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APPUNTI DI FARMACOLOGIA GENERALE

INTRODUZIONE

Cenni storici

Il tentativo di cura delle malattie € sempre efgigtia, eccezzion'fatta per le pratiche chirurgidhe,

successo di questi tentativi € molto recente.

Le principali tappe della storia della farmacologano:

o Egitto, 1500 a.C. : stesura del “Papiro di Ebetsé descrive I'uso di piante medicinali come
I'olio di ricino, la senna, I'oppio;

0 Ippocrate (460-377 a.C) introduce la teoria deimou (sangue, flemma, bile, atrabile). |
medicamenti riflettevano questa teoria e consistev@ssenzialmente in olii e vini contenenti
estratti vegetali;

o0 Galeno (131-201 d.C.), padre della medicina romaoadye un trattato comprendente ben 473
medicamenti. Il concetto alla base della sua dis@pera “curare con il contrario”. per es.
un’inflammazione era curata col freddo. Egli inelintrodusse il concetto dell'importanza che |l
medico prepari personalmente i medicamenti. Tuttol@maci preparati artigianalmente dal
farmacista sono chiamati “galenici”;

o Medioevo: i veri innovatori in campo farmacologiftoono gli Alchimisti. | seguaci di questa
filosofia, nella ricerca della pietra filosofaledell’elisir di lunga vita scoprirono molte sostanze
dotate di potere farmacologico;

o0 A partire dall’Xl secolo le conoscienze sono staéfidate” ai monaci. Essi coltivavano e
sperimentavano le piante medicinali e fondaronomipospedali. Tra i monaci spicca Pietro da
Abano che tra le altre cose scopri 'importanzandetio di somministrazione dei medicamenti;

o Paracelso (1493-1541): olandese, rivolse i sudii stan piu solo alle piante ma anche ai metalli
e alle acque minerali. Inoltre introdusse il coteelella sperimentazione animale dei farmaci:

0 1692: primo trattato di terapia, molto magico egscientifico;

o Vallisneri (1662-1730): si rende conto che la migdical contrario della chirurgia, non dispone
di terapie efficaci;

0 Teorie terapeutiche nei secoli XVIII e XIX:

1. ALLOPATIA (inizio ‘800): medicina “cruenta” che carcon salassi, emetici, purghe....

2. OMEOPATIA (inizio ‘900): si pone in contrasto coillopatia e teorizza che “il simile
cura il simile” (Galeno sosteneva il contrario)ollne sosteneva che la diluizione di una
sostanza curativa ne aumenta l'efficacia;

3. FARMACOLOGIA CLASSICA (Paul Enrich, inizio ‘900)ntroduce il concetto di recettore
e quindi di interazione specifica farmaco-tessut@ chemioterapia antibiotica e
antiparassitaria € stata la prima applicazione wdistp teoria: per esempio il Salvarsan,
derivato dell’arsenico, € selettivamente tossiaolpe Pallidum.

Nell’800 inoltre, grazie allo sviluppo della chimic nasce la chimica farmaceutica e poi

lindustria farmaceutica. Inizialmente lo scopo qteello di purificare i principi attivi ma un po’

alla volta si passo alla sintesi degli stessi.rilnp farmaco messo in commercio fu I’Aspirina

(1899).

0 1932: scoperta dei Sulfamidici, il cui uso é stattvodotto da Daniel Bouvet, il piu grande
farmacologo del XX secolo.

Concetti introduttivi

Farmacologia scienza che studia l'interazione tra sistemi dgati (uomo, animali, piante) e
sostanze introdotte dall’esterno;

Tossicologiascienza che studia gli effetti indesiderati dstbstanze che interagiscono con i sistemi
biologici;

Farmacologia medicascienza che studia i farmaci usati per preverdragnosticare e curare le
varia patologie umane;




Farmaco sostanza che, introdotta dall’esterno nellorgamo umano, ne altera le funzioni

biologiche mediante interazioni chimiche o fisicliea i farmaci si distinguono:

o Farmaci naturali: sono sostanze sintetizzate dansisiologici. | maggiori produttori di farmaci
naturali sono i funghi. | farmaci piu antichi, oamente, appartengono a questa categoria. Una
sottocategoria di farmaci naturali sono gli opgvériaderivati da organi animali. Dopo che si €
scoperto che i virus resistono alla purificazionecan lI'avvento delle biotecnologie gli
opoterapici sono caduti in disuso;

0 Xenobiotici: sono sostanze non sintetizzate damsisbiologici. Si distinguono in:

* Semisintetici: sono ottenuti dalla modificazioneingitca di prodotti naturali (es.
ampicillina);

» Sintetici: prodotti completamente artificiali. Alelisono detti “progettati a tavolino”
perché creati appositamente per interagire conanticplare bersaglio; altri invece sono
stati scoperti per caso.

Origine e sviluppo dei farmaci
Un principio attivo puo essere scoperto per caguapstudiato a tavolino. Indipendentemente da
guesto pero, prima che esso possa essere messunmeccio, deve essere sottoposto a degli studi.
La legge prevede che le fasi della sperimentazibn@ farmaco siano essenzialmente due:
1. preclinica: comprende tutte le fasi che precedargpkrimentazione sull’'uomo;
2. clinica: sperimentazione sull’'uomo.
La fase preclinicaomprende:
» determinazione delle proprieta chimiche e farmaichet struttura, purezza, solubilitd e
stabilita a vari pH, coefficiente di ripartiziorgK...
o testin vitra
o farmacodinamici:
- prove di attivita su recettori isolati;
- prove di selettivita per il bersaglio;
o farmacocinetici:
- studi di metabolismo con epatociti, plasma, enzioimbinanti etc...
- studi di permeabilitd attraverso un monostrato dilue dette “caco”
(enterociti);
- determinazione del legame con le proteine plasimatipiu il legame e forte
meno il farmaco e disponibile per i tessuti bersagl
» Test in vivo studio delle proprieta farmacodinamiche su vppaati di animali sani. Un altro
studio importante &€ quello “dose-effetto”. Ultimam si sono ottenuti animali geneticamente
malati che sono molto utili per studiare sia leofgie umane che I'efficacia dei farmaci.
Sempre in vivo, oltre agli effetti farmacodinamisi,studia anche la farmacocinetica. Il limite di
guesti esperimenti & rappresentato dalla divetrsittomo e animale da esperimento.
Infine nell’animale da esperimento si compiono eravtossicita:
0 acuta: dopo singola dose (simula I'avvelenamentadaaco);
subacuta: somministrazione fino a 28 giorni (sasd titili per stabilire le dosi corrette);
subcronica: somministrazione per 3 mesi;
cronica: somministrazione per 6-24 mesi;
prove in vivo ed in vitro di mutagenesi;
cancerogenesi: si compie somministrando il farmadopi e ratti per l'intera durata
della loro vita;
0 teratogenesi.
Ci sono dei protocolli stilati dalla UE che regatagueste procedure.
Alla fine della sperimentazione preclinica si stilia rapporto che viene inviato al Ministero della
Sanita il quale rilascia I'autorizzazione alla spemtazione clinica (ASC).
La fase clinicadeve conformarsi a principi etici e linee guidétae dalla Dichiarazione di Helsinki
(1964), rivisitata periodicamente dalla World Mediéssociation. | principi fondamentali sono:
* la sperimentazione deve perseguire il bene dekpti
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la sperimentazione clinica deve obbligatoriamerptuse la sperimentazione preclinica;

il paziente deve fornire il proprio consenso infatoy

la responsabilita della sperimentazione € delloismantatore;

alla fine & necessario confrontare i risultati @ledtudio sul nuovo farmaco con quelli ottenuti
con il miglior farmaco in commercio;

dal 1998 la sperimentazione deve essere approwht&€amitato Etico dellospedale. Esso é
composto da due clinici, un biostatistico, un facolago, un farmacista, il Direttore Sanitario e
da altri membri quale un esperto di bioetica (ndmeate un sacerdote), infermieri, esponenti
del volontariato ospedaliero etc...

Le fasi della sperimentazione clinica sono quattro:

1.

4.

sperimentazione su volontari sani: questi studiosnpiono normalmente su giovani maschi a
causa della minore variabilita ormonale. L'obbigite quello di studiare la farmacocinetica ed
in particolare se le dosi estrapolate dagli studilisanimali sono corrette. Ovviamente si
compiono anche studi tossicologici e, eventualmeant@nche possibile estrapolare i primi dati
sull’efficacia;

sperimentazione su pazienti per i quali il farmacmdicato ma, che se non fossero colpiti da
guella determinata patologia, sarebbero sani. Susestudia I'efficacia, la tossicologia e la
posologia mediante studi comparativi, contro placebfarmaco di riferimento, a singolo o
doppio cieco ....

sperimentazione su tutti i pazienti per i qualiatmaco € indicato. Tutte le indicazioni che si
ottengono in questa fase finiscono sul foglietlasirativo del farmaco (controindicazioni,
interazioni ecc...). Sono necessari dai 300 ai 5@G0enti e circa 3 anni di lavoro.

Superata con successo la terza fase il farmacceps@re registrato (direttamente al’UE o al
Ministero della Sanita) e messo in commercio. Daflio della sperimentazione alla
commercializzazione possono passare anche 10 anni;

post-marketing: studio approfondito del farmacolanglratica clinica quotidiana. E’ il vero
banco di prova dei farmaci sia per effetti terajmeehe collaterali.

Quest'ultima fase si inserisce nell'ottica dellarthacovigilanza”, che si definisce come l'insieme
delle attivita il cui obiettivo € quello di forniren modo continuativo, le migliori informazioni
possibili sulla sicurezza dei farmaci permettendsi d’adozione delle misure opportune e in tal
modo assicurare che i farmaci disponibili sul m&rcpresentino, nelle condizioni di utilizzo
autorizzate, un rapporto rischio-beneficio favotewalla popolazione.

In Italia il sistema nazionale di farmacovigilangaattivo dal 1987 e fa capo al Ministero Della
Sanita.

Compito dei medici e degli altri operatori sanitarjuello di segnalare effetti collaterali e reagio
avverse ai farmaci.



FARMACOCINETICA DESCRITTIVA

La farmacocinetica studia tutte le tappe del “viagdel farmaco all'interno dell’organismo.

Il farmaco puo entrare nellorganismo per varie Vmgestione, inalazione, endovena,
intraperitoneale, sottocutanea, intramuscolarene) e attraverso percorsi piu 0 meno tortuosi
raggiunge il torrente circolatorio.

Da li il sangue fa arrivare la sostanza nel luogaidne permettendole di legarsi al suo bersaglio.
Infine il farmaco viene eliminato per via epaticanale o, meno spesso, attraverso secrezioni,
espirazione...

Processi attraverso i guali avviene I'assorbimento

Uno degli ostacoli principali all’assorbimento din ufarmaco (eccezzion’fatta per quelli
somministrati per endovena) e il passaggio atteavkr membrane biologiche.

| meccanismi attraverso i quali una sostanza pu@varsare una membrana biologica sono
essenzialmente quattro: la diffusione passiva,ilteaZione, il trasporto attivo o facilitato e la
transcitosi.

La diffusione passiva

Per diffusione passiva o semplice si intende ispggio di una sostanza da una parte all’'altra di un

membrana biologica dovuto semplicemente ad un gnéelidi concentrazione tra i due lati.

Questo meccanismo non é fisiologicamente prioataoprattutto a livello gastrointestinale; esso é

tuttavia la principale via di assorbimento dei faom

Le membrane cellulari sono lipofile. Esiste un pae&o, il coefficiente di ripartizione, che indica

guanto lipofila € una sostanza. Esso riflette pantizione di una sostanza posta all'interfaccaa tr

una fase liquida e una fase oleosa.

Indipendentemente dal valore del coefficiente piariizione del farmaco molto importante ¢ il tipo

di membrana che una sostanza deve superare: aldatte lasciano passare bene anche sostanze

solo moderatamente idrofobe, altre no. Cio e doalfatto che le sostanze molto idrofobe tendono

a formare degli aggregati mentre invece per esssgerbita una sostanza deve essere in soluzione

vera, cioé dispersa a livello molecolare.

Il coefficiente di ripartizione cui corrispondepiicco di assorbimento si dice “cut off”:

* il cut off delle cellule dello stomaco € molto alte sostanze idrofobe passano la membrana
senza difficolta;

* il cut off della membrana degli enterociti & invdzasso: le sostanze con un coefficiente di
ripartizione maggiore di 10 sono assorbite moltoema causa del notevole sviluppo del
glicocalice. Per I'assorbimento dei lipidi € neeegs lo sviluppo di elementi anfoteri come le
micelle;

* il cut off delle cellule della cute & di nuovo nwkilto: il picco di assorbimento corrisponde ad
un coefficiente di ripartizione di 500.

Indipendentemente dal cut off le sostanze idrofeleagono assorbite solo se il loro peso

molecolare € inferiore a 900-1000 Da (anche saldre varia da membrana a membrana).

Le sostanze idrofile possono attraversare la memabgaer diffusione semplice attraverso le

acquaporine (se esse sono presenti) se il loro RiMeéore a 150 Da (acqua, gas, ioni, urea e

etanolo).

Tra le sostanze idrofile possiamo distinguere duegorie:

» elettroliti forti: sostanze sempre dotate di caria il loro peso € superiore a 150 Da (o se la
membrana é sprovvista di acquaporine) non possirewersare la membrana;

e elettroliti deboli: sono acidi o basi deboli chespono attraversare la membrana solo se la loro
carica netta € nulla e, naturalmente, se hannceamttroefficiente di ripartizione adeguato e un
PM sufficientemente piccolo. Cio € funzione deblpK (pH al quale la sostanza e ionizzata al
50%) e del pH del mezzo.

In particolare:
o per un acido il rapporto Forma lonizzata/Forma iumizzata = 16+ ~P®




o per una base il rapporto Forma non ionizzata/Fdamizzata = 162 ~PH)
Il flusso trans membrana di molecole non carickeseritto dalla legge di Fick:

_AR* T+ u+Cr)AC
|

0]

Dove A = area superficie, T = temperatura assolRtas costante dei gag, = mobilita della
molecola nella membrana (dipende da molti fattod m generale piu piccola &€ la molecola
maggiore e la mobilitd), Cr = coefficiente di ripaione olio/acqua, | = spessore della membrana,
AC = differenza di concentrazione.

Il termine (RTuCr)/I € detto P, coefficiente di permeabilita.

Si ricordi che il flusso non dipende solo dalle attaristiche della molecola ma anche dalle
caratteristiche della membrana. Esso difatti aumm@nimaniera lineare al’laumentare @&l solo

se il coefficiente di ripartizione & adeguato aieatteristiche della membrana (es. se troppolalto
sostanza é mal assorbita nell’intestino)

La diffusione passiva € un processo non saturabile.

Per un acido debole si puo modificare la leggeick Eome segue:

CtOteSterna — Ctonnt erna
1 + 10( PHestems™ PKA) 1 + lG( PHint emo= PKA)

® = APAC,, = AP( )

Mentre per una base:

CtOteSterna — Ctonnt erna
1 + 10( PKA=pHestemo 1 + lG( PKA=PHint emo)

Ricordandosi che si pud dimostrare che per un adahmle la concentrazione di una sostanza in
forma ionizzata & = Ctot/(1+1&" ~P*%) mentre per una base & Ctot/(1#4d P™)

Se la differenza di concentrazione totale € divdesaero ci pud comunque essere una differenza di
pH tra i due lati della membrana cellulare tale thkisso sia comunque zero. Quello che conta in

guesto caso € solo la differenza di concentrazilbsestanza non ionizzata.

Per esempio, poiché il latte materno ha pH 6,4 reeqniello del plasma e 7,4, all’equilibrid & 0)

un farmaco acido sara piu concentrato nel plasmarmal contrario un farmaco basico tendera ad
accumularsi nel latte.

® = APAC,, = AP(

Filtrazione

E’ un meccanismo molto importante per la distribng e I'eliminazione dei farmaci piu che per
'assorbimento.

La filtrazione € il passaggio di farmaci attravepswi al seguito di un flusso acquoso dovuto a
differenze di pressione idrostatica ed oncoticgoti dei capillari possono avere un diametro
variabile tra 4 e 30 A.

Anche questo e un processo che ha una cinetiaaligieoprimo, cioe non e saturabile.

| processi farmacocinetici in cui la filtrazione@nvolta sono:

* assorbimento: via intramuscolo o sottocutanea;

» distribuzione: dal plasma ai fluidi interstiziali;

» eliminazione: renale.

Trasporto
E’ il passaggio di un farmaco, generalmente idnasiéé, attraverso la membrana cellulare con

l'aiuto di una proteina trasportatrice.

Ce ne sono di due tipi:

- ATTIVO: si svolge contro gradiente, & orientato iehiede energia. All'equilibrio ha una
cinetica di ordine zero, cioé e saturabile. In facologia € un processo solitamente
stereospecifico in entrata, molto meno in uscita;

- FACILITATO: si svolge secondo gradiente, non € @0 né richiede energia. E’ saturabile.
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Le proteine trasportatrici possono essere canadi{sivamente trasporto facilitato) o carriers.

Alcune sostanze agiscono inibendo selettivamenteatees: per esempio il piombo agisce sulla

pompa del ferro mentre il litio agisce sulla Na/KI'PPasi. Alcune sostanze tossiche sono dei

trasportatori: per esempio esistono degli antinegotome I'anfoterina B, che agiscono formando

dei pori sulla membrana cellulare.

| trasportatori sono particolarmente importantiigello renale e epatico essendo essi implicati

nell'eliminazione dei farmaci. Trattandosi di trasfatori che espellono sostanze dalle cellule

(trasportatori OUT) sono solitamente sistemi griassache riconoscono la carica. Esistono tuttavia

anche carriers di sostanze neutre che ultimamertedhassunto grossa importanza in farmacogia.

Il primo di questi ad essere stato identificat@eaglicoproteina P170, scoperta in cellule tumorali

che riuscivano ad espellere farmaci elettronellitiégato ne é ricco ma la P170 € presente anche in

altri distretti come il rene, I'intestino e la bi@ma ematoencefalica. Questo trasportatore funziona

solitamente su sostanze abbastanza grandi.

Tra i trasportatori IN, molto specializzati, rica@niamo tre grandi famiglie:

- NTCP: famiglia 10, sono implicati nel trasporto Hearidi biliari all'interno degli epatociti
nell’ambito della ricircolazione entero-epatica;

- OCT: famiglia 22, sono “ATP binding casset transg@”. Trasportano cationi;

- OATP: famiglia 21, trasportano anioni organici. 8amportantissimi anche nei processi di
assorbimento dei farmaci perché sono presenti netabrana luminale degli enterociti.

Passaggio misto

Si dice "misto” il passaggio transmembrana di swtaiposolubili fornite di un carrier specifico.
L’'aggettivo &€ dovuto al fatto che una parte dellelenole attraversa la membrana per diffusione
passiva, una parte per trasporto. Questa e per

esempio la modalita di assunzione intestinale delk di ammonio quaternarie (es. Buscopan).

Transcitosi

La transcitosi non € un meccanismo molto importamfarmacologia ma lo € in tossicologia. Essa

e definita come il passaggio attraverso la barethilare di molecole di peso superiore a 900 Da.

Il meccanismo € operato soprattutto dalle cellub@ orletto a spazzola apicale, come quelle

dell'intestino o del tubulo renale.

