionale e, alla sua sospen-
sione, il controllo dell’asma peggiora
nell’arco di settimane o mesi [33,34].
Nei bambini con età inferiore ai 5 anni
il trattamento con corticosteroidi som-
ministrati per via inalatoria produce, in
generale, effetti clinici simili a quelli
osservati nei bambini più grandi, ma la
risposta clinica può essere influenzata
dal tipo di dispositivo utilizzato e dalla
capacità del bambino di utilizzarlo in
modo corretto [5].
In questa fascia di età, i benefici clinici
dei corticosteroidi sistemici o per via
inalatoria nel wheezing causato da
un’infezione virale rimangono contro-
versi. Al momento, non ci sono eviden-
ze che supportino il trattamento conti-
nuativo di mantenimento con cortico-
steroidi a basso dosaggio per la preven-
zione e la gestione del wheezing indot-
to dai virus. Tuttavia, dati recenti sem-
brano dimostrare una buona efficacia
del trattamento “al bisogno”, quando si
utilizzino corticosteroidi per inalazio-
ne, somministrati con nebulizzatore, a
medie o alte dosi, associati a un farma-
co broncodilatatore β2-agonista a breve
durata di azione [35-40]. 

Gli effetti “genomici” e
“non genomici” dei
corticosteroidi nell’asma
I corticosteroidi possono esercitare la
loro azione attraverso meccanismi
“genomici” e “non-genomici”. 
I meccanismi “genomici” comprendo-
no la repressione o l’attivazione di geni
attraverso il legame diretto del com-
plesso steroide-recettore con il DNA
cellulare (figura 3). 
Nel primo caso il complesso steroide-
recettore inibisce i fattori di trascrizio-
ne pro infiammatori, come AP-1 (acti-
vating protein-1) e il NF-KB (nuclear
factor-KB), impedendone la transloca-
zione nucleare, bloccando così la atti-
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• Alte concentrazioni (dose equivalente 
prednisone >30 mg al giorno): GC possono 
cambiare le proprietà fisico-chimiche delle 
membrane biologiche, specialmente quelle 
plasmatiche e mitocondriali (alterazione funzioni 
delle proteine associate alla membrana, 
influenzando perossidazione lipidica e la 
permeabilità delle membrane)

• Cellule immunitarie: interazione GC-MP => rapida 
riduzione dei flussi di calcio e sodio attraverso le 
membrane,  => immunosoppressione + riduzione 
dell'infiammazione.

• GC diminuiscono anche la produzione di ATP => 
Inibiscono la fosforilazione ossidativa e 
aumentando la perdita protonica mitocondriale 
(ATP essenziale per le cellule immunitarie per la 
sintesi delle citochine, la migrazione, la 
fagocitosi, l'elaborazione e la presentazione degli 
antigeni).

v GC legandosi ai GR determinano il blocco dell’inibitore della adenil-ciclasi (Adenyl-Cyclase, AC), cioè dell’enzima di 
membrana che trasforma ATP in adenosina monofosfata ciclica (cyclic Adenosine MonoPhosphate, cAMP), con conseguente 
aumento dell’attività di AC e successivo incremento di cAMP. 

v Incremento di cAMP determina l’avvio delle pathway della proteina chinasi A (PKA) dipendente da cAMP.



Examples of signaling pathways activated by GCs via non-genomic mechanisms

Trends Pharmacol Sci. 2019 Jan; 40(1): 38–49.
doi: 10.1016/j.tips.2018.11.002
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Glucorticoidi: cosa fanno?

https://youtu.be/RoXIXSbJ43E