La transcitosi € il risultato di due processi: témalizzazione e la esocitosi.

| processi di internalizzazione sono tre:

» fagocitosi: avviene mediante la formazione di veslei molto grandi (1-2m) le quali vengono
per lo piu indirizzate alla digestione nei lisospmi

» endocitosi recettore mediata: € un processo valbeeavviene mediante formazione di piccole
vescicole le quali possono essere indirizzatesasbmi oppure esocitate;

» endocitosi aspecifica o0 “pinocitosi”: € un procesmato che prevede la formazione di piccole
vescicole mediante le quali vengono internalizzsgecificatamente grosse molecole disciolte
nei liquidi extracellulari in proporzione alla lomdncentrazione. Le vescicole possono essere
esocitate oppure il loro contenuto pud essere gaternei lisosomi dove viene degradato. Se
non avviene nessuno dei due meccanismi le sostpinpeitate possono accumularsi nella
cellula fino a livelli tossici. E’ questo il casagli amminoglicosidi che si concentrano molto
nelle urine e vengono internalizzati a livello tduli renali perché hanno una struttura simile a
piccoli peptidi (si ricordi che le piccole proteirmbe sfuggono al filtro glomerulare vengono
riassorbite nel tubulo). Tuttavia, poiché la celluhon possiede gli enzimi necessari per
degradare gli amminoglicosidi, essi si accumulagitercellule provocando tossicita

Assorbimento dei farmaci

L’assorbimento di un farmaco é definito come ilgagio dal sito di somministrazione al plasma
mediante una delle vie descritte sopra.

Le vie di somministrazione di un farmaco influenagmofondamente la modalita di assorbimento e
posSsono essere raggruppate in due categorie:




enterali: sublinguale, orale e rettale (quest’udtipoco utilizzata);
parenterali:

0 naturali: transcutanea, transmucosa, inalatoria;

o artificiali: endovena, intramuscolo, sottocuterapieritoneale ecc...

Assorbimento enterale

| fattori determinanti 'assorbimento enterale sassenzialmente tre:

1.

2.

3

proprieta chimico-fisiche del farmaco, tenendo émsiderazione che la diffusione passiva e |l
principale meccanismo di assorbimento;

anatomia e fisiologia dell'apparato digerente: milamdo la legge di Fick &€ importante tenere in
considerazione la superficie dell’organo, il pH deb lume e la velocita con cui esso si svuota
(maggiore € la velocita di svuotamento minore pdemanenza del farmaco e, a parita di altre
condizioni, il suo assorbimento). Inoltre e impat&al'eventuale presenza di trasportatori, il

flusso sanguigno che mantiene la differenza di eotrezione, la capacitd di operare la

transcitosi da parte delle cellule, la presenzalurele di cibo o di feci che possono alterare
I'assorbimento;

biofarmaceutica.

Proprieta chimico- fisiche del farmaco
Siccome il meccanismo principale di assorbimenta @iffusione passiva la molecola deve avere
un peso molecolare:

< 150 Da se idrofila;

< 600-1000 Da se non elettrolita o elettrolita delfacido o base debole idrofobo);

si noti che qualsiasi sostanza per attraversamdmbrana deve essere idrofoba, ma che le
sostanze troppo idrofobe nell'intestino vengonamdsite molto poco.

Anatomia e fisiologia dell’apparato digerente

Bocca:

o Caratteristicheepitelio multistrato liscio, superficie piccolagpél nel lume di circa 6. In
guesto distretto, sfruttato per la somministrazisoblinguale (transmucosa), possono
essere assorbiti farmaci lipofili come la nitroglima. La via di somministrazione ha il
vantaggio di permettere al farmaco di raggiungéreircolo sistemico evitando |l
metabolismo epatico: in un episodio di angina faogiicerina agisce dopo soli due
minuti dall’'assunzione;

Stomaco:

o Caratteristiche epitelio semplice dotato di pieghe, superficidbagianza ampia e pH
variabile tra 1 (a digiuno) e 3-5 (dopo il past®li acidi deboli e lipofili vengono
assorbiti. Un esempio e I'aspirina, che ha un pKa,4. Considerando uno stomaco a
digiuno con pK di 1,4:

[I/[NI] = 10 PH-PKa) = 102 = 1/100.

Una parte dell'aspirina passa subito in circolca parte pero staziona nelle cellule dove
il pH & 7,4: il rapporto [IJ/[NI] diventa 1D il farmaco in forma ionizzata non puo piu
attraversare la membrana cellulare e cio impligardppolamento del farmaco nelle
cellule. Si parla allora di effetto tossico dellfigna dovuto ad “ions trapping”.
Normalmente la somministazione di Aspirina nonlé tha comportare gastro-tossicita.
Tuttavia ci sono delle categorie di persone, corardiopatici, che assumono grandi
guantita di Cardioaspirina e che possono a caugaedito meccanismo sviluppare danni
alla mucosa gastrica. Allora si fa in modo chegigrsa soggiorni il meno possibile
nello stomaco (in questo senso &€ meglio assumestaraaco vuoto con un bicchiere
d’acqua) oppure si associa un gastroprotettore;

o Motilita: il tempo di svuotamento € molto variabile (dar@thuti a 2-3 ore). Piu lo
stomaco e pieno e piu una sostanza vi stazionairgligmaggiore e l'assorbimento
(anche se poi bisogna considerare il cambiamentoH)i Quindi un farmaco gastro
tossico come I'Aspirina va preso a stomaco vuositease a liquidi che percorrono la via
gastrica breve e non stazionano nello stomaco.



Oltre al cibo anche alcune patologie (emicrani@ena...), la diminuzione del tono
vagale, 'aumento del tono simpatico e molti farmatlentano lo svuotamento dello
stomaco. Pochi farmaci e la stimolazione vagaleedr, accellerano lo svuotamento
dello stomaco.

La diminuzione della motilita gastrica diminuisce $'entita (es. lo stazionamento
gastrico puo attivare alcuni farmaci) che la vdbbdii assorbimento intestinale del
farmaco.

Intestino:

o

(0]

Retto:

Caratteristicheeé il luogo ideale per I'assorbimento perché lpesticie € ampia grazie a
pliche, villi e microvilli; il pH varia da 5-7 neduodeno a 7-8 dell’ileo; lo stazionamento
e lungo (in fin dei conti e I'organo fisiologicanterdeputato all’assorbimento).

Nel tenue vengono assorbiti molto bene i farmaaiddae, piu lentamente, i farmaci
acidi. Difatti il pH determina un alto rapporto/[ll] ma questo e in parte compensato
dalla vastita della superficie assorbente (per egz@meno il 70% dell’Aspirina viene
assorbita nell'intestino)

Le sostanze idrofile vengono poco assorbite pesci@ alcune di esse possono godere
di un trasportatore che le “scambia” per nutriectifattori o vitamine (un esempio & L-
dopa che sfrutta il trasportatore degli aminoacidi)

Sempre a proposito di trasporto, importante a lbvaitestinale € il trasportatore che
riconosce sostanze idrofobiche dotate di un grudpla” come il buscopan (che gode
quindi di un trasporto misto).

Infine sfruttano la transcitosi le Ig (assorbitéosoelle prime fasi della vita) e la tossina
botulinica.

Un’ultima considerazione importante sull’'intesti@al flusso sanguigno che, essendo di
grande entita, mantiene nel tempo la differenzacaticentrazione. Tuttavia tutto il
sangue refluo da questo distretto passa per itdedae alcuni farmaci sono inattivati.
Motilita: il tempo di stazionamento nell’intestino e di #e.oll tempo di transito e
diminuito in caso di diarrea o di uso di purgaii$so invece aumenta se il cibo assunto
e molto. L’assorbimento € migliore se ai farmact@dipofili sono associati cibi grassi
che favoriscono la formazione di micelle.

Caratteristiche € tappezzato da una mucosa priva di villi (supierf ridotta).
L’assorbimento e lento, scarso e variabile (egprésenza di feci lo ostacola). Alcuni
eccipienti usati nei farmaci sono irritanti. Ha uciacolazione afferente in parte al
sistema portale e in parte alla vena cava: cio penad una parte del farmaco assorbito
di evitare il filtro epatico.

La somministrazione di farmaci per via rettale eutshta solo in Europa e in eta
pediatrica. Essi possono essere somministratirmddiquida, con clisteri (assunzione
rapida), oppure in forma solida, con supposte (@&eune lenta).

Biofarmaceutica
La biofarmaceutica € una branca della farmacolob& si occupa della somministrazione della
stessa molecola in modalita diverse. Tra gli sdafie biofarmaceutica vi é:

agevolare la somministrazione: es. produrre unéigtiascon un gusto meno sgradevole. Cio

permette di migliorare la compliance terapeutica;

studiare la concentrazione adeguata al sito d’azioensono delle formule matematiche che

legano la concentrazione del farmaco nel sito di@zicon la concentrazione che esso assume
nel plasma (che dev'essere almeno uguale alla C,NMaEninima concentrazione efficacie, ma
inferiore alla minima concentrazione tossica);

evitare una eliminazione troppo rapida dei farmaci.

| mezzi attraverso i quali questi obbiettivi vengamaggiunti sono due:
1. modificare la forma farmaceutica (I'ambiente in gigne somministrato il farmaco): es. non é
lo stesso somministrare una pastiglia o delle gocce forme farmaceutiche convenzionali

sono:



o Soluzioni: il farmaco puo essere diluito in acquia altri solventi. Sono solitamente per
uso pediatrico (es. sciroppi o goccie);

o Emulsioni: il farmaco non é diluito ma € mescolatb un’altra sostanza in una forma
abbastanza stabile;

0 Sospensione: farmaco e “solvente” non si unisconmaniera stabile e quindi devono

essere mescolati prima dell’'uso;

Capsule: la polvere e ricoperta da una gelatindaahe si scioglie nei succhi gastrici;

o Compresse: il farmaco viene mescolato con una rsostmerte detta eccipiente che di
solito e costituita da lattosio (al quale si pusegs intolleranti) e magnesio stearato. La
maggiore 0 minore densita della pasticca determim@a maggiore o minore facilita di
digestione, solubilizzazione del farmaco e quirssicbimento. Si ricordi difatti che solo
se un farmaco e in soluzione nei succhi gastroengassorbito.

Le compresse possono essere:

» rivestite (confetti): il rivestimento protegge datlore, dalla fotosensibilita o
dall’ossidabilita;

» gastroprotette: lo scopo € quello di evitare #sdio e I'assorbimento nello
stomaco (es. aspirina). Ci sono polimeri di acetditecellulosa che sono
insolubili a pH 1-3 ma che sono solubili a pH initesle;

» compresse a cessione controllata (capsule osmptieheapsule contengono
il farmaco ma attraggono osmoticamente l'acqua.ebk®3 le compresse
rigide le molecole di acqua spiazzano il farmace ¢iene liberato. L’entita
del flusso osmotico rilfette la velocita di rilasciSi usano per farmaci con
bassa emivita o per quelli che possono dare ttésicpicco.

Le prime tre sono dette “forme liquide”, le altferme solide”.

2. pro-farmaci: un pro-farmaco si ottiene dalla maxtiione non permanente del farmaco la quale
lo rende temporaneamente inattivo fino a quando viene nuovamente attivato all'interno
dell’'organismo. Di solito i profarmaci sono megassorbibili del corrispondente farmaco. Per
esempio esterificando un acido e possibile rendadadrofobo. Una volta nell’organismo le
esterasi epatiche o plasmatiche ritrasformancif@armaco in farmaco.

In generale si utilizzano pro-farmaci per:

0 migliorare I'assorbimento di sostanze idrofile;

rendere piu idrofile sostanze troppo idrofobe;

proteggere dall’inattivazione gastrica (es. FANS);

proteggere dalla flora intestinale;

far si che i pro-farmaci vengano attivati nel sitazione: es. i lassativi vengono

trasformati in irritanti della parete dai batteajpsofiti dell’intestino;

o migliorare il sapore e di conseguenza la compliance

0 aumentare la stabilita del composto.

In biofarmaceutica si utilizzano due concetti fomeatali:

» Biodisponibilita: & la frazione del principio attivche dopo la somministrazione raggiunge il
circolo sistemico e la rapidita con cui lo raggianger esempio un farmaco somministrato per
EV ha una biodisponibilita di 1. La biodisponikilitdipende, oltre che dalla via di
somministrazione, dalla degradazione prima (gagstinale) e dopo (epatica) I'assorbimento;

» Bioequivalenza: si dice di una forma farmaceutioa lba la stessa biodisponibilita di un’altra.

(@)

O O 0O

Assorbimento parenterale naturale
Via transcutanea
e Struttura:

0 epidermide: non vascolarizzata, lo strato superi@@neo) € composto da cellule
cheratinizzate che fungono da barriera. E' impebileaa sostanze idrofile e poco
permeabile alle sostanze lipofile. Il suo spessamga, a seconda dei distretti, da 200 a
800um. Il pH varia tra 4,2 e 6,5.
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derma: molto vascolarizzato, assorbimento rapidodsisostanze idrofile (grazie alla
presenza di pori nei capillari) che di quelle idioé;

annessi: rappresentano solo I'1% della superficeesono spesso vie preferenziali di
assorbimento. Per esempio attraverso i follicdtigri vengono assorbiti i cortisonici.

Il meccanismo di assorbimento principale € la giffne passiva e il picco di assorbimento
si ha per sostanze con Cr di 500. L'ostacolo maggé rappresentato dalla penetrazione
dello strato corneo.

» Fattori che facilitano I'assorbimento:

o

© O 0O

o

lesioni che alterano l'integrita della cute;

innalzamento di temperatura e umidita favoriscomdton’assorbimento;
inflammazione;

eta: nei giovani I'assorbimento € piu veloce;

alcuni solventi utilizzati per diluire i farmacipme il DMSO, alterano I'integrita della
cute;

forma farmaceutica.

» Usi della via transcutanea o cutanea (si parlaiaiocutanea quando le sostanze vengono
somministrate con lo scopo di agire in superfictd Bon essere assorbite):

o

o

effetto locale: i farmaci sono destinati ad aguassuperficie della cute (via cutanea) o
a livello del derma (via transcutanea). Alla priroategoria appartengono farmaci
disinfettanti e antibiotici, alla seconda gli antotici.

Questi prodotti vanno sempre utilizzati in zonetrede al fine di evitare che
I'assorbimento possa essere tale da determinasieitassistemica.

| farmaci possono essere somministrati in due fdamaacologiche:

» creme e gel: sono idrofile e idratano la pelle.aBslano velocemente il
farmaco e ne favoriscono una rapida penetraziame d derma. Si usano
affinché la sostanza raggiunga il derma (uso tiaaseo);

» pomate: il solvente & estremamente idrofobico, viene assorbito e rilascia
lentamente il farmaco che agisce sulla superficisol® in piccola parte
attraversa I'epidermide. L'uso € quindi cutaneo.

effetti sistemici: la forma farmaceutica princip&e! cerotto: un polimero che intrappola

il farmaco. Il cerotto € impermeabile e crea trsoes la cute un ambiente a temperatura e
umidita alta e costante. Cio da una parte favolisssorbimento e dall’altra fa si che il
rilascio del farmaco sia costante e controllato.

Sono usati per evitare il filtro epatico, per fdaife I'assorbimento di sostanze troppo
idrofobe per la somministrazione per OS, per faeaun rilascio lento.

Il cerotto si usa per somministrare nitroglicerpe la prevenzione dell’angina, estrogeni
o estroprogestinici e FANS.

La via transcutanea € molto importante anche imdaologia perché rappresenta, in virtu della
grande superficie, una via di passaggio per salveesticidi etc...

Via polmonare

Le sostanze vengono inalate e vengono a contatttutio I'albero respiratorio.

Il meccanismo di assorbimento principale € la diffue passiva ed é particolarmente efficiente a

livello alveolare (ampia superficie, alta permeigditiell’epitelio, ricca vascolarizzazione, by-pass

del filtro epatico).

La via polmonare e la via principale per la somstnaizione di farmaci gassosi.

Per quanto riguarda sostanze corpuscolate disperseia (areosol) esse vengono assorbite in

diversi distretti dell'albero respiratorio in furrie delle loro dimensioni:

* Le particelle con diametro maggiore dipg si fermano nel naso faringe: se sono solubili
vengono assorbite (nb: tutti i farmaci vengono #stosolo se sono in soluzione) mentre se
sono insolubili agiscono di solito come irritantia grande quantita di muco prodotto e
'aumento della mobilita provvede alla loro elimanane;
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* Le particelle con diametro compreso tra 1 gnd si fermano nella trachea e nei bronchi ed il
loro destino e identico a quello delle particelie grandi;

* Le particelle con diametro inferiore aduin raggiungo gli alveoli. Se sono solubili vengono
assorbite, altrimenti o vengono fagocitate dai ofagi alveolari oppure lentamente risalgono
I'albero respiratorio spinte dalle ciglia. Entranthiesti meccanismi sono poco efficienti ed una
continua deposizione di queste particelle puo dggiaee gli alveoli e causare fibrosi (es.
silicosi, malattia professionale dei minatori).

Uso della somministrazione polmonare:

* sistemico: es. anestetici generali;

» locale: es. terapia dell'asma (broncodilatatotiicglcorticoidi, antistaminici).

Questa via di somministrazione ha lo svantaggioectédficile dosare il farmaco. Per esempio una

maggiore o minore broncocostrizione determina &g nella quantita di farmaco che raggiunge

gli alveoli e quindi nella dose richiesta. Per dqaanotivo la teofillina, potente broncodilatatoream
con bassa concentrazione minima tossica, non me&yeesomministrato per questa via.

Via transmucosale

» Uso sistemico:

0 sottolinguale (es. nitroglicerina);

o transuterina (es. anticoncenzionali);

0 intranasale: si € usata per somministrare ormamiecOADH nel trattamento del diabete
insipido.

* Uso locale:

0 intraoculare: la forma farmaceutica € il collirima soluzione isotonica, iso-osmotica e
sterile.

0 intravaginale: es. antibatterici e antimicotici;

0 intranasale: es. vasocostrittori e antistaminicsoBna stare attenti perché se ne si abusa
la vasocostrizione puo diventare sistemica e seateima crisi ipertensiva.

Vie parenterali artificiali

Via endovasale

» Endovenosa: € l'unica via che by-passa il riassoebio. || farmaco iniettato & tutto bio-
disponibile. Viene usata prevalentemente in amb#pedaliero o affine perché puo essere
veicolo di infezione.
Il farmaco viene di solito iniettato nelle vene ianbitali del braccio, nelle vene superficiali
della mano e, soprattutto nei neonati, nelle vezil® dcalpo.
| metodi di somministrazione sono due: in bolo ¢anniezione) o in infusione con flebo.
| vantaggi di questa via di somministrazione sono:

0 Massima biodisponibilita;

o Rapidita di somministrazione (tuttavia un bolo rmvrebbe essere iniettato in meno di
1-2 minuti per evitare picchi di concentrazioni @ssive in organi sensibili);

o Rapidita di azione.

o |l dosaggio pud essere controllato in maniera peeei cio € utile soprattutto per quelle
sostanze con basso indice terapeutico (piu I'in@ideasso minore e la differenza tra
dose efficace e dose tossica);

0 Possibilita di somministrare macromolecole;

o Possibilita di diluire un farmaco irritante in gebsolumi.

Gli svantaggi sono invece:

o La somministrazione non e reversibile, mentre ssoBiministra per errore un farmaco
per OS si puo indurre il vomito o fare la lavandatgca;

o Il range di veicoli utilizzabili e limitato: non spossono usare soluzioni oleose e

soluzioni non isotoniche;

Vi é pericolo di infezione;

o |l primo passaggio del farmaco e sempre a livebbrnare. Se la sostanza € volatile
puo essere persa con l'aria espirata (possibditéota);

(@)
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o Alcuni farmaci devono essere oggetto di attenzpamticolari:

- La Lidocaina (antiaritmico) deve raggiungere incglo una concentrazione
compresa tra 1 e hg/ml perché concentrazioni inferiori sono inefficaentre
concentrazioni superiori sono tossiche;

- L’infusione della Teofillina (antiasmatico) deverdre 20-30’ altrimenti essa puo
diventare tossica;

- |l Diazepam (anestetico generale) non € molto sielub viene somministrato in
forma di emulsione. La quantitd somministrata dessere inferiore a 5 mg/min per
evitare il rischio di precipitazione, embolie entrooflebiti.

* Intra-arteriosa: € una via utilizzata in ambito giiastico, meno in ambito terapeutico. Un
farmaco usato per la terapia antitumorale (5-flaibea viene iniettato direttamente nell’arteria
epatica affinché la concentrazione raggiunta nghti® possa essere alta ma si scongiuri al
contempo la possibilita di tossicita sistemica.

Via intratecale

Consiste nella somministrazione di farmaci nel digumediante puntura lombare. Il liquor si

rigenera cosi velocemente che nessun farmaco sostrain per questa via penetra il tessuto
nervoso per piu di qualche mm. Per questo motiwddae utilizzata solamente per somministrare
antibiotici, per I'anestesia epidurale e per |lapes del dolore nelllambito di cure palliative;

Via intramuscolare

Per tempo di assorbimento e biodisponibilitd & gamabile alla via orale, non certo a quella
endovenosa. Il muscolo piu utilizzato e il grandi@ep, seguono il vasto laterale e il deltoide. Le
donne di solito hanno uno spessore di grasso stéioeo maggiore per cui la biodisponibilita che
si ottiene iniettando un farmaco nel gluteo pu@essinore.

L’assorbimento varia a seconda del:

1. flusso sanguigno;

2. esercizio fisico (se il muscolo € in azione il driggio € maggiore);

3. tipo di muscolo: deltoide > vasto laterale > gluteo

Le caratteristiche di questa via di somministragieano:

* Meccanismo:

0 Sostanze lipofile: assorbite per diffusione passiva

0 Sostanze idrofile: sfruttano i pori dei capillari;

o Macromolecole: entrano nei pori del sistema lircfati

* Veicoli:

0 Veicolo acquoso: assorbimento in 20-30 minuti;

o Veicolo oleoso: assorbimento molto lento (discoesmlogo a quanto fatto per le
pomate).

* Vantaggi:

o Assorbimento di sostanze idrofile;

0 Possibile uso di solventi oleosi;

o Possibilita di utilizzare “preparazioni depositaS8ono sostanze somministrate in un
solvente oleoso insieme ad un vasocostrittore. sbdsmento € molto lento e si pud
completare anche a distanza di due o tre mesi.

» Svantaggi:
0 Assorbimento discontinuo. Alcuni farmaci come iBBeépam sono assorbiti male;
0 La sostanza iniettata puo precipitare causandmseerascessi sterili.
Via sottocutanea
Prevede I'iniezione del farmaco nel derma, il queakecontatto con capillari ematici e linfatici.mNo
e molto usata.
* Vantaggi:

o L'assorbimento e simile a quello della via intragale ma esso puo essere rallentato.
Questo e il motivo per cui I'uso quasi esclusivagdesta via € quello di somministrare
insulina;
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e Svantaggi:
o Dolore, precipitazione con necrosi e ascessi steril

Distribuzione

La distribuzione € un processo che coinvolge la @ segnano il passaggio dal sito di

assorbimento all’organo bersaglio.

Gli ostacoli che il farmaco incontra durante qugstacesso sono:

1. proteine plasmatiche: di solito un farmaco e lilwofil cataboliti lipofili sono captati
dall'albumina anche se il legame non é covalenté.ud equilibrio tra forma legata e libera
(disponibile al legame col sito bersaglio);

2. passaggio nei liquidi interstiziali: spesso quesiesaggio e l'ultimo ostacolo che una sostanza
deve superare perché molti farmaci agiscono sutoecdi membrana;

3. passaggio nei liquidi intracellulari;

4. eventuale passaggio di barriere (placentare, emedbadica, ematoliquorale...).

La rapidita del processo dipende da:

1. rapidita del flusso sanguigno. Gli organi ben iatofcuore, cervello, fegato) sono raggiunti piu
velocemente, in quelli poco irrorati come il tessatliposo e il connettivo la distribuzione & piu
lenta;

2. affinitd del farmaco per il tessuto: maggiore éfifata piu il farmaco viene trattenuto nei
tessuti.

Ridistribuzione

La ridistribuzione e un fenomeno che avviene tigaor molto irrorati e distretti poco irrorati con

alta capacita di ritenzione.

Per esempio il piombo € un metallo pesante epatiotw® neurotossico perché dopo I'assunzione

arriva ad alta concentrazione nel fegato e nel neneartu del flusso sanguigno. Tuttavia se dopo

due ore il 50% del metallo si trova a livello epatidopo un mese tutto il piombo che non é stato
eliminato si trova nelle ossa poiché esso e caplaita pompa del calcio degli osteoclasti.

Un bolo di barbiturici raggiunge solo il cervelkoittavia dopo 20 minuti il suo effetto sparisceiled

farmaco si accumula nel tessuto adiposo da dovienéato solo dopo giorni. Cio rallenta il tempo

di risveglio e la completa eliminazione.

La capacita di ridistribuzione é funzione del caidinte di ripartizione e delle caratteristiche ldeg

organi: e ovvio che un farmaco con Cr alto si aadend di preferenza in un tessuto lipofilo come

I'adipe. Il tessuto adiposo € I'organo di accumdisostanze come i pesticidi clorati (es. DDT) ed

in generale degli xenobiotici molto lipofili. Sortatte sostanze cancerogene che possono essere

causa di intossicazioni acute soprattutto nellsqgre che dimagriscono molto velocemente perché
in tal caso sono rilasciati assieme ai grassi.

Per alcune particolari caratteristiche un farmaed @accumularsi in altri distretti:

* i metalli pesanti come il cadmio, lo zinco e il pibo si accumulano nel rene e nel fegato a
causa della presenza delle metallotionine cheghide. La differenza € che mentre il fegato e
dotato di un efficiente sistema di eliminazione geeste sostanze nel rene esse si accumulano
causando tossicita;

* nel fegato la presenza delle ligandine, che legginacidi organici, permette un aumento di
concentrazione di questi elementi;

* nellosso si accumulano sia anioni come il fluoia sationi come il piombo. Questi ioni
sfruttano i sistemi di trasporto degli osteociti penetrano nei cristalli di idrossiapatite
scambiandosi con 'OHe il Cd". Questi ioni vengono poi rimossi molto lentamente
nell’ambito del rimodellamento osseo.

Legame alle proteine plasmatiche
Alcune proteine plasmatiche rappresentano un dstaalta distribuzione dei farmaci perché li
legano e non li rendono disponibili per il sito d@ne:
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* l'albumina, presente nel sangue in grandi quani#ga sostanze lipofile soprattutto se acide.
Essa ha due siti di legame a bassa affinita peecotd e lega, tra gli altri, tutti i FANS. E’
presente in grosse concentrazioni (4g/100ml);

* I'al globulina, invece, lega preferenzialmente i fashiesici. Essa € una glicoproteina acida di
fase acuta la cui concentrazione, normalmenteadditie di 40-100 mg/100 ml, pud aumentare
notevolmente in seguito ad eventi come stresgnmfiazioni, traumi...;

» esistono proteine piu specifiche come la trangfarria ceruloplasmina (rame) e le transcortine
(corticosteroidi, vitamina B12);

» infine altre sostanze vengono sequestrare dai fjlodmsi: alcune si legano alla membrana in
maniera reversibile, altre penetrano nel citoplagnsa legano in maniera irreversibile come il
diuretico inibitore dell'anidrasi carbonica Acetéroide.

In generale il legame farmaco-proteina e revessiloileno spesso irreversibile. In quest’ultimo caso

il legame assume importanza tossicologica perchéefmbiotico pud comportarsi da aptene: la

reazione immunitaria che si determina puo causesgiluppo di un’allergia.

Un farmaco legato ad una proteina plasmatica noe dal distretto vascolare (tranne in organi

particolari come il fegato) e quindi non raggiunigiesito d’azione né viene filtrato dal rene.

Ovviamente maggiore e la frazione di farmaco legditoproteine, minore e la quantita disponibile.

Il legame reversibile € soggetto alla legge di aidi massa:

_ [FP]
[PIF]

Kass

Dove Kass = costante di associazione, [FP] = careaone di farmaco legato alla proteina, [P] =
concentrazione della proteina non legata e [F]rceatrazione del farmaco libero.
Se Kass > 10il farmaco & virtualmente tutto legato (es. suifini ed alcuni FANS).
La misura dell’affinita del farmaco per le proteipasmatiche puo essere espressa come Kass
oppure, in una maniera forse piu pratica, con fagduale del farmaco che alle dosi terapeutiche si
lega alle proteine plasmatiche.
Quest'ultima frase necessita di un distinguo.
[Farmaco legata] Nella maggioranza dei casi alle dosi terapeutiche |
—_ concentrazione di proteina legata dal farmaco epictola
frazione della concentrazione totale della protejpana
“A” della curva o altresi detta “fase lineare”). fuesto
caso al variare delle dosi di farmaco assunto [HFFe]
B variano in maniera lineare. La percentuale é allor buon
indice.
La stessa cosa non vale per farmaci come i FANS di
vecchia generazione, ancora in uso, che vengono
[Farmaca libero] somministrati in quantita di g/die. In questo casei trova
nella zona B della curva perche la proteina & gsatsirata.
In tal caso la percentuale di legame é suscettifbl@riazioni a seconda delle dosi somministrate.
Un altro problema si pone quando la concentrazéhnmoteina legata e piu del 95% del totale del
farmaco somministrato perché a piccole variazioeilan concentrazioni di farmaco legato
corrispondono grosse variazioni di farmaco libese [FP] passa dal 98 al 96% la [F] raddoppia).
Essendo l'affinita delle proteine plasmatica per fanmaco variabile da persona a persona
(polimorfismo) € in tal caso necessaria una “peabprazione del dosaggio” come si fa, per
esempio, con la Warfarina.
Un farmaco che si lega con affinita troppo altgpragenta un problema anche per I'eliminazione.
Inoltre si possono verificare problemi in corsopdlifarmacoterapia a causa del fenomeno dello
“spiazzamento”. Consideriamo per esempio un pazietite assume contemporaneamente il
fenilbutazone e la Warfarina, entrambi farmaci atta Kass. Il primo € somministrato ad alte dosi
(g/die) mentre la Warfarina a dosi piu modeste @lieg/ Se il fenilbutazone si lega all’albumina e
Spiazza I'altro farmaco in modo che la percentdaarfarina legata scenda anche solo dal 98% al
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96% le dosi di Warfarina in circolo raddoppianoi@, cinito al fatto che I'eliminazione é rallentata
dalla presenza contemporanea dell’antiinfiammatqni@ portare a gravi emorraggie.

Un altro esempio: i sulfamidici possono spiazzarbilirubina dalla albumina (che ne rappresenta il
fisiologico “mezzo di trasporto”) causando ittero.

Questi problemi non si verificano se per esempicdecentrazioni di farmaco libero e legato si
equivalgono: in tal caso lo spostamento di qualgcheto percentuale non provoca grossi effetti
tossici.

Passaggio nei liquidi extracellulari
| fattori che limitano questa tappa sono due:
» uscita dai capillari. Esistono fondamentalmentdifriedi capillari:

o capillari continui: sono caratterizzati dalla prezs di pori da A che permettono
l'uscita di sostanze idrofile. Il passaggio delbstanze attraverso questi capillari avviene
soprattutto per filtrazione: questo meccanismoairda sostanze con PM fino a 500-
1000. La permeabilita aumenta notevolmente nelocdrfenomeni inflammatori;

o capillari fenestrati: presenti per esempio nei giomi renali e nei plessi corioidei hanno
pori da 30-60A. Filtrano tutte le sostanze con PM inferiore allguéell’albumina (68
Kda);

o capillari discontinui: presenti nei sinusoidi epatinella milza e nel midollo osseo
permettono il passaggio dell'intero plasma compteg&oteine ed eventuali farmaci ad
essi legati.

» volume di distribuzione (vedi oltre): € un pararnethe spiega dove i farmaci tendono a
distribuirsi. Esistono:

o volumi corporei reali: vascolare 3 litri, liquidkgavasali 9 litri, liquidi intracellulari 28
litri;

o volume apparente: € il volume nel quale dovreblemgere disciolti i farmaci presenti
nell’'organismo per avere una concentrazione ugaalguella plasmatica. Il volume
apparente é uguale a quello reale quando c’e uitibegutra concentrazione plasmatica
e concentrazione extraplasmatica del farmaco ediiticolare quando il farmaco:

- e tutto libero;

- non e metabolizzato;
- non e escreto;

- diffonde liberamente.

Passagqio nei liquidi intracellulari

Il passaggio della membrana cellulare del farmaegus gli stessi meccanismi esposti
precedentemente (diffusione passiva o trasporfms$ pero il farmaco non penetra la membrana
perché il proprio bersaglio si trova sulla supégficellulare

Superamento di barriere fisiologiche
» Barriera ematoencefalica: € una barriera sia gtald che funzionale. Le principali
caratteristiche sono:
o0 assenza di pori (quindi non filtrano sostanze ba)c
o membrana formata sia dall’endotelio dei capilldxe clai piedi degli astrociti;
0 non esiste transcitosi;
0 esistono sistemi di trasporto attivo:

- IN: sono solo otto, tre dei quali trasportano ghiaoacidi che fungono da precursori
per i neurotrasmettitori;

- OUT: appartenenti alla famiglia delle glicoproteimeonoscono le molecole lipofile
con PM > 4000. Questo sistema ha lo scopo di pgeregl'encefalo da sostanze
potenzialmente pericolose.

Le caratteristiche funzionali della barriera sono:
0 assenza di filtrazione;
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spessore considerevole che rallenta la diffusiatie dostanze;

presenza di sistemi metabolici, soprattutto neglioziti, che modificano il farmaco;

e immatura alla nascita per cui nei bambini maltifaci possono essere neurotossici;

diventa meno impermeabile in caso di inflammazidamori...;

in alcuni distretti del SNC e meno efficiente:rsitta di quelle zone che devono secernere

in circolo ormoni oppure che fungono da chemocetiipofisi, epifisi, nuclei laterali

dell'ipotalamo);

In conclusione i farmaci che hanno come bersa@leNC devono essere lipofili e con PM

inferiore a 4000 D. Pochissimi farmaci possono resgasportati sfruttando sistemi di trasporto

(é il caso dell’ L-DOPA).

| farmaci lipofili con carica si distribuiscono neari distretti del SNC in virtu della differenza

di pH (liquor 7,35; glia 7,2; neuroni 6,9);

Barriera ematoliquorale: € una barriera purameuateibnale. Il liquor viene prodotto dalla

ultrafiltrazione del plasma ad una velocita di 3min e viene drenato dai villi corioidei.

Poiché il volume totale del liquor € di soli 200 esiso viene ricambiato completamente circa 6

volte al giorno.

La barriera e costituita dal fatto che la velodi@ ricambio impedisce I'equilibrazione del

farmaco tra liquor e tessuto interstiziale cerebrikiste inoltre, a livello dei plessi corioiden

sistema di trasporto OUT che trasporta specificatamsostanze cariche come l'acido salicilico

o la penicillina G. Possono passare nel liquor &uirtiposolubili per diffusione passiva.

Barriera placentare: la placenta € un organo chegpace al 4° mese di gravidanza e il cui ruolo

e quello di collegare il feto all'utero materno leegpermette gli scambi materno-fetali in modo

che il sangue dell'uno e dell’altro non si mesauoki. Il sangue della madre difatti arriva in

cavita dette seni corioidei nei quali pescanoli gdriali. Il flusso sanguigno placentare materno

e di circa 600 ml/min.

Nellessere umano la placenta presenta una stautteamocoriale” poiché gli strati che

compongono la barriera tra sangue materno e fetade quattro. Non tutte le speci presentano

una placenta fatta cosi: per esempio nel cane gattd la placenta € detta “endoteliocoriale”
perché vi e uno strato in piu.

Funzioni della placenta:

0 protezione: shock fisici e mantenimento della terapea;

0 produzione di ormoni;

0 metabolismo: per es. metabolismo dei farmaci;

0 respirazione e nutrizione: gli scambi avvengono @gifusione passiva (sostanze molto
idrofobe con PM < 1000 Da) e per trasporto attika filtrazione e scarsa e lenta perché i
pori sono piccoli. | quattro strati della barri¢ranno funzione di rallentamento e di filtro. Si
tenga in considerazione che se i farmaci sono aclusi deboli si puo avere il fenomeno
dello ions trapping.

O O 00O

La placenta & anche una barriera funzionale:

la placenta & molto attiva metabolicamente: il gpale sistema metabolico € il citocromo P450
ma ci sono altri sistemi come il MAO e la colineats;

se un farmaco lipofilo riesce ad entrare nel coctdtale viene in parte sequestrato dalle
proteine plasmatiche fetali;

circolo fetale: il fatto che gli scambi con la madsiano continui favorisce una continua
diluzione. Anche per un farmaco molto lipofilo ilimmo tempo di equilibrio materno-fetale e
di 40 minuti (ad esempio nel parto cesareo dop@d&inuti dall’anestesia il bambino & ancora
sveglio e vigile).

Pero il “rovescio della medaglia” € che una sostattre fa fatica ad entrare nel circolo fetale fa
anche fatica ad uscirne e per questo motivo il fetd rappresentare un sistema di accumulo
soprattutto se il farmaco e poco scambiato a tivelacentare (es. penicillina G ha un tempo di
equilibrio di 10-18 ore).

Alcune terapie croniche sono molto pericolose pitd perché teratogene (es. il talidomide).
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Escrezione

Un buon farmaco deve agire velocemente ma alttetizlocemente deve essere eliminato.

L’eliminazione passa attraverso due processi:

* metabolismo: passaggio facoltativo;

» escrezione: passaggio obbligatorio.

Gli organi di escrezione dei farmaci sono:

* rene;

» fegato (importante anche per il metabolismo): @bile sono eliminati solo una piccola parte
di farmaci con caratteristiche molto particolari;

* polmoni: vengono perse sostanze volatili (per’akedol, da cui il test del palloncino);

* latte (soprattutto basi deboli per il fenomenoa@hns trapping), saliva, sudore, lacrime....

L’azione del rene sui farmaci

| principali processi a carico dei farmaci avvengon

* nel glomerulo dove i capillari sono fenestrati @iaxe l'ultrafiltrazione del plasma;

* nei tubuli prossimale e distale e nel dotto cabkettdove avvengono i processi di secrezione e
riassorbimento.

Glomerulo

A livello del glomerulo vengono filtrate bene lessanze fino a 20 KDa, meno bene quelle con PM
compreso tra 20 e 68 KDa. | farmaci hanno di salitopeso molto inferiore e se non sono legati
all’'albumina filtrano senza difficolta.

L’'osmolarita e il pH dell'ultrafiltrato sono uguad quelli del plasma e percido non si verifica il
fenomeno “ions trapping”.

Tubulo prossimale

In questa porzione del glomerulo vengono riasserkitstanze xenobiotiche lipofile per diffusione
passiva. Il meccanismo e favorito dal fatto chedstanze risultano essere molto piu concentrate
nell’ultrafiltrato che nel plasma in virtu del rebimento idroelettrolitrico che avviene nel tubul
prossimale.

Per pinocitosi vengono riassorbite sostanze comenghoglicosidi e le metallotionine (che legano
metalli pesanti): queste sostanze possono peragaca tossicita.

Sempre a questo livello avviene la secrezione diack80% del quantitativo totale dei farmaci
eliminati. Essa avviene in due fasi:

» trasporto IN della sostanza dal plasma all'intesietia cellula tubulare;

» traporto OUT dalla cellula al lume tubulare;

Possiamo distinguere tre categorie:

* Anioni organici:

o trasporto IN: sono stati classificati 9 traspontagppartenenti alla famiglia OATP. Essi
trasportano acidi grassi, metaboliti, coniugati... logattro isoforme meglio
rappresentate sono specifiche per:

- acidi monocarbossilici piccoli;

- acidi monocarbossilici grandi (es. PAI);
- acidi dicarbossilici;

- solfati;

0 trasporto OUT: i trasportatori sono molto meno tteiee efficienti rispetto a quelli IN ed

il trasporto avviene per diffusione facilitata. &sno delle sostanze che hanno grossa
affinita per il trasportatore IN ma molto meno mgrello OUT: esse tendono cosi ad
accumularsi nelle cellule tubulari causando nefsimta (es. alcune cefalosporine);

» Cationi organici (es. alcaloidi come la morfina):

0 trasporto IN: avviene per diffusione facilitata,

o trasporto OUT: trasporto attivo. La situazione equresto caso capovolta rispetto a
guella dei cationi organici: il passaggio limitargerappresentanto dall'ingresso nelle
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cellule. Per questo motivo i cationi organici nhoon@ mai nefrotossici. Questi
trasportatori si sviluppano completamente solos2tBmane dopo la nascita;

» Sostanze neutre: i trasportatori per le sostanarersono glicoproteine (MDR1 che tra l'altro
elimina la digossina e MRP1). Le glicoproteine pasano solo alcune molecole lipofile o
idrofile con alto PM.

Le glicoproteine sono in grado di captare ancheoktanze legate alle proteine plasmatiche in
funzione dell’affinita della molecola per la prataiplasmatica e per il trasportatore: siccome |l
tempo di transito del sangue in questo distretthh 2 secondi e il t/2 del legame reversibile

proteina plasmatica-farmaco é di 0,1 secondi deafiportatore ha un’affinita maggiore nel

momento in cui il farmaco si stacca dalla proteplasmatica esso viene legato dalla
glicoproteina. Le penicilline semisintetiche, psempio, pur circolando per il 98% legate alle
proteine plasmatiche vengono eliminate quasi tutteello renale.

Ansa

| farmaci passano “indenni” questo distretto. Lemdifferenza e che alla fine essi sono diluitiim
liquido molto ipotonico e cio, al contrario di quaravveniva nel tubulo prossimale, e favorevole
all’eliminazione dei farmaci.

Tubulo contorto e dotto collettore

» se il farmaco é idrofilo o lipofilo e piu dissoaaal pH del liquido tubulare rispetto al plasma
esso viene eliminato: siccome le urine sono leggatenacide le basi deboli sono piu ionizzate
che nel plasma e percio sono piu facilmente elibilnaspetto agli acidi. Difatti il gradiente di
concentrazione della forma non ionizzata del faortaa tubulo e plasma favorisce il passaggio
dello stesso dal plasma alla preurina;

» se il farmaco e lipofilo neutro o meno dissocialtgld del liquido tubulare rispetto al plasma
esso viene riassorbito (acidi deboli): e sufficeeahche una piccola differenza perché si crei un
gradiente che determina potenzialmente il riassuehto di tutto il farmaco. Per esempio un
farmaco come I'acido salicilico con pK 3:

o a pH plasmatico il rapporto forma ionizzata/nonizaata & 25000/1;

o a pH 5 (tubulo collettore) il rapporto diventa 1D0/
In entrambi i casi il farmaco € comunque dissocjappiu del 99% ma tra plasma e tubulo c’'é
un gradiente di concentrazione di ben 250 voltpaesabile di un forte flusso nella direzione
del lume tubulare.

E’ owio che piccole variazioni di pH possono farariare significativamente il

riassorbimento/secrezione dei farmaci debolmenté adbasici.

Anche il flusso € molto importante: tanto piu éttetanto quantitativamente maggiori saranno i

processi di riassorbimento/secrezione. Possiamuestg proposito distinguere tre situazioni:

» farmaci flusso-dipendenti in maniera lineare: sitta dei farmaci che tenderebbero a essere
riassorbiti. Al'aumentare del flusso, percio, auntzel’eliminazione;

* non flusso-dipendenti: si tratta delle sostanze nemodiffusibili (idrofile) che una volta
ultrafiltrate vengono sicuramente eliminate;

» sostanze intermedie: I'eliminazione non é linedrituaso. Cio € dovuto al fatto che I'equilibrio
tra plasma e preurina non € immediato.

In virtu di queste considerazioni in caso di ipesaiggio:

» di sostanze basiche (es. anfetamine) e opportuddieare le urine con sostanze come JOHo
acido ascorbico;

» di sostanze acide (es. barbiturici) bisogna al remiat alcalinizzare le urine somministrando
NaHCG; o Nacitrato;

» di sostanze neutre lipofile: somministrare diuies@ per aumentare il flusso urinario sia
perche, aumentando la quantita di preurina prodditanuisce la concentrazione della stessa in
virtu dell’assorbimento d’acqua. Cio fa diminuieedifferenza di concentrazione del farmaco ai
due lati delle cellule tubulari facendo venire meaoforza osmotica che ne favorisce |l
riassorbimento soprattutto a livello del tubulogzionale.
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Associando le prime due tecniche alla terza si auianiéefficacia.

L’azione del fegato sui farmaci

Vengono eliminati con le feci:

» farmaci somministrati per os e non assorbiti pesganti osmotici, disinfettanti intestinali);

» farmaci secreti dalla parete intestinale: si trditana scoperta recente;

» farmaci escreti per via biliare: rappresentanaokgo dell’eliminazione fecale dei farmaci.

Il fegato riceve ogni minuto 300 ml di sangue aatéria epatica e 1100 ml dalla vena porta.

La detossificazione epatica dei farmaci passavatsa tre fasi:

* legame alle proteine intracellulari (altrimentisiestanze lipofile potrebbero retrodiffondere);

* Dbiotrasformazione;

» escrezione biliare (e relativamente poco imporfante

Il fegato ha una capacita di clearance simile dl@guael rene: 600-700 ml/min. Essa si pud misurare
solo in maniera indiretta come clearance sistermicdearance renale (- clearance di altri organi
eventualmente implicati nell’eliminazione).

La formazione della bile & invece piuttosto lef@&-0,8 ml/min.

Poiché i sinusoidi sono capillari discontinui andhiarmaci legati alle proteine possono essere
metabolizzati. In piu I'esistenza dello spazio d#4$2 e della matrice glicoproteica in esso contenut
consente un rallentamento del flusso: analogamantgianto detto per il rene, se le proteine
trasportatrici hanno maggiore affinita di quellaghatiche il farmaco pud essere “strappato” a
gueste ultime.

Ingresso nell’epatocita

» Diffusione passiva: diffondono le sostanze lipofin legate alle proteine plasmatiche;

* Trasporto: vengono trasportate le sostanze idrafilgquelle lipofile strappate alle proteine
plasmatiche. E’ il mezzo piu efficiente. | sintewhi trasporto IN presenti sulla membrana
sinusoidale dell'epatocita sono:

o acidi biliari: trasportatori della famiglia NTCPdso trasportatori molto specifici che non
vengono utilizzati da nessun altro farmaco);

0 anioni: trasportatori della famiglia OATP. Il sutzb fisiologico di questo trasportatore ¢ la
biluribina;

0 cationi: trasportatore OCT. Ha una specificitatretanente superiore al precedente.

Destino del farmaco nell’epatocita

Le sostanze lipofile tendono a retrodiffondere. I'Sphtocita perd esistono tutta una serie di
proteine che legano le sostanze e le trasportancetadolo endoplasmatico dove vengono
biotrasformate. Questo processo verra affrontattettaglio piu avanti.

Uscita dall’epatocita

Se una sostanza originariamente lipofila e stata redrofila dal metabolismo epatico € ora

necessario un sistema per espellerla attivameatgran parte delle sostanze vengono riversate nel

circolo sanguigno da dove vengono eliminate caurilee; molto meno importante e I'eliminazione

con la bile.

| metodi per espellere in modo veloce le sostaetsangue sono:

» esocitosi: riguarda sostanze come 'albumina g@tploteine;

» trasporto attivo: i trasportatori OUT presenti aethembrana sinusoidale dell’epatocita sono
MRP1 e MRP3. Essi riconoscono sostanze coniugaigatione e sostanze acide;

» diffusione faciliatata: sfruttano questo meccanistiverse sostanze coniugate. E’ il sistema
guantitativamente piu importante.

Il trasporto nei canalicoli biliari € un processa [ento e si avvale sempre di trasportatori OUT de

tipo ATP-binding-cassette transporters (sono glictgine responsabili della farmaco resistenza

delle cellule neoplastiche).

Esistono due importanti sottofamiglie:
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 ABCB:

o MDR1 (p170): riconosce cationi organici e compaostutri. E’ una proteina polimorfa di
cui esistono almeno due sottotipi: cid rende cod#b fatto che nella velocita di
eliminazione di alcuni substrati esistono dellegazoni interindividuali;

o MDRS3 (flippasi): trasporta i fosfolipidi;

* ABCC: ne esistono sei isoforme. La piu importang plunto di vista della secrezione dei
farmaci € la MRP2 che riconosce anioni organiciseEgoltre trasporta le metallotioneine
coniugate con glutatione eliminando cosi i mefakanti.

Esiste anche un trasportatore specifico per gtiduliari coniugati (CBAT) non riconosciuto da

alcun farmaco.

In conclusione le caratteristiche dell’eliminaziqrer via biliare sono:

* riguarda solo sostanze ad alto peso molecolar®@@>D&) perché i trasportatori OUT sono tutte
glicoproteine;

* il meccanismo di eliminazione & sempre il traspattovo: cio e testimoniato dal fatto che nella
bile i farmaci sono sempre da 10 a 1000 volte pncentrati che nel plasma.

Ricircolo entero-epatico

La maggior parte delle sostanze eliminate conlé&rmn vengono piu riassorbite. Una piccola parte

dei farmaci pero entra nel circolo entero-epat@o: ne rallenta pesantemente I'eliminazione e ne

rende maggiori gli effetti tossici.

Cio riguarda soprattutto le sostanze molto lipofimiugate col glutatione perché le idrolasi dei

batteri intestinali possono idrolizzare il legambetando la molecola idrofila (es. il FANS

indometocina che puo provocare ulcerazioni inte$i)in

E’ possibile ovviare a questo inconveniente:

» somministrando colestiramina per 0s: € una ressambio ionico che lega tutto nell’'intestino.
L’'uso protratto pud causare malassorbimento;

* somministrando carbone attivo per os: € un carbeegetale che funge da adsorbente
aspecifico. Anche in questo caso I'uso protratto pausare malassorbimento;

* induzione enzimatica che produce un aumento dekdlubiliare e con esso aumenta anche
I'eliminazione dei farmaci.

Per le controindicazioni di queste tecniche essgeao utilizzate solo in caso di intossicazione

acuta (es. sovradosaggio di Warfarina o Digossinagr motivi di studio.

Secrezione salivare

La secrezione salivare dei farmaci puo assumereltiserapeutici oppure tossicologici.

Meccanismi di secrezione:

* il pH della saliva puo variare tra 6 e 8 ma norneite e leggermente acido. Per il fenomeno
dello “ions trapping” le basi deboli possono pdfudiione passiva concentrarsi nella saliva;

» trasporto: vengono trasportati per esempio il lgida Rifampicina (antitubercolare che si usa
anche per alcuni meningococchi sfruttando il fath@ esso si concentra nelle secrezioni. Un
tipico segno di assunzione di questo farmaco idm nigra e le lacrime arancioni);

L’antiepilettico Fenitoina si riversa nella saliyi concentrazioni tossiche tanto da poter causare

ipertrofia gengivale.

Secrezione lattea

Il pH & tendenzialmente leggermente acido. Unaasast pud essere secreta nel latte per diffusione
passiva (ions trapping a carico delle basi delmé)sono anche presenti meccanismi di trasporto e
molto attiva é pure la transcitosi (che ha il rufiéiologico, per esempio, di trasportare le 1g).

Alcuni farmaci ingeriti dalla madre possono ristdtatossici per il feto anche se in basse
concentrazioni perché un neonato non possiedarsistetabolici e escretivi maturi. Per questo
motivo, se possibile, non bisognerebbe somminestéoun farmaco durante I'allattamento.

| prodotti (farmaci, pesticidi) ingeriti da boviei ovini sono concentrati nei prodotti caseari (DDT,
Pb...).
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Secrezione sudoripara
E’ quantitativamente poco rilevante ma la secrezidnfarmaci nel sudore pud essere alla base
della comparsa di dermatiti.

Metabolismo

Gli scopi fisiologici del metabolismo sono la dedifisazione e la facilitazione dell’eliminazione.

Gli enzimi implicati nel metabolismo degli xenob@tsono pochi, poco selettivi e presenti in

grandi quantita. Le loro caratteristiche principaino:

* hanno preferenza per le molecole lipofile;

* sono presenti specialmente nel fegato ma piu ilergém in tutti i distretti di accesso di sostanze
estranee;

» laloro trascrizione € indotta dalla presenza diaaze da eliminare;

» il loro ruolo fisiologico € quello di favorire I'ehinazione di substrati naturali. Essi in
particolare tendono a manipolare una sostanza dorda renderla piu idrofila e di conseguenza
piu facilmente eliminabile per via urinaria.

Purtroppo non sempre la biotrasformazione renddatmaco un metabolita inattivo facilmente

eliminabile. Difatti essa puo anche:

» trasformare un farmaco in un metabolita ancoraatti

» trasformare un profarmaco in un farmaco (per esoitisone viene somministrato come tale
perché piu facilmente assorbibile. | processi nateblo riducono a cortisolo che é la forma
attiva del farmaco);

» trasformare un farmaco in un metabolita tossica @ il paracetamolo € ossidato in un
composto tossico).

Possiamo suddividere il metabolismo in due fasi:

1. e detta di “funzionalizzazione” perché ha “lI'oblird” di esporre un gruppo funzionale. Le
principali reazioni di 1" fase:

I. ossidazione: e la categoria di reazioni piu impugassendo noi esseri aerobi. Enzimi che
catalizzano questa reazioni possono essere micialsdiei cui i piu importanti sono i
citocromi P450) o non microsomiali (alcool deidrogsi citoplasmatica o MAO
mitocondriale);

II. riduzione: ancora una volta é catalizzata dai otiod P450 quando vi € una bassa tensione
di ossigeno (per es. all'interno dei batteri intest anaerobi);

lll. idrolisi: e la reazione sfruttata per la trasforioae dei profarmaci in farmaci.

2. biosintesi (coniugazione): acetiltransferasi, nretiisferasi, glutatione transferasi... sono alcuni
degli enzimi che catalizzano questa reazione.

Soprattutto le reazioni di 1" fase possono prodooraposti tossici. Queste reazioni, inoltre, aevolt

hanno come risultato finale una molecola piu idbafdi quella di partenza.

Organi sede del metabolismo sono:

+++: fegato

++: polmoni, rene e intestino (flora intestinale)

+: pelle, gonadi

Per quanto riguarda la localizzazione subcellulixgi enzimi biometabolici, i siti principali sono:

* reticolo endoplasmatico liscio (si parla di enzimcrosomiali): sede in particolare degli enzimi
che compiono reazioni di 1" fase;

* lisosomi: non sono di primaria importanza nel fegat

* mitocondri: per es. le MAO (mono amino ossidasipresenti nella membrana mitocondriale
esterna;

» citoplasma: per es. l'alcool etilico € metabolizzael citoplasma.
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Enzimi e reazioni di 1" fase

Ossidazioni microsomiali

Citocromi P450

| citocromi P450 (o CYP) sono enzimi microsomidlieccatalizzano reazioni di ossidazione. Sono

proteine che legano wIpPo eme con una caratteristica particolare: aSap

lega un ferro ossidato (£2.

Due categorie di coenzimi sono utilizzati dai CYP:

* NADPH reduttasi (flavoproteina di membrana);

e it b5 reduttasi: e un’altra eme-proteina che im&ealla NADPH reduttasi viene utilizzata nelle
reazioni di ossidazione che si svolgono nel citepia.

Gli enzimi CYP sono definiti “mono ossigenasi a Zigme mista”: difatti nella reazione da essi

catalizzata uno dei due atomi derivati da una nudéedi &, e fissato alla molecola del farmaco e

I'altro viene invece unito a due atomi di idroggrey formare una molecola d’acqua.

Le varie fasi della reazione sono:

CYP-Fé" + farmaco = CYP-Fé-farmaco

CYP-Fe*-farmaco + NADPH = CYP-Fé&farmaco + NADP

CYP-Fé*-farmaco + Q@ + 2H" = CYP-Fé&"-farmacoOH + HO

A questo punto il farmaco ossidato é rilasciatbogclo ricomincia.

Non sempre purtroppo il prodotto finale contienegrappo —OH perché se il composto che si

forma e instabile perde I'ossigeno.

Elenco di tutte le reazioni catalizzate dai CYP:

» idrossilazione alifatica;

» idrossilazione aromatica (si formano i fenoli);

» dealchilazione: questa reazione produce un compastolrofobo di quello di partenza;

* N o S-ossidazioni;

» deaminazione ossidativa;

» dealogenazione: questa reazione € operata dal ClyRatotto dalla presenza di alcool etilico.
Produce radicali che risultano epatotossici;

» epossidazione;

» sulfossidazione.

Gli enzimi CYP si classificano in

» famiglie (almeno 40% di omologia di sequenza)@¢P1, CYP 2....

* subfamiglie (almeno 55% di omologia di sequenza)G¥P1A, CYP1B...

» isoforme: es. CYP1Al, CYP1A2....

Il corredo di isoforme e specie-specifico. L'uomumspiede queste isoforme:

- CYP1A1: presente in tutti i tessuti, non & espressstitutivamente. | piu potenti induttori
dell’'espressione di quest’enzima sono gli idrocarpaliciclici come la diossina;

- CYP1AZ2: presente soprattutto nel fegato. E’ espresstitutivamente ma e anche fortemente
inducibile;

- CYP2C9: presente nel fegato e nell'intestino. Biresso costitutivamente e non € inducibile.
E’ soggetto a polimorfismo;

- CYP2C19: presente nel fegato, e espresso costitnénte e polimorfo;

- CYP2D6: presente nel fegato e nel rene. E’ espresstitutivamente, polimorfo e inducibile;

- CYP2D19: presente nel fegato, € espresso costituénte ed € coinvolto nel metabolismo del
Diazepam;

- CYP2E1L: espresso costitutivamente nel fegato €imtelitino, € facilmente inducibile. E’
indotto dall’etanolo, dall'isoniazide e dai chetohia sua azione porta alla produzione di
radicali;

- CYP3A4: presente nel fegato, € sia costitutivoiodecibile. Metabolizza il 60% dei farmaci.

Si noti che non sempre gli induttori e i substsatho gli stessi.

| metaboliti che si formano a partire da un farmpossono essere diversi a seconda dell'isoforma

di CYP che ha catalizzato la loro trasformazione.isoforme di citocromo P450 sono specie-
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specifiche quindi tutti gli uomini posseggono leesste isoforme. Tuttavia il numero di copie
espresse e la maggiore o minore inducibilita érdavela uomo a uomo sia per fattori genetici
(polimorfismo) sia per fattori ambientali: es. Baszione cronica di alcool determina I'espressione
di grandi quantita di CYP2EL. Cio giustifica il fatche I'effetto tossicologico di uno xenobiotico
varia da persona a persona.

Per esempio le benzodiazepine, composti con 5i @methatici (piu anelli aromatici ci sono piu un
composto e reattivo), possono essere idrossilaggosizioni diverse dando vita a composti con
tossicita diversa a seconda dell'isoforma enzimatehe in quella persona ne catalizza la
trasformazione.

FMO
La flavin-monossigenasi € un altro enzima ossidaticrosomiale che utilizza come coenzima |l
FAD. Ossida solo le amine terziarie e secondare.miammiferi ne esistono 5 forme. Nelluomo é
un enzima ubiquitario e una sua carenza di FMO qmawn caratteristico “odore di pescie” della
cute.

Ossidazioni non microsomial

Alcool deidrogenasi

Questo enzima citosolico trasforma l'alcool etilioco aldeide acetica (un composto tossico).
Utilizza come coenzima il NAD.

Ne esistono 3 isoforme. La isoforma 1, tipicamespatica, metabolizza I'alcool etilico. E' un

sistema relativamente inefficiente perché vienaratt dall’alcool contenuto in circa mezzo litro di
vino. A questo punto I'alcool viene metabolizzatoaltri enzimi (catalasi o CYP2E1L).

Aldeide deidrogenasi

E’ un enzima ubiquitario e molto efficiente. E’ femente indotto negli etilisti. Ne esistono 3

isoforme: la 1 e la 3 citosolica, la 2 mitocondzial’isoforma 2 & poco presente negli orientali e
negli indiani americani e cio giustifica la ridottdleranza all’alcool di queste popolazioni.

Nei SERT viene a volte somministrato un farmacbitore dell’aldeide deidrogenasi. Quando una
persona beve alcolici si accumula allora aldeidetie& che provoca nel bevitore un sapore
disgustoso che dovrebbe scoraggiare una successivazione. Tuttavia, poiché 'aldeide acetica e
molto tossica, il farmaco deve essere somministratoaniera molto controllata.

Xantina ossidasi

Questo enzima ossida le basi puriniche e xantinjchme la caffeina e la teofillina) in acido urico.
L’allopurinolo, un farmaco che si usa nella teraghédla gotta, € in grado di bloccare questo enzima.
Il precursore dell’acido urico, I'alloxantina, & fteopiu solubile e facilmente eliminabile dell’acid
urico.

Monoamino ossidasi (MAO) e diamino ossidasi (DAO)

MAO e DAO sono tra i principali metabolizzatori Eelamine biogene (es. catecolamine,

serotonina, istamina).

Mentre DAO é citosolico, MAO €& un enzima mitocomdl ubiquitario ma che si trova

prevalentemente nel cervello. Ne esistono 2 isoéorm

- Isoforma A: metabolizza in particolare la serot@nfgli anti MAO-A sono antidepressivi);

- Isoforma B: metabolizza in particolare la dopamiiggi anti MAO-B sono farmaci anti
Parkinson).
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Riduzioni
Quasi tutti i processi di riduzione si risolvonohiotrasformazioni di rilevanza tossicologica.

Nitro e azoriduzioni

Queste reazioni avvengono solo in condizioni dslsaéma PQ Fisiologicamente avvengono solo
nella flora batterica intestinale ma in particolaandizioni, per esempio nell'anestesia con gas,
anche i CYP epatici possono catalizzare questéor@az

| nitrati e i nitriti, una volta utilizzati come oservanti alimentari, vengono convertiti nell’inies

in nitrosamine cancerogene.

Riduzione carbonili

E’ tra tutte le reazioni quella con minore valetassicologica. Trasforma le aldeidi, i chetoni ie gl
alcoli secondari in alcoli primari, composti safitante meno tossici dei reagenti. Gli enzimi che
catalizzano questa reazione sono ubiquitari maota kspressione € caratterizzata da un’alta
variabilita individuale.

Riduzione sulfossidi
Questa reazione e operata da enzimi epatici ei@matigenerano i gruppi —SH

Riduzione chinoni

L’enzima citosolico DT diaforasi NADPH dipendentadforma i chinoni in idrochinoni, prodotti
che di solito non sono tossici. Tuttavia la visuitesi passa attraverso reazioni come la prodazion
di semichinoloni che comporta un aumento della prazhe di radicali dell'ossigeno e quindi dello
stress ossidativo.

Idrolisi
Questa reazione é sfruttata per la trasformazienprdfarmaci in farmaci.

Carbossiesterasi

Ne esistono due sottogruppi:

- Esterasi: enzimi a catalasi veloce;

- Amidasi: enzimi a catalasi lenta.

Queste proprieta vengono sfruttate nella progettezidei profarmaci: per es. l'effetto di un
anestetico € a minore 0 a maggiore durata a seabedsia prodotto come estere o come amide.
Si trovano sia nel reticolo endoplasmatico checitekol e sono ubiquitari.

Epossido idrolasi

E’ un enzima microsomiale, inducibile, di cui neisesno 5 isoforme. E’ ubiquitario ma é
particolarmente espresso nei polmoni e nel fegidog e presente in rapporto 1:1 coi CYP).
L’enzima catalizza lidrolisi degli epossidi: pratio che si formano dall’ossidazione degli
idrocarburi aromatici policlici e che sono ancoia fossici degli idrocarburi stessi.

Peptidasi
Idrolizza i legami peptidici. Ne esistono 3 fornagninopeptidasi, carbossipeptidasi e endopeptidasi.
Una peptidasi € I'ACE.

Reazioni di 2" fase

Lo scopo delle coniugazioni € aumentare lidroiiicdegli xenobiotici.

Sono reazioni energicamente dispendiose che possoigersi mediante due meccanismi:

1. esiste un agente coniugante che prima di essdeecato” allo xenobiotico deve essere attivato
mediante formazione di un legame ad alta energifofa allora I' “agente attivato”). Con
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laiuto di un enzima la reazione successiva e: @geattivato + xenobiotico = xenobiotico
coniugato + prodotto residuo (es. AMP);

2. meno importante quantitativamente € il secondo amsmo che prevede Iattivazione
energetica dello xenobiotico ed il successivo leggon un agente coniugante.

Gli agenti coniuganti sono tipicamente zuccherijreracidi, acido acetico, acido solforico (tutte

sostanze presenti piuttosto abbondantemente retlide).

Coniugazione con zuccheri

Coniugazione con acido glucuronico
L’'acido glucuronico € il prodotto attivo del gluéosche si forma mediante queste reazioni
citosoliche:
* glucosio-P + UTP = UDP-glucosio (UDPG) + PPi. Lheliazione di un gruppo pirofosfato
sottointende la formazione di un legame altamenézgetico;
« I'UDPG Vviene trasformato in acido glucuronico-UDRIDPGA) ad opera dellUDPG
deidrogenasi.
* L’UDPGA si coniuga a livello microsomiale preferésdmente con alcoli e fenoli prodotti dalle
reazioni ossidative di prima fase. L’organo doveesmgono in maggior numero queste reazioni
e il fegato.
Due enzimi operano la coniugazione:
o glicosil-transferasi tipo I: inducibile, ha comebstrato fisiologico la bilirubina;
o (glicosil-transferasi tipo Il: ha come substratidlegici gli acidi biliari.
Gli alcoli e i fenoli coniugati possono essere ldmati da enzimi della flora batterica intestinale
entrare cosi nel ricircolo entero epatico.
Oltre a alcoli e fenoli vengono coniugati con acglocuronico anche acidi, solfati e amine. Questi
non possono entrare nel circolo entero epatico.

Coniugazione col ribosio

| farmaci coniugati col ribosio possono essere rfamati” per basi del’RNA, intercalati nella
catena in formazione ed interferire con la sinf@siteica della cellula. Questi farmaci vengono
utilizzati nella chemioterapia antitumorale.

Coniugazione con solfati

La reazione di coniugazione con solfati avviendue tappe:

e 2 ATP + SQ = PAPS + ADP + PPi. Il PAPS ¢ l'agente coniugattezato con due molecole
di adenosina, una delle gquali legata in manieratanstabile in virtu della liberazione di un
gruppo pirosfato;

» trasferimento di un gruppo SQil substrato e trasformazione del PAPS in PAS.

| farmaci solfo-coniugati vengono preferenzialmealieninati con le urine perché sono idrofili e

perché a livello renale esiste un trasportatoreipe per queste sostanze.

Fisiologicamente i composti che vengono metabdiizradiante coniugazione con acido solforico

sono tra gli altri gli acidi biliari (ma se coniug&aon solfati spesso rimangono troppo piccoli per

essere eliminati per via biliare) e i neurotrasitostt

| substrati farmacologici di questa reazione sdnoliafenoli e amine aromatiche.

Queste reazioni sono meno quantitativamente rikevdinquelle di coniugazione con zuccheri

percheé:

» la concentrazione citoplasmatica del PAPS é diMXontro le 35QuM dellUDPGA;

» gli enzimi glicosil-transferasi, a differenza dedleifo-tranferasi, sono inducibili.

La solfoconiugazione pud dare origine a specietrefde che possono causare mutazioni e

neoplasie (in particolare epatiche). Infine, inticeasi (es. Minoxidil), la solforazione rappresetd

reazione di trasformazione del profarmaco in famac

Coniugazione con aminoacidi
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Queste reazioni sono quantitativamente poco impbmaa qualitativamente di grande interesse se
non altro perché mediante tale via viene metabaiézana grossa percentuale dell’aspirina.

Coniugazione con la glicina

Il meccanismo con cui avviene questa reazione éedondo tipo: infatti la glicina non viene

energizzata ma puo legarsi ad un substrato attivato

Utilizzano questo meccanismo di coniugazione glhotaotici che sono acidi aromatici (es.

aspirina) e, in minor misura, acidi alifatici.

Gli organi piu importanti in cui avviene questazieae sono fegato e rene. L’eliminazione dei

composti cosi formati € prevalentemente urinaria.

La reazione avviene in tre fasi:

* Xxenobiotico + ATP = xenobiotico adenilato + PPa@g®ne mitocondriale);

» xenobiotico adenilato + CoA = xenobiotico-CoA + ANMileazione mitocondriale catalizzata da
una ligasi);

» xenobiotico-CoA + glicina + acido acetico = N-at€bA + xenobiotico-glicina (reazione
citoplasmatica catalizzata dall’enzima N-acetih#ferasi).

La coniugazione con la glicina riguarda l'acido ighto, metabolita dell’Aspirina (acido

acetilsalicilico). Il prodotto finale é I'acido sailurico ed esso rappresenta '80% dei prodottah

del farmaco. E’ un composto difficilmente eliminigoperché & solamente secreto e la variazione di

VFG e pH non influenzano la sua eliminazione.

Coniugazione con metionina

La metionina non viene fisicamente coniugata maecgiippi metili, i quali rappresentano gli
agenti coniuganti.

L’attivazione della metionina prevede la formaziom® un composto adenilato: la S-
adenosilmetionina (SAM).

Il metabolismo delle catecolamine & operato medisaie via e cosi anche quello di molti farmaci
analoghi delle catecolamine.

Coniugazione con il glutatione

Questa reazione ha una certa valenza tossicolpgicaé il glutatione e lo “spazzino” dei radicali e

ogni reazione che intacca il pool cellulare di gtitne puo portare danno alla cellula nel senso di

diminuire le sue difese contro le perossidazionigarticolare quelle dei lipidi di membrana, che

possono essere letali).

| substrati della coniugazione con il glutationensogli aromatici policiclici che sono molto

elettrofili e reagiscono spontaneamente, sebbenenente, col glutatione. Esistono molte

isoforme di enzimi catalizzanti, ognuno per ogniggpo con il quale il glutatione puo reagire. Le

piu importanti sono le ligandine.

Questi enzimi sono sottoposti a marcato polimorfisgenetico (differenze interpersonali nella

guantita, inducibilita e efficienza dei vari enzjmi

Gli organi in cui avviene questa reazione sonoa&tyto il fegato e il rene.

Tappe:

« Il farmaco € legato al gruppo SH della cisteinaif@ione = glutammico — cisteina — glicina) ad
opera della glutatione transferasi;

* Glutammico e glicina vengono rimosse ad opera dagtimi glutamil transpeptidasi e cistenil
glicinasi. Residua il composto cisteina — s — facom

* A pH leggermente acido come quello delle urinecahposto viene addizzionato un acetile ad
opera della N-acetil transferasi. || composto ch@ima si dice “mercapturato”. Questo
meccanismo puo rappresentare un meccanismo diibazabne perché I'azione cancerogena di
alcune sostanze si esplica solo quando esse vetgafmrmate in mercapturati.

Paracetamolo: se somministrato correttamente il 9&¥e coniugato con acido glucuronico ed

eliminato. Una piccola parte e invece ossidato @MP2E1 e trasformato in chinone e

successivamente coniugato con glutatione.
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Se il pool di glutatione e depleto (es. nel digiuncse la formazione di chinone € aumentata per
iperdosaggio di paracetamolo o per induzione dePZE1 (es. negli etilisti) il chinone non viene
totalmente coniugato. Esso, essendo molto reatisulia epatotossico e cancerogeno.

L’ N-acetilcisteina, uno sciroppo mucolitico, risaul’antidoto dell’avvelenamento da paracetamolo
perché agisce da agente coniugante.

Coniugazione con acido acetico

E’ una reazione di | tipo perché I'agente coniugant'acetil-CoA.

| substrati di questa reazione sono le amine, preigalmente aromatiche. Gli enzimi catalizzatori

sono le N-acetiltransferasi 1 e 2, quest’ultimagstth a polimorfismo.

Gli organi in cui questi enzimi sono presenti sono:

* NAT 2: fegato e intestino. Il polimorfismo di quasisoforma determina I'esistenza di due
fenotipi: acetilatori lenti e acetilatori veloci.’i$oniazide, un anti TBC che deve essere
somministrato per mesi, € eliminato per acetilagierdeve percio essere somministrato in dosi
diverse agli acetilatori lenti rispetto ai velo@rphé se non smaltito adeguatamente puo causare
neuriti periferiche.

* NATZ1: ubiquitaria.

Tappe:

* enzima + Acetil-CoA = enzima acetilato + CoA,

* enzima acetilato + CoA + farmaco = farmaco acetitaenzima + CoA.

Il prodotto di questa reazione € un amide, un catgpabbastanza stabile. Tuttavia spesso i prodotti

sono meno idrofili dei reagenti. Per esempio iauiflici vengono acetilati ma il prodotto finale e

molto piu insolubile del composto di partenza eleepercio a precipitare nei reni

Variabilita metaboliche

Parecchi fattori influenzano la variabilita del ed@blismo dei farmaci:

* Specie: ogni farmaco viene studiato su animali sjgeemento il cui metabolismo presenta
differenze sia qualitative che quantitative rispedt quello delluomo. Per esempio il topo
metabolizza via CYP molto piu dell’'uomo;

» Eta: dal punto di vista del metabolismo le etaadeita non sono tutte uguali:

0 prenatale e neonatale: nel feto i sistemi di | dae sono immaturi (cominciano a
svilupparsi intorno al Il trimestre di gravidanZagfficienza metabolica di un neonato é
del 20-50% rispetto a quella di un adulto: mentgstemi CYP si sviluppano entro
pochi mesi il corredo degli enzimi di Il fase e pi@ solo dopo un anno o piu dalla
nascita;

o infantile (1-8 anni): in questa fase il metabolispssidativo € molto piu sviluppato che
nell'adulto e al limite le dosi/kg dovrebbero egseraggiori che le corrispondenti per gli
adulti. In questo periodo si completano i sistenl thse;

0 eta adulta: efficienza del 100%;

o periodo senile: I'efficacia delle reazioni di | &a& molto variabile. La diminuzione del
flusso sanguigno epatico fa diminuire I'efficienda sistemi ossidativi CYP dipendenti.
Rimangono invariate le reazioni di Il fase.

» Sesso: differenze metaboliche tra i due sessi staie caratterizzate solo negli animali da
esperimento (es. le FMO sono molto piu espressettefemmina). Nel campo umano gli studi
non sono ancora definitivi. Di sicuro ci sono diffeze durante la gravidanza;

» Polimorfismo genetico (si parla di polimorfismo qda il carattere e presente in almeno I'1%
della popolazione): esiste una grande variabil@aindividuo e individuo. Le mutazioni che
casualmente possono avvenire nei geni che coddipan gli enzimi coinvolti nel metabolismo
dei farmaci possono causare la mancata espressedenzima, oppure avere come risultato
una proteina piu o meno efficiente o pit 0 menaailile.

Polimorfismo dei CYP
CYP2D6
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La dibesochinina, um-bloccante, ha un effetto molto variabile. Stud@arglesto aspetto si €
scoperto che esistono per lo meno due fenotipiarm al metabolismo via CYP2DG6:
metabolizzatori lenti e veloci.

Nono solo la dibresochinina ma anche diverse dedinaltri farmaci tra i quali antiaritmici,
neurolettici e antidepressivi sono ossidati da gueszima ed e ovvio che il polimorfismo che lo
riguarda influenza gli effetti terapeutici e tosslei farmaci. La codeina viene ossidata a morfina
dal CYP2D6: I'effetto come antidolorifico della aeida dipende dall’efficienza dell’enzima.

Si possono distinguere 4 gruppi:

- metabolizzatori lenti;

- metabolizzatori intermedi;

- metabolizzatori normali;

- metabolizzatori ultraveloci.

CYP2C9

Questo enzima metabolizza almeno 16 dei piu corfarmaci tra cui la Warfarina. Si conoscono
tre fenotipi:

- normale (CYP2C9*1);

- efficienza del 12% (CYP2C9*2);

- efficienza del 5% (CYP2C9*3).

Negli ultimi due casi altri enzimi suppliscono afidit ma comunque la velocita di smaltimento di
un farmaco risultera inferiore al normale.

CYP2C19

Questa isoforma e per esempio coinvolta nel meshol del’omeoprazolo, un inibitore di pompa.
Ci sono 8 varianti e tutte portano all’espressidinena proteina non funzionante: in pratica € come
se mancasse il gene.

Polimorfismo della pseudocolinesterasi plasmatica

Questi enzimi, scoperti per la loro capacita dndere la succinilcolina (farmaco che si usa in
anestesia generale), idrolizzano molti farmaciagrmaci influenzandone I'effetto.

Normalmente la succinilcolina ha un effetto di poofinuti ma un polimorfismo (colinesterasi
plasmatica atipica) puo aumentarne la durata fchora. Sarebbe opportuno percio effettuare il test
detto “numero di dibucina”, un inibitore della pseaolinesterasi: I'enzima tipico € inibito all’'80%,
le forme atipiche fino al 20% (numeri intermedi hegerozigoti).

Polimorfismo dell’alcool e dell’aldeide deidrogenas
Gli effetti tossici dell’alcool sono direttamentercelati al polimorfismo di questi due enzimi.
Di alcool deidrogenasi ne esistono tre isoforme:
* ADHZ1: nessun polimorfismo funzionale;
» ADHZ2: alleli atipici nel 10% dei caucasici;
» ADHa3: alleli atipici nel 40-50% dei caucasici. @Glieli sono duey; ey:
0 vy1y1: metabolismo rapido;
0 v1v2: metabolismo intermedio;
0 7y2y2: metabolismo lento.
Per quanto riguarda invece l'aldeide deidrogelasiica soggetta a polimorfismo &€ 'ALDH2: essa
ha 13 differenti alleli e sono tutti caratteri aadici dominanti. Una carenza di ALDH2 causa un
deficit nel metabolismo dell’acetaldeide, un contpdsessico.

Polimorfismo della N-acetil transferasi
NAT1: non polimorfa
NAT2: presenza di due fenotipi:

o acetilatori lenti: sono di solito omozigoti. In ess riscontra una maggiore incidenza di
malattie iatrogene non conseguenti a sovradosadrgo. es: isoniazide puo causare
neuriti periferiche, i sulfamidici anemie emoliteshle amine aromatiche cancro alla
vescica, l'idrolazina il lupus eritematoso sistemic
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0 acetilatori veloci: possono essere omozigoti maspesso Sono eterozigoti.
Per distinguere i due casi possono essere usdairatilcome la caffeina o farmaci sonda come il
dapsone o l'idrolazina.
Nei caucasici il 60 % della popolazione € compdstacetilatori lenti.

Esempi di fattori non genetici che possono infleeda variabilita metabolica sono:

» i cibi cotti alla brace contengono idrocarburi agtditi policiclici che inducono la produzione
del CYP1A1;

» succo di pompelmo: inibisce il CYP3AA4.

Inibizione enzimatica

L’inibizione di un enzima coinvolto nel metabolisrdoun farmaco puo influenzare I'emivita di un
farmaco o l'attivita di un profarmaco nonché glietti tossici delle sostanze iatrogene.

Gli enzimi maggiormente coinvolti sono: CYP3A4, CXp6, CYP1A1l, CYP1A2.

Inibizione del CYP
1. inibitori competitivi: interagiscono con il grupgne in maniera competitiva con lo xenobiotico
indipendentemente dal fatto che siano metabolizizdtCYP. Esempi:
l. la chinidina inibisce il CYP2DG6;
Il. gli antimicotici imidazolici inibiscono il CYP3A4responsabile del metabolismo della
maggior parte dei farmaci;
lll. terfenodina o succo di pompelmo: inibiscono an&d’'d<CYP3A4;
IV. fluoxetina (prozac): inibisce varie isoforme del EXn particolare il CYP2C19.
2. inibitori non competitivi: si legano al sito catatob e non vengono rimossi dal substrato. Per
esempio la Cimetidina, un antistaminico H2, legtetle isoforme del CYP;
3. inibitori suicidi: il substrato del CYP, una voliarminato il processo enzimatico, si trasforma in
un metabolita capace di operare un’inibizione nompetitiva. Per esempio I'eritromicina é
metabolizzata dal CYP3A4: i suoi metaboliti si legarreversibilmente al CYP3A4 stesso.

Altri inibitori

Quasi tutti i farmaci che interagiscono con enzamiecettori fungono da inibitori. Essi vengono
sfruttati per ottenere degli effetti terapeutia: anticolinesterasici, anti Mao, inibitori dellarti;ma
ossidasi nell’iperuricemia.

Induzione enzimatica

E’ esattamente l'inverso del processo visto preceieente: aumento del metabolismo degli

xenobiotici conseguente alllaumento del numero idagtimi metabolizzatori a causa di induzione

operata dagli xenobiotici stessi 0 da cibi e ingatnatmosferici.

Le conseguenze dell'induzione enzimatica sono:

» se il metabolita prodotto e inattivo diminuziondlaelurata d’azione del farmaco;

» se il metabolita prodotto e attivo perché il suditstrera un profarmaco aumento della durata
d’azione;

* se il metabolita e tossico aumento della tossicita.

L’induzione aromatica puo essere classificata igebai bersagli o alle sostanze campione che

operano l'induzione:

Metilcolantrene: CYP1A1/CYP1AZ2 (oltre a glucororalhsferasi e GSH transferasi)

Il metilcolantrene € il principale idrocarburo aratieo policiclico prodotto dal fumo di tabacco. Le
diossine che si generano dalla combustione incdmplelle plastiche (TCCD) sono tuttavia mille
volte piu inducenti del metilcolantrene.

Un altro induttore € ip-naftoflavone, una sostanza contenuta nelle cngc{fzavolfiore e simili).
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Le sostanze metabolizzate dalle isoforme CYP1A1Y®PIA2 sono gli idrocarburi aromatici

policiclici. La completa ossidazione porta alla nf@zione di fenoli ma la reazione puod

interrompersi con la produzione di epossidi (radica

Mentre il CYP1AL é presente in fegato e rene selmdotto e catalizza solo I'eventuale attivazione

di sostanze cancerogene mentre non e di interass@dologico, il CYP1A2 metabolizza alcuni

farmaci come il paracetamolo e la teofillina (naimfatori la dose deve essere raddoppiata) o

sostanze di uso comune come la caffeina.

E’ I'unica induzione di cui si conoscono i dettaglolecolari. Essa é dovuta a tre fattori:

» esiste nel citosol un recettore che fa parte daitaglia dei recettori per gli ormoni steroidei ma
il cui ligando fisiologico & sconosciuto (recettaréano) che lega l'induttore e agisce da fattore
di trascrizione a livello nucleare;

» attivazione trascrizione dellmRNA,;

» stabilizzazione dellmRNA.

Induzione da fenobarbital: CYP2D6, CYP2C9, CYP3AHMré a altri enzimi di 2" fase)

Il fenobarbital € un anti-epilettico che ha comietd collaterale quello di provocare epatomegalia

a causa del notevole sviluppo del RER degli eptatole induce. L'associazione del fenobarbital

con altri farmaci provoca I'accorciamento dell’eitavdi questi ultimi.

Meccanismo:

* induzione CYP3A4: il ligando si lega a un recettdedla superfamiglia dei recettori per gli
steroidi PXR o SXR. Quest'ultimo forma un eterodimeon il recettore dell’acido retinoico
RXR e il dimero riconosce una presequenza nucldaeaegola la sintesi del’'mRNA specifico
per la famiglia CYP3A;

* induzione CYP2D6: dopo linterazione con il ligandaecettore CAR forma un eterodimero
con RXR ed esso interagisce con una presequenzeareiche regola la sintesi del’lmRNA
specifico per la famiglia CYP2D.

Induzione da corticosteroidi: CYP3A4

Gli induttori sono in grado di legare il recettd?®®R ma non il CAR per cui I'induzione si limita al
CYP3A4. Gli induttori inoltre favoriscono la trasipne del’mRNA e la stabilizzazione proteica.
Rispetto al precendente meccanismo non si vegfpegaomegalia.

Comuni induttori sono: ormoni steroidei, spirontdate (diuretico risparmiatore di potassio),
rifampicina, macrolidi, antimicotici azolici etc...

Il recettore PXR e diverso tra i mammiferi e quigdesto tipo di induzione e specie dipendente.
Molti farmaci, come gli estroprogestinici, sono at&tlizzati dal CYP3A4. La somministrazione
della pillola anticoncezionale in associazione daduttori del CYP3A4 puo far diminuire
I'efficacia della pillola stessa.

Induzione da etanolo: CYP2E1

I CYP2E1 non € particolarmente efficiente nel céetgore il ciclo ossidativo e per questo € un
generatore di radicali. Gli induttori principalirsm etanolo, isoniazide, acetone...

Le sostenza metabolizzate da questo citocromo epoksono dare origine a radicali (e quindi
epatotossicita) sono: etanolo, cloruri del carbpb@enzene, paracetamolo.

Il meccanismo e incerto, probabilmente riguardarfianto dell’emivita dellmRNA.

Induzione da clofibrato: CYP4A

Il clofibrato era un vecchio ipocolesterolemizzacite si utilizzava prima dell’avvento delle statine
Gli induttori, oltre a provocare 'aumento dell'egspsione del CYP, causano la moltiplicazione dei
perossisomi ed un aumento percio dei livelli dObl(sostanza tossica, nonostante la presenza nelle
cellule dell’enzima catalasi).

Il meccanismo di induzione & poco conosciuto meo®abile un coinvolgimento del’RXR.
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FARMACOCINETICA QUANTITATIVA

Obiettivo

La farmacocinetica quantitativa ha I'obiettivo dtimizzare la terapia al fine di ottenere risposte

terapeutiche prevedibili e minimizzare gli effdtissici. Essa in pratica ci fornisce gli strumear

stabilire quanto farmaco somministrare, quantospesper quanto tempo.

Il principio fondamentale su cui si basa la farnwwgetica quantitativa € che esiste una

correlazione, spesso lineare, tra livello plasnoatiella sostanza e concentrazione della stessa a

livello del sito d’'azione: in sostanza c'e€ una r@ae tra concentrazione plasmatica ed effetti

terapeutici e tossici. Studi statistici hanno pesseedi determinare i range di concentrazione al di

sopra dei quali vi sono effetti tossici e al diteatel quale gli effetti terapeutici non sono stiénti.

Concorrono a determinare le dosi terapeutichepriveessi fondamentali:

» assorbimento: riguarda tutte le vie di somministnag esclusa I'endovenosa. La frazione di
farmaco che, nellunita di tempo, passa dal luogos@mmistrazione al circolo si studia
attraverso il concetto di biodisponibilita;

» distribuzione: i parametri che studiano il processno il volume apparente di distribuzione e la
clearance d’organo (capacita di un tessuto detnatie il farmaco e rimuoverlo dal circolo);

* eliminazione: si studia attraverso il “tempo di ér@amento”.

Cinetiche

Si parla di cinetiche quando ci si riferisce al mozbl quale il farmaco si distribuisce tra due
distretti (es. plasma e luogo di assorbimento erpkae esterno nell’eliminazione).

Se si considera il passaggio di una sostanza daommpartimento A (es. plasma) ad un
compartimento B (es. urina) la formula che regbfaaocesso e:

V(C) = KCn

V(c) = velocita con cui aumenta la concentrazione deinfco nell'unita di tempo nel lato B.
Cambiando il segno dell'operaziongc)/assume il significato della velocita con cui dioiste la
concentrazione nel lato A.

K = costante di velocita di ordine n. E’ importargpecificare I'ordine della costante perché al
variare dell'ordine variano le dimensioni della tzoge.

C = concentrazione della sostanza nel lato A.

n = numero che indica I'ordine della cinetica. Quasi i processi farmacocinetici sono descriti d
cinetiche di ordine zero o primo.

Cinetiche di ordine primo

Sono quelle piu importanti dal punto di vista faomlagico. Un processo farmocinetico di ordine
primo € la diffusione passiva o la filtrazione @ pi generale tutti i processi non saturabili.

Se si prende in considerazione I'eliminazione di fammaco dal plasma la variazione di
concentrazione nel tempo é descritta dalla formula:

V(C) =- KeC

Ke € detta costante di eliminazione di primo ordifreéde dimensioni 1/t.

Come si vede }) non é una costante ma varia in funzione della@atnazione plasmatica.

E’ possibile dimostrare che la formula che prede&ceoncentrazione plasmatica in funzione del
tempo é:

C= Co*e—Ke*t

Dove G e la concentrazione plasmatica iniziale.

La formula si pud anche scrivere, per ottenerefunaione lineare, come:

INC = InCp— Kt

Mettendo a confronto le ultime due formule risuti@iaro che mentre concentrazione e tempo
variano esponenzialmente, vi € un rapporto linégael InC e il tempo. Utilizzando un’apposito
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grafico, detto “semilogaritmico”, in cui I'ascisgaspaziata aritmeticamente mentre I'ordinata € in
scala logatirmica si ottiene una retta con coedfite angolare K

Concentrazions Concentrasions/InC
5 = 100003 —
Cco Cco

4 10072 —

10V1 =
- 1m0 —

- 0,151 —

i}

tempo tempo

La frazione di farmaco (1- C{Leliminato nel tempo e uguale a:

fo=1— &t

La costante di eliminazionegkesprimerebbe la frazione di farmaco che vieneieéita nell’'unita di
tempo (es. 0,5 orevuol dire che meta del farmaco & eliminato in uajee C, e di conseguenza la
velocita di eliminazione, rimanessero costanti. oeovviamente non si verifica mai nelle
cinetiche di ordine primo. Se tuttavia l'unita diisura scelta per la costante €& piccola,
concentrazione e velocita di eliminazione rimang@uasi costanti e la Kdiventa con buona
approssimazione indice della frazione di farmadmiebta nell’unita di tempo.

Cinetiche di ordine zero

La velocita del processo € indipendente dalla auinaeione del farmaco, cioé costante nel tempo.

Vo) = Ko

Dove K € la costante di eliminazione di ordine zero edchane la velocita, dimensioni di C/t.

C= Co — Kot

Processi di ordine 0 sono:

» infusione endovenosa continua a velocita costaumpa);

* preparati a cessione controllata (es. cerotti, cesge);

» assorbimento o eliminazione mediante enzimi o itk trasporto a saturazione: la velocita di
tali processi € espressa dalla formula:
V=Vnal) /! (Km+C)
dove K, € la costante di Michaelis-Menten ed esprime feceatrazione a cui corrisponde una
velocita uguale a Y2 ¥ix. Se la concentrazione plasmatica di una farmacoltmp piccola di
Kmi processi enzimatici o di trasporto saranno dir@grimo; se invece C > 10,Ke cinetiche
sono di ordine zero. Concentrazioni intermedie eagwinetiche miste.
Per es: I'alcool etilico ha una distribuzione ubigta (volume distribuzione 40 litri). 40 g di
etanolo (mezzo litro di vino circa) portano ad waeacentrazione plasmatica di 1g/l. La fer
I'eliminazione dell’alcool € 0,08 g/l per cui essaempre un processo di ordine zero.

Le conseguenze delle eliminazioni di ordine zermosmportanti soprattutto nelle somministrazioni

ripetute perché se la velocita di eliminazione enareé di quella di assorbimento si avra un

progressivo accumulo della sostanza fino a conaeiotni tossiche.

Rapporto quantitd/volume

Il rapporto tra la quantita di farmaco assorbiibwelume di distribuzione € la concentrazione: C =

Q/V.

Nelle cinetiche di ordine 1° la velocita & propormle alla concentrazione per cui se la velocita di
eliminazione e proporzionale alla concentrazionesdma anche al volume. E’ allora possibile

scrivere:

V(g = -KeQ con la stessad¢on dimensioni't.

Cio non é vero per le cinetiche di ordine primofaBi

Q=Q-Kotcon K che ha dimensioni Q/t mentre la Hi cui si & parlato sopra ha dimensioni

Cht, cioé Q/Vt.
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Modelli

| modelli sono una semplificazione per spiegare fmmule matematiche cid che accade in un

organismo complesso. Piu essi sono semplici e g itili dal punto di vista pratico. Esistono

tanti modelli farmacocinetici e tutti possono essaggruppati in due grandi categorie:

* empirici: si propongono di ricavare equazioni clesativono il sistema senza preoccuparsi di
spiegare come cio accade;

* meccanicistici: sono modelli matematici che tentdnpredire cido che si osservera in base alla
conoscenza del meccanismo che ne sta alla base.

Il modello compartimentale € uno dei piu utilizzatfarmacocinetica.

| compartimenti sono sistemi cineticamenti omogehairgani in equilibrio tra loro. Costituiscono

cioé un compartimento tutti i distretti che son@gni momento in equilibrio tra loro: cido non vuol

dire che le concentrazioni siano necessariamentaliuga che al variare della concentrazione in un

distretto varia della stessa misura anche la caraeaane negli altri distretti (in sostanza il rap

tra le concentrazioni si mantiene costante).

Nell'uomo in realta esistono innumerevoli compagiti ma volendo semplificare possiamo ridurci

al massimo a 2-3 compartimenti.

I modello compartimentale permette di studiareiteetiche di ordine primo che caratterizzano la

maggior parte dei farmaci.

Modello monocompartimentale

E’ applicabile il modello monocompartimentale atlaetiche di un farmaco se dopo 1-2 minuti da
una monosomministrazione per bolo endovenosoitdigiretti dell’organismo sono in equilibrio.

In questo modello non si considera la distribuzideé farmaco ma solo la sua eliminazione che
avviene secondo la gia citata legge:

INC = InG— K.

Farmaci che seguono una cinetica monocompartineedé&alono essere:

 diffusibili (liposolubili);

* non legati alle proteine plasmatiche (difficile ati@ avvenga per farmaci liposolubili).

Un esempio di un farmaco che obbedisce a questricgi I’ Antipirina.

Modello bicompartimentale

E’ un modello meno semplice ma che meglio esprammedle cinetica di un farmaco.

In questo modello possiamo distinguere due compartii:

e compartimento centrale: comprende il plasma e iitiorgani in equilibrio virtualmente
immediato (pochi minuti) con esso dopo somministrae di bolo EV;

compartimento periferico in comunicazione con ihtcale e che raggiunge un equilibrio con
esso solo dopo un certo tempo.

... e tre costanti:

K12: passaggio del farmaco dal compartimento cenggberiferico;

K21: passaggio del farmaco dal compartimento perdesiccentrale;

* Ko eliminazione del farmaco dal compartimento cdetra

Si puo dimostrare che la,Gconcentrazione plasmatica) del farmaco nel cotmpanto centrale
obbedisce a questa legge:

Copy = A€™ + Be™

Dove la prima parte dellequazione rappresenta la

componente di diminuzione della concentrazione nel

compartimento centrale dovuta alla distribuzione

mentre la seconda rappresenta la parte dovuta
B all’eliminazione.

il = Possiamo distinguere due fasi: la fase A (in ro$so)

cui vi e sia distribuzione che eliminazione e la

e concentrazione Cdiminuisce in virtu dei due processi.

Concentrazione/niC

10003 =

Co
1oore —

A
0,11 = 34

tempo



Una volta che i due compartimenti sono in equiditsi entra nella fase B (in verde) in cui in pratic
si ha un modello monocompartimentale.

InB: intercetta della retta della fase di elimirma® con I'asse delle ordinate.

-p = e il coefficiente angolare della retta dellaefal eliminazione. Essa é diversa dallg,Ka
costante di eliminazione dal compartimento centpaliehé essa dipende anche da, & Ky;. Se
infatti K,; € minore di K, cio significa che il passaggio dal compartimentotiade € piu agevole
del processo opposto a causa dell'affinita del faonper i tessuti. In tal caso questo processo
rappresenta la reazione limitante che fa sifcbi@ minore di Ko.

A e o = valori estrapolati col metodo dei “residui”. nte la prima fase si sottraggono ai valori
osservati InGssi valori InCest che giacciono sul prolungamento della retta anelazione (e che si
otterrebbero se la cinetica fosse monocompartifentdn tal modo si considera solo la
distribuzione ottenendo una retta. Infatti:

In Cres= INA —at (e quindi Ges= Ae™).

E’ sufficiente mettere a sistema due valori di g@er ricavare sia InA che. L'intercetta della
retta passante per i valori In.C2 InA mentre -a € il suo coefficiente angolare.

Infine la somma di InA e InB danno come risulta® ¢oncentrazione iniziale nel solo
compartimento centrale:

InCo =InA + InB

Parametri farmacocinetici

Volume di distribuzione apparente

Per volume apparente di distribuziong % intende il volume idrico in cui il farmaco d&abe
distribuirsi per avere in tutto I'organismo la s&sconcentrazione che ha nel plasma. Questo
parametro da un’idea del destino distributivo dfammaco.

Infatti se \b < V reale dei fluidi in cui il farmaco si distrimce cio € un indizio che il farmaco
viene trattenuto nel plasma in seguito a legame @ibteine plasmatiche; in generale cio avviene
per le sostanze acide lipofile che si legano &lliatina. Se invece /> V reale cio significa che il
farmaco é sequestrato fuori dal distretto vascolaae esempio il volume di distribuzione apparente
della digossina, un farmaco basico, e di 700 litri.

Nelle cinetiche di ordine 1° monocompartimentali Mip € una costante, per le cinetiche
bicompartimentali il discorso €& leggermente piu ptasso.

L’'unico momento in cui si determina con precisidinép € il t cui corrisponde unadgestrapolata
con calcoli matematici dalla curva di C/t). Col fgori’eliminazione fa diminuire la concentrazione
plasmatica ed altera il valore del volume appardntistribuzione.

Cinetiche monocompartimentali

Vp = Qu/Co dove Q e la quantita di farmaco somministrata (dose).

Cinetiche di ordine 1° bicompartimentali

Se al tempo O si divide la dose somministrata pecdncentrazione plasmatica € ottiene il
volume di distribuzione limitatamente al solo comijpaento centrale ¥. Durante il processo
distributivo il volume di distribuzione aumentavirtu degli scambi col compartimento periferico.
Una volta raggiunto I'equilibrio (fase B) il valfinale del volume di distribuzione viene dettp V

E’ possibile ottenere una stima dj,\detto \4s; riducendo la curva della cinetica bicompartimenta
ad una retta: in tal caso al posto dj § utilizza la concentrazione B. Essa corrispoatla
concentrazione plasmatica del farmaco che si ettbe a equilibrio raggiunto se non ci fosse stata
I'eliminazione.

Vest= Qo/B

Piu Vest € maggiore di Ytanto piu G € maggiore di B e tanto piu quindi la cineticaumacarattere
bicompartimentale.

Una misura piu precisa dig\¢ data dall&ormula:

VB: K]_onB

Tempo di dimezzamento
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E’ il tempo che richiede I'eliminazione dall’organmo di meta del farmaco in esso presente. Anche
il t1/2 € una costante indipendente dalla dose sommitzsistidle cinetiche di ordine primo ma non
in quelle di ordine zero.

Questo parametro serve per misurare I'eliminazicatolare gli intervalli di dosaggio o infine per
stimare I'accumulo.

Cinetiche di ordine 1° monocompartimentali

C= Coe-Ke*t

CICo = €°" dove C/G ¢ la frazione della concentrazione iniziale riragttempo stabilito.

Poiché nelle cinetiche di ordine 1° monocompartitakiC/Cy= Q/Q, ae consideriamo Q#F Y2

1/2 = e—KeT/2

In1/2 = -KeT/2

TY2=0,693/Ke

Poiché C = @ ® & una funzione che tende a 0 per t che tendefamtanl’eliminazione di un
farmaco non avviene mai completamente. Tuttaviaosisidera un farmaco eliminato del tutto
gquando Q/Q= 0,1 cui corrisponde un:

to,]_ = 3,3 t/2

Cinetiche di ordine 1° bicompartimentali.

Esiste unf? relativo alla distribuzione ed uno relativo allaménazione. Questultimo & di solito
quello che si considera esseré/fl generale. Esso &:

t*2 = 0,693p

Cinetiche di ordine zero

C=G-KT

Q=Q—-K5T

Dove Ky e K*; sono i coefficienti che esprimono rispettivamdatgariazione della concentrazione
plasmatica e la quantita di farmaco eliminata imzfane del tempo.

Considerando Q = %2Q

t'2=0,5Q/ Ko

t¥2in questo caso non & una costante ma varia indneziella dose somministrata.

Clearance

La clearance e definita come il volume di plasma ah organo o tutto I'organismo (clearance
sistemica) depurarano da una determinata sostaitanita di tempo. In base alla definizione la
clearance sistemica e definita come:

Cl =Ve(Q)/C = Q/t/ Q/V = VIt (si dimostra che la clearancelé@imensioni di volume su tempo).
Dove Ve(Q) € la variazione nel tempo della quaritsostanza presente nell’organismo.

Poiché in una cinetica di primo ordine Ve(Q) e Ciaao in modo linearmente proporzionale la
clearance CI e una costante.

Cinetiche di ordine primo monocompartimentali

Ve(Q)=Cl*C
Ve(Q) =Ke*Q
Cl*C=Ke*Q
Cl = Ke*QIC

Siccome Q/C =Y

Cl = Ke*V p oppure, considerando che Ke =0,69%/TI = 0,693/T2* V

Esprimendo la formula precendente comg= 0,693\,/ClI risulta evidente che la clearance non
puo essere considerata come un indice di velogitdlithinazione ma solo come un indice di
efficienza della funzione emuntoria: a parita dficefnza del sistema richiede piu tempo
I'eliminazione di un farmaco che ha un volume ditdbuzione maggiore. Il vero indice di velocita
di eliminazione é perciq. Si noti infine come tutte e tre le costanti seotiegate tra loro.
Cinetiche di ordine primo bicompartimentali

Cl=B*Vg(Ves)

Cinetiche di ordine zero

La clearance non € una costante.
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Cl = Ve(Q)/C essendo Ve(Q) =Kche abbiamo detto essere il parametro che esfaioeantita di
farmaco eliminata in funzione del tempo, si otti€ies Ko /C
La clearance varia in sostanza in funzione deltecentrazione plasmatica.

Determinazione della clearance con metodi non catiypantali

Determinare la clearance utilizzando le formuleraogescritte
puo non essere agevole perché bisognerebbe misarareantita

di farmaco eliminato in un tempo abbastanza picedfimché la
concentrazione plasmatica rimanesse costante. M di questo
puo non essere agevole misurare I'eliminazionendaumaco.
Tuttavia costruendo la curva concentrazione-tempaleolando
I'area sotto la curva (AUC) é possibile dimostrehe:

Cl = QJAUC

Dove Q e la quantita di farmaco eliminato (se si consider
I'intero processo @= Q).

Senza ricorrere agli integrali il “metodo dei trapeli” permette di ottenere una stima della
clearance abbastanza precisa. La precisione, oeni@naumenta allaumentare del numero delle
concentrazioni misurate.

Concentrarione

Tempo

Clearance d’organo e clearance renale

In senso generale la Clearance di un organo e:

Cl=d(Ca-Cv)/Ca

Dove® ¢ il flusso sanguigno che perfonde I'organo e @ eispettivamente le concentrazioni del

farmaco al lato venoso e arterioso (cioe primapodbpassaggio attraverso I'organo).

Il rapporto (Ca-Cv)/Ca e detto rapporto di estragie rappresenta la frazione di farmaco estratta in

un singolo passaggio attraverso l'organo.

| due organi piu importanti nella clearance deifaci sono:

» Fegato: misurare Ca e Cv richiederebbero tecnidhsathpling invasivo non applicabili
all'uomo. Tuttavia se non vi sono prove che altgami contribuiscono in maniera significativa
alla clearance di un farmaco si suole considerarmddarance epatica come la differenza tra la
clearance sistemica e quella renale;

* Rene: la clearance renale & descritta dalla formula
Clg = U*V/P

dove U € la concentrazione urinaria nel farmacda Welocita di

flusso urinario e P la concentrazione plasmatidafatenaco. La

formula e tuttavia utilizzabile solo se si presuppa@he P rimanga
costante. Cio é possibile per soluti fisiologichmla creatinina in
cui velocitd di eliminazione e produzione sono ipeahente

identiche oppure per farmaci la cui concentrazijplasmatica varia
molto lentamente.

4 % =me [N CASO cONtrario & piu corretto applicare la folanu

Clr = Qe1-/AUC1.12
Dove Qi-; € la quantita di farmaco eliminato con le urineA&JCy; ., € I'area sotto la curva
nell'intervallo di tempo da 1 a 2.

Il contributo dell’escrezione renale all’eliminan® totale € uguale al rapporto tra la quantita di

farmaco escreta dal rene e la quantita totalerdidao eliminato.

fer = Qe/Qe = CIR/CI

Concenirazione

Biodisponibilita

La biodisponibilita € un parametro che descrivigdaione di farmaco somministrato che raggiunge
il circolo sistemico e la rapidita con cui essadggiunge.

Anche se il termine in realta prende in considemaeisia la quantita che il tempo nella prassi esso
utilizzato come sinonimo di frazione biodisponibile
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Poiché non e possibile misurare direttamente lantifdadi farmaco che raggiunge il circolo la
biodisponibilita pud essere calcolata solo in nifemto ad uno standard rappresentato da una
monosomministrazione endovenosa.

Considerando tutta la curva di una somministrazemdovenosa:

Cl = Q/AUC,,

E tutta la curva della stessa somministrazioneatee vie, posta F la frazione del farmaco che
raggiunge il circolo:

Cl = FQ/AUC,

Dal momento che la clearance non e dipendente ohaitkalita di somministrazione si ottiene:

F = AUC,/AUC,,

Il secondo aspetto della biodisponibilita, la ra@idli assorbimento, pud essere valutato in base al
valore fhax il tempo trascorso dalla somministrazione al raggimento del picco di
concentrazione. Anche in questo caso pero il vatteee essere confrontato con jhtdi una
analoga dose somministrata per endovena percheaiévim che maggiore € la dose maggiorg&. t

Somministrazione continua endovenosa

La somministrazione per singolo bolo endovenosanpdie di raggiungere immediatamente una
determinata concentrazione che poi diminuisceerapb in virtu dell’eliminazione.

Se invece si desidera che una concentrazione vengatenuta nel tempo € necessario
somministrare dosi ripetute. In particolare l'infuse endovenosa continua rappresenta |'unico
metodo che consenta un controllo sufficientemergeipo della concentrazione plasmatica.

Se il farmaco segue una cincetica di ordine priffimizio la concentrazione cresce perché a bassi
valori di concentrazione la velocita di infusiorisuita superiore a quella di eliminazione. Poi, a
mano a mano che la concentrazione cresce, aumecie da velocita di eliminazione finché si
raggiunge un valore di concentrazione (detta canazione di stato stazionario) in cui velocita di
eliminazione e di infusione rimangono costanti.

Cinetiche monocompartimentali

La velocita con cui, ad un dato momento, variauargita di farmaco presente nell’organismo e
uguale a:

V(Q) = K*

Dove K & la costante di infusione (di ordine zero Jesgremme quantita di farmaco che arriva in
circolo per unita di tempo.

E’ possibile ottenere un’equazione che predicetaentrazione plasmatica del farmaco in
funzione del tempo:

C = (K¥KeVq )* (1 -

Come si puo vedere dal grafico la concentrazionddaeasintoticamente alla concentrazione di stato
stazionario. Si puo quindi dire che essa vieneitexg ad un tempo infinito. In questo caso il
secondo termine dell’equazione risulta uguale a 0 e

Css= K%K Vp oppureCss= K¥/Cl

Per convenzione si considera lo stato stazionagpiunto quando Cig= 0,9. E’ possibile
calcolare in quanto tempadttale concentrazione viene raggiunta:

tss= 3,3 i

Questa equazione € analoga a quella che permeatieaicolare la completa eliminazione di un
farmaco per una singola somministrazione.

In generale il tempq per raggiungere una qualsiasi frazione f = £éC

t; = -In(1-f)/K¢ oppuret; = -In(1-f)/0,693 * t/»

Farmaci con uguale clearance, che vengono somnaitiiad uguale velocita, raggiungono uguali
concentrazioni di stato stazionario anche se halnreyso volume di distribuzione. Cambia tuttavia
il tempo con cui si raggiunge lo stato staziongy@yché a parita di clearance il farmaco con
maggiore volume di distribuzione ha un tempo dielimamento piu lungo.

Cinetiche bicompartimentali
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Considerando due farmaci con la stessa clearance,

Concentrazione
uno che si distribuisce con wuna cinetica
bicompartimentale e laltro con cinetica
Cos m_onocompartimgntalle, Ia.curva di. concentraziope
e di quello con cinetica bicompartimentale (Il) e

| inizialmente leggermente piu alta di quello con
cinetica monocompartimentale (I) perché |l
farmaco non si distribuisce immediatamente in
tutto I'organismo. Alla fine ¢ € lo stesso perché la
clearance dei due farmaci e la stessa.
La formula che esprime la concentrazione di stato
stazionario é:
52 Tempo = K¥BVp

Non €& possibile ricavare un’espressione per
calcolare il tempo necessario per raggiungere uaka drazione della concentrazione stato
stazionario. Data la somiglianza delle due curvepwsd pero ai fini pratici considerare it
indipendente dal tipo di cinetica che il farmacgise

Somministrazione ripetuta a intervalli costanti

Quando si somministra un farmaco ad intervalli @ostle concentrazioni plasmatiche oscillano in
virtu dell’eliminazione che si verifica negli intalli tra una dose e l'altra. Tuttavia se gli il
sono sufficientemente brevi affinché tutto il fagonanon sia stato eliminato la quantita di farmaco
somministrata si va a sommare a quella ancora mpege virtu della dose precedente. Quando la
concentrazione plasmatica e tale che I'eliminazimaaina dose e I'altra € esattamente uguale alla
guantita somministrata con una singola dose la exttn@zione continua a fluttuare tra due
concentrazioni fisse: 1a¥2* e la ¢

La concentrazione massima dopo N dosi, posiatervallo tra due dosi, é:

CMAX — D/VD (1_e-NkeT/1_e-keT)

c"N & uguale a ¥ meno la variazione di concentrazione dovuta afilazione durante il

tempor:
CMIN — CMAX e—KeT.

Le C"* e C"Nsi ottengono ponendo N uguale a infinito.

CY™X = D/Vp (1 /1-6T)

CMIN = CMAX e—KeT

Le formule sono applicabili solo per le cineticheodtine primo: in quelle di ordine zero si ottiene
una concentrazione stazionaria solamente se lasdosministrata € sempre esattamente uguale alla
quantita di farmaco eliminato nell’intervallo dntg@o tra una somministrazione e l'altra.
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FARMACODINAMICA

Meccanismi d’azione dei farmaci

La farmacodinamica studia il meccanismo d'azioneudi farmaco e il suo effetto tossico o
terapeutico.

Il meccanismo d’azione di un farmaco puo essere:

» Aspecifico: il farmaco non ha un preciso sito dtam. Le caratteristiche di questi farmaci sono:

o Agiscono a concentrazioni molto alte {0 10° M);

o |l loro effetto non e dovuto al legame con uno #jpEr sito recettoriale ma a loro
proprieta chimico-fisiche.

Es. purganti, antiacidi, disinfettanti esterni.
» Specifico: Le caratteristiche di questi farmaci®on

o Agiscono a concentrazioni basse t1010° M);

o Specificita biologica: il luogo d’azione dei farmacstabilito. | bersagli dei farmaci sono
detti “siti recettoriali” di membrana o citoplasntatche possono essere veri e propri
recettori oppure altre strutture, detti effettori;

Parlando di siti recettoriali distinguiamo appunto:

- Effettore: struttura legandosi alla quale il farmgmroduce un effetto diretto (es.
enzimi, carrier, canali ionici...);

- Recettore: I'effetto farmacologico non & dovutdeglame recettore-farmaco ma alla
catena di eventi mediata da un secondo messagyersicscatena in seguito al
legame. In particolare i farmaci che legandosieakttore evocano la stessa risposta
del ligando fisiologico sono detti “agonisti”’, inago contrario sono detti
“antagonisti”.

| farmaci in generale si legano reversibilmentesitd recettoriale. In caso contrario il

legame assume rilevanza tossicologica.

| principali metodi di studio del legame farmactesiecettoriale sono:

- curva dose-risposta: usata soprattutto nei fare@mtibersaglio recettoriale;

- studi di binding farmaco-recettore;

- isolazione, purificazione, clonazione dei recetpan studiarne la struttura.

o0 Specificita chimica: la struttura chimica del faconadeve essere adatta al legame a
livello del sito recettoriale.

Il rapporto “struttura-azione” & studiato a livelliformatico mediante la comparazione

della struttura di un potenziale farmaco con quediesiti recettoriali piu comuni.

Si é capito che al di la della struttura bruta di farmaco € molto importante la

stereospecificita: isomeri ottici e geometrici hammoprieta farmacologiche diverse.

- Gli isomeri ottici (enantiomeri) sono farmaci chespeggono un carbonio chirale,
cioé a cui sono legati quattro sostituenti divessi.seconda della disposizione
spaziale dei sostituenti questi composti deviandulze polarizzata in maniera
diversa (si parla di destrogiri e levogiri).

Gli enantiomeri hanno identiche proprieta chimiehiésiche ma proprieta biologiche
diverse: in particolare solo un tipo di enantiompotra legarsi con tre sostituenti ad
un sito recettoriale composto da tre siti di legasienmetrici.

Se gli enantiomeri hanno identiche proprieta bimlog usare una miscela (racene)
piuttosto che un enantiomero puro non cambia, 8o @@ontrario (se i due isomeri
hanno effetto di diversa entita o0 se solo un isongeattivo) gli effetti terapeutici e
farmacologici sono diversi.

Mentre i sistemi biologici discriminano molto bemgi enantiomeri € difficile
purificare isomeri ottici di sintesi. Per rendergegto compito piu agevole € possibile
sintetizzare “diasteroisomeri”. Essi si ottengomgiangendo a livello di uno dei 4
siti di legame un'altra molecola formando, per es.amide piuttosto che un estere.
In questa maniera le molecole diventano isomemgaci con proprieta chimiche e
fisiche diverse e che possono essere purificati@gente.
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- Gli isomeri geometrici sono molecole con la stestsattura bruta ma con struttura
spaziale diversa. Per esempio la presenza di uniatggame prevede l'esistenza di
due isomeri geometrici: cis e trans. Gli isomeimetrici hanno non solo proprieta
farmacologiche ma anche chimico-fisiche diverse.

Enantiomeri, diasteroisomeri e isomeri geometrioncs tre categorie di farmaci

stereoscopici.

Interazione farmaco-effettore

. Farmaco come substrato di un enzima
= La valutazione quantitativa del legame farmacetédfe, cioé della reazione:
E (enzima) + S (substrato) = ES
- con K, = [E][S)/[ES]
si effettua mediante la equazione di Michaelis claéola la velocita della
v " reazione enzimatica in funzione della concentrazidel substrato:
V= (Vuax *[S]) / (Km +[S])
Per ottenere una equazione lineare & possibilenem@r la formula precedente ponendo 1/V
anziché V e 1/[S] anziche [S]. Si ottiene allora:
1V = Kn/Vuax * 1/[8] + 1/Vuax
La relazione lineare € resa piu esplicita ponendolYV e X = 1/[S]:
Y = Ki/Vmax+ X + 1/Vuax
Si noti che quando 1/V = 0 si ha che 1/[S] = - 1fdentre per 1/[S] = 0 si ha che 1/V = ¥

Farmaco come inibitore di un enzima
Il legame, e quindi I'inibizione, pud essere:
» Irreversibile: si tratta di legami covalenti conlar@a tossicologica. Il legame non raggiunge
mai I'equilibrio ma aumenta nel tempo;
* Reversibile: Si possono distinguere due tipi dbitiri reversibili:
o Competitivi: si legano al sito catalitico ma nomsanetabolizzati;
o Non competitivi: le sostanze non si legano al eétalitico ma sono comunque in
grado di alterare I'attivita dell'enzima.

Inibitori competitivi

In questo caso convivono gli equilibri:

- E + S (substrato fisiologico) = ES con costantg K
- E + I (inibitore) = El con costante; K

1w EiVmax Em/Vmax

—_ Si noti dal grafico che in questo caso lga¥ € la stessa. Cambia
tuttavia la K in virtu della diversa affinita chedue composti hanno
/ per I'enzima.
e P s Un esempio di questo tipo di inibitore & rappreantiagli antibiotici
11 sulfamidici come inibitori dell’acido folico sintasi batterica.
¥
Inibitori non competitivi +1=H+ §=ES$I
Non esistono due equazioni ben /E E+§ =E§ + I=ESI distinte ma abbiamo:
- E+S=ES+I=ESI Himax
Oppure
- E+I=ElI+S=ESI
Il legame EI non altera il legame amax con il substnata altera la
funzione catalitica. In sostanz mKrimane costante ma
varia la Miax. . 7 Xm visi RN
Un esempio di questo tipo di inibitori € rappresémtdal
metotrexate, un inibitore non competitivo delladdifolato redu“_l/K'm " 2 trasforma I'acido folico

nel suo metabolita attivo diidrofolato.
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Interazione farmaco-recettore

| recettori sono entita molto complesse definitmeomacromolecole con siti di riconoscimento
specifici per sostanze dette ligandi. La specdigier i ligandi e la risposta che origina dal legam
sono geneticamente determinate. Ci sono variegtebe spiegano il legame recettore-ligando ed in
particolare I'effetto agonista o antagonista demfaci che si legano allo stesso modo. Nessuna
teoria, tuttavia, € completamente esaustiva.

Teoria occupazionale

Postulati:

1. il legame recettore-ligando e reversibile: per tu@sotivo € lecito utilizzare la legge di azione
di massa;

2. l'occupazione del recettore da parte del ligando influenza I'occupazione di altri siti;

3. l'effetto massimo si ottiene quando tutti i recat8bno occupati;

4. la concentrazione del farmaco legato € trascuralijgetto alla concentrazione totale del
farmaco;

5. irecettori sono omogenei.

Posto che:

[R] = [RT] - [FR]

dove [R] € la concentrazione di recettori libeRT] € la concentrazione totale di recettori e [[ER]

la concentrazione di recettori legati al farmaco.

Poiche la reazione e:

[F] + [R]= [FR]

Ki = [FI[R]/ [FR]

oppure

Ki = ([FI[RT] - [FI[FR]) / [FR]

Dove K; si dice costante di dissociazione ed é correlatargamente all’affinita del ligando per il

recettore.

Riarrangiando I'equazione si ottiene I'equazioraasma di Langmiur:

[FR] = ([RTI*[F]) / (K¢ + [F])

Anche in questo caso é possibile ottenere una @meatineare applicando la trasformazione di

Scotchard:

[FR]/[F] = -1/K; * [FR] + [RT]/K¢

Poiche la teoria prevede che I'effetto sia direttate proporzionale alla frazione di recettori legat

sul totale dei recettori, cioé al rapporto [FR]/[Rdossiamo affermare che l'effetto € massimo

guando [FR] = [RT]

In generale il rapporto tra I'effetto e I'effettoassimo:

E/Emax = [FI/(Ks + [F]) = [FRY/[RT]

Quindi:

E = (Ewax * [F]) / (K¢ + [F])

Si puo facilmente vedere come I'equazione precedseatformalmente uguale a quella di Michaelis

con la differenza che quest'ultima mette in relagiov con [S] considerando che il rapporto

VIV uax Sia ugulae a [ES]/[Etotale].

Si noti che per E/gax = 0,5 [F] = K

Un problema di questa equazione é che non considiatio che ci sono farmaci che, a parita di

legame, evocano un effetto biologico diverso. Asieel 1950 introduce un fattore di correziene

che e la capacita di un farmaco di evocare unteffablogico:

- o =1, il farmaco é un agonista;

- o =0, il farmaco & un antagonista;

- otraOe 1, il farmaco e un agonista parziale.

L’equazione quindi diventa:

E = a(Emax * [F]) / (Kt + [F])
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A questo punto e possibile costruire la curva cotrezione-effetto

graduale oppure, su studi in vivo, la curva dogettef graduale.

DEso = dose efficace 50 = dose che provoca una [F]daleccupare il
50% dei recettori. Il rapporto tra [F] Gems

dose é studiato dalle leggi dell,

livello dello stesso sito recettoriale ma che pmam un diverso
effetto biologico.

farmacocinetica.
- Queste  curve  permettono ¢
e confrontare due farmaci che agisconc!»

Tre importanti parametri farmacodinamici sono: — e

S\ . g

» Potenza: € la dose necessaria per produrre untoef o 1 = 3 4 5 5
prestabilito (es. 50% delljzax); Lo e e

Efficacia: capacita di due farmaci di evocare kssb effetto massimo indipendentemente dalla
loro potenza

Affinita (K¢): e I'espressione della capacita di un farmacdedarsi al suo recettore ed é
espressa come la concentrazione di farmaco nemessdegare il 50% dei siti di legame
presenti.

Antagonisti
Esistono tre tipi di farmaci antagonisti:

1. Antagonisti recettoriali: il farmaco si lega al e¢ttore e blocca I'azione del ligando. Il legame,
come al solito, puo essere:

* Reversibile: risponde alle leggi di azione di masBai0 essere competitivo 0 non
competitivo;

» lrreversibile: si dice irreversibile l'inibitore ehmodifica permanentemente il recettore
stesso. In questo caso non si raggiunge un edqailba all’aumentare della concentrazione
dell'antagonista diminuisce RT, la quantita di téme disponibili al legame;

2. Antagonisti farmaceutici: riducono la quantita doaista che raggiunge il sito recettoriale;
3. Antagonisti fisiologici: si legano a recettori ckeocano un effetto biologico opposto a quello
evocato dall’agonista (es. adrenergici vs istangioer
solo agonista Antagonisti recettoriali competitivi
1 Nel caso di antagonista recettoriale competitivo pe
Azonista+  Studiare il suo effetto e possibile ricorrere ad un
antagenista cUrva dose-effetto. Se si somministra solamente
I'antagonista I'effetto & 0. Per questo € necegsari
12 prima somministrare I'agonista e poi somministrare
I'antagonista: la curva si sposta a destra in \del
fatto che, essendo presente un competitore, per
evocare lo stesso effetto e necessaria una [A]
. superiore.
— ” Ka AT g/ |N termini matematici considerando due ligandi, un

0 1 T 3 4 5 6 agonista A e un antagonista B, entrambi si legdno a

10 100 1000 10000 recettore R con un equilibrio dettato dalle rigpett
L_.; costanti di dissociazione.
Kb [RT] =[R] + [AR] + [BR]
Ka = [AR]/[A][R]
Kb = [BR]/[B][R]

Si puo dimostrare che:
[ARJ/[RT] = E/E max = [AJ/([A] + Ka(1 + [B]/KDb))
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In sostanza in presenza di B, a parita di A I'effdf diminuisce. Aumentando pero [A] ad [AT] si

ottiene una concentrazione di agonista tale danetteun effetto uguale a quello che si sarebbe

ottenuto con [A] senza l'intervento dell’antagoai&t.

L’equazione di Schild esprime il rapporto:

[A[A] = [BJ/Kb + 1

Si noti che gli antagonisti competitivi non inflummo il massimo effetto raggiungibile ma

solamente le dosi di agonista necessarie affinalestq effetto venga raggiunto.

E’ possibile esprimere I'equazione di Schild innfar lineare come segue:

Ig([A'V[A] - 1) = Ig[B] — IgKb

Questa trasformazione si chiama “regressione didch

La retta diventa piu esplicita se si pone Ig([AJ[F 1) =y e lg[B] =x:

Y =X -1gKb

- i veri antagonisti competitori hanno un coefficiem@ngolare uguale a 1. A prescindere dal tipo
di antagonista piu il coefficiente angolare di gagglazione si avvicina a 1 piu esso si avvicina
ad un competitore;

- -lg Kb é Tlintercetta della retta sullasse delladinate ed e un indice dellaffinita
dell’antagonista per il recettore;

- IgKb e detto pAx ed indica quante volte la curvengegaritmica dell’agonista si sposta lungo
I'asse delle ascisse in virtu della presenza deligonista.

Agonista parziale
Gli agonisti parziali possono essere consideratagionisti che antagonisti. Essi sono farmaci che,
anche se somministrati a dosi massive, non rieso@@d evocare I'effetto massimo.
Per studiare il loro comportamento mediante le @alvse/risposta e possibile:
- somministrare un agonista parziale a concentrazimsa e variare la concentrazione di un
agonista puro;
- somministrare un agonista puro ad una concentrazigsea e variare la concentrazione di un
agonista parziale.
Nel primo caso viene
somministrato un agonista parziale
Ag. pure + parziale a concentrazioni tali da evocare il
suo effetto massimo  (che
comunque € una frazione dijk).
“+ - ~ S R B ——— = Poi si aggiunge un agonista puro.

/' solo Ag parziale Finché la concentrazione
dell'agonista e tale che da sola

LegCag. purs LogC ag.parz.  produrebbe un effetto inferiore a
quello che produce [l'agonista

E/Emiax EEmax

solo Ag. puro
¥ Ag. puro * parziale

parziale a dosaggi massimi esso si comporta dastgon

Quando pero la concentrazione dell’agonista supgaesto livello la curva sale rimanendo pero
spostata a destra rispetto a quella dell’agonigta pome se in effetti ci si trovasse di fronteuad
combinazione agonista + antagonista.

Nel secondo caso si somministra un agonista a otrazéoni tali da ottenere un effetto massimo.
Poi si somministra un agonista parziale e si véeféetto diminuire fino a stabilizzarsi al livello
dell’effetto massimo raggiungibile dal solo agoaigiarziale (se I'antagonista fosse puro la curva
tenderebbe a zero).

Se si studia 'effetto dell’agonista parziale déosssso puo a ragione essere considerato un agonist
parziale; se al contrario lo si somministra insewleun agonista puro esso funge in realta da parzial
antagonista.

Antagonisti recettoriali non competitivi
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In questo caso l'agonista A e l'antagonista B giale a due siti strettamente correlati ma non
identici. Poiché il legame di B preclude l'effettth A allaumentare della concentrazione di B
I'effetto massimo raggiungibile da A diminuisce.

Altre teorie
La teoria dell’occupazione non e l'unica che teditgpiegare il legame farmaco-recettore. Alcune
spiegano meglio certi fenomeni, mentre altre nermemno meglio altri. L'ultima nata e la teoria
dei due stati secondo la quale non & vero cheettat sono attivi solo quando si lega il farmaca m
esiste un’attivita di base che puo essere moddkitihgandi.

In sostanza il recettore puo esistere in due steitivo e attivo. Anche in assenza di ligandssi

un equilibrio tra i due stati. Si definiscono:

* agonisti: sostanze che avendo maggiore affinita ipeecettori in stato attivo spostano
I'equilibrio verso l'attivazione;

* agonisti inversi: sostanze che, legandosi con noaggaffinita ai recettori in stato inattivo,
spostano I'equilibrio verso l'inattivazione (sonlo @ntagonisti della teoria occupazionale);

* antagonisti: sostanze che non influenzano il toaasale ma che, legandosi competitivamente ai
recettori, inibiscono l'effetto degli agonisti eglieagonisti inversi.

Secondo questa teoria efficiacia e affinita sonaupetri interdipendenti.

La teoria é stata dimostrata con mutazioni redettog animali transgenici: per esempio super-

esprimendo i recettori anche in assenza di ligandgserva una variazione dell’effetto.

Un ulteriore problema é che e stato dimostratorgdrevi € una relazione lineare tra occupazione ed

effetto. Infatti a parita di concentrazione di annfiaco I'effetto pud cambiare a seconda dell’organo

o del tessuto bersaglio.

Cio si spiega considerando che tra lo stimolo eslgosta c’e un fenomeno di amplificazione o di

deamplificazione variabile da tessuto a tessuto.

L’amplificazione puo essere dovuta a:

» variazione del numero di recettori espressi;

» variazione del tipo di recettori espressi;

» presenza di recettori di riserva: si tratta di tnazione di recettori espressi sulla cellula ma non
necessari ad evocare una risposta massimale. tangasnon & necessario che il 100% dei
recettori siano occupati perché si ottenga unteffeassimo. Altresi non e vero che Ec50 (dose
efficace 50%) = K
Dimostrazione: se si somministra un agonista a fiese e un antagonista irreversibile a dosi
variabili si osserva che in un primo momento laveusi sposta a destra ma l'altezza rimane la
stessa (in sostanza & necessaria una maggior fAveeare Emax). Quando I'antagonista ha
saturato tutti i recettori di riserva allora la caicomincia a scendere.

Farmaci simili che agiscono sullo stesso recepossono avere una riserva diversa.

In virtu di queste osservazioni la teoria occupaalie viene ulteriormente modificata tenendo conto

della capacita del farmaco di dare inizio a evertella capacita amplificante del tessuto:

E/Emax =f *&* [RT)/(1 + K{/[F])

dove f € la capacita amplificante del tessutced

efficacia intrinseca”.

Funzionamento dei recettori

| fattori che incidono sulla risposta che i recetsmno in grado di evocare sono:

* intensita dello stimolo: dipende dalla densitarmeettori e dalla frazione di essi attivata. E’ un
primo tipo di amplificazione che si modifica coeth o in seguito ad altre patologie;

« trasduzione dello stimolo in risposta: dipende2ianessaggeri.

Classificazione
| recettori possono essere classificati in base a:
» tipo di trasduzione del segnale:
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0 recettori veloci accoppiati ad un canale ionico. (exettori per neurotrasmettitori).
Questi recettori sono costituiti da tre porzionstegna, interna al canale ionico e
intracitoplasmatica con siti di fosforilazione;

0 recettori lenti accoppiati a proteine G. | ligangiossono essere di nuovo
neurotrasmettitori oppure ormoni idrosolubili etQuesti recettori sono a sette domini
transmembrana e sono detti lenti perché il tempe idbercorre tra I'attivazione e
I'effetto & piu lungo di quella necessario per €dpra di un canale.
| principali secondi messaggeri associati a regettin proteine G sono: cAMP, cGMP,
calcio, fosfoinositoli. I cAMP e il messaggero ptudiato: esso esplica la sua azione
regolando I'attivita della PKA.

L’inattivazione di questi recettori passa attravers

- inattivazione proteine G;

- attivazione fosfodiesterasi;

- attivazione fosforilasi per defosforilare i substoelle PKA e PKG.

0 recettori lenti accoppiati a tirosin chinasi (esceattori per l'insulina o per fattori di
crescita). Il ligando si lega al dominio extraciegmatico. Il legame favorisce la
dimerizzazione di due recettori i quali si fosfanb a vicenda. | gruppi fosforici poi
vengono facilmente trasferiti ad altri substrati.

0 recettori intracellulari per ligandi lipofili.

» localizzazione e ruolo fisiologico:

o recettori di membrana (il cui effetto & solitamemfeello di modulare lattivita di
specifici enzimi);

0 recettori intracellulari che interagiscono con ttrapecifici del genoma modificando
I'espressione genica;

0 recettori con attivita guanilato ciclasica intrinae

0 recettori per I'adesione cellulare;

0 recettori per le citochine:

- recettori toll-like espressi nelle cellule coinwlt nellinflammazione o
nellimmunita;
- recettori per il TNF coinvolti nell’apoptosi;
0 recettori per lipoproteine;

Modulazione delle risposte recettoriali

| recettori possono diminuire 0 aumentare la peopsensibilita al farmaco. Tra i due la
desensibilizzazione e il fenomeno pit importanteaimacologia.

Se si somministra ripetutamente un farmaco I'effggneralmente diminuisce: si parla in tal caso di
“tolleranza”. Quando si verifica un fenomeno diléchnza si rischia un effetto “rebound”: non
bisogna mai smettere improvvisamente la sommiistn@g di un farmaco perché spesso la
tolleranza si basa su un aumento dell'espressionecdttori e togliendo il legando I'effetto finale
sara inferiore a quello basale prima dell'inizidla¢erapia.

Quando la tolleranza si manifesta molto velocemsinparla di “tachifilassi”. Cio € di solito dovuto

a deplezione del mediatore.

Con il termine di “desensitizzazione” ( o refraigéd) si intende un particolare effetto di tollezan

che si manifesta in tempi brevi in seguito a sonistiazione protratta di agonisti: si tratta di un

fenomeno reversibile dovuto a modificazioni deletéare le quali inducono in pratica una maggior

tolleranza al farmaco.

Per esempio i curarici depolarizzano le placcheorauscolari. Tuttavia, se si somministrano per

un certo tempo l'effetto viene meno.

Riconosciamo due tipi di desensitizzazione:

» desensitizzazione omologa: applicando determingdnisti si ha desensitizzazione a carico
solamente dei recettori per quegli agonisti;
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» desensitizzazione eterologa: I'agonista provocamkatzzazione a carico non solo dei propri
recettori ma anche di altri. Cio si verifica tipicante quando piu recettori sono accoppiati allo
stesso secondo messaggero.

Desensitizzazione omologa di recettori accoppids protein mediante fosforilazione

Il fenomeno dipende dalla fosforilazione a varellvdella molecola del recettore. Cio causa pardit

di affinita del recettore per il ligando, diminun® dell’accoppiamento del recettore con la proteina

G e a volte riduzione del numero dei recettori esgir(down regulation).

Se prendiamo I'esempio dei recett®radrenergici la desensitizzazione avviene quarafgohista é

legato. In questa conformazione infatti il recastquuo effere fosforilato a livello di domini

intracitoplasmatici o da PKA o d8ARK. La fosforilazione da parte di PKA diminuisce
semplicemente I'affinita del recettore per la piweG,BARK invece causa l'internalizzazione del
recettore che viene poi defosforilato e riciclaitiesmembrana.

La desensitizzazione eterologa prevede @GARK possa fosforilare non solo il recettore

responsabile della sua attivazione ma anche attettori (esa2 adrenergici).

Desensitizzazione di recettori canale

Fa parte della fisiologia dei recettori canale lappieta di essere facilmente desensitizzati dapo u

certo periodo di legame col proprio ligando. Ci@splica nella incapacita progressiva da parte del

canale di cambiare conformazione e di fare paggareni. Si tratta di un fenomeno rapidamente
reversibile.

Per es. il recettore muscarinico dell’acetilcolesaste in conformazione inattivo o attivo ma anche

desensitizzato in fase lenta (legato alla durath lelgame recettore-ligando) e veloce (se il

fenomeno € acellerato da fosforilazioni).

Gli inibitori delle acetilcolinesterasi rendono piungo il legame acetilcolina-recettori con

conseguente desensitizzazione.

Down/Up regulation

Con il termine di down regulation si intende la dinzione della popolazione dei recettori espressi

dalla cellula. La down-regulation provocata dalicae diARK si dice “rapida” perché comporta

semplicemente un riciclo dei recettori. Una pernmaaea lungo dell’agonista provoca una down-
regulation lenta: in questo caso non si verificarigitlo dei recettori dopo I'internalizzazione ma
una loro degradazione lisosomiale.

Per up regulation si intende invece un aumento ndehero dei recettori espressi: non € un

meccanismo di regolazione molto diffuso. Ancora voléa ne esiste una forma rapida (es. aumento

dei recettori nicotinici dopo denervazione del nolscscheletrico) e lenta dovuta all’acellerata
espressione di molecole recettoriali presenti nel gdi riserva.

Posologia dei farmaci

Grazie all'analisi statistica le informazioni sufeE@macocinetica e farmacodinamica di un farmaco

vengono utilizzate per stabilire la posologia dminfaci. In particolare si utilizzano delle curve

simili a quelle dose-effetto graduali che si chiamdcurve dose-effetto quantali’. In questo caso

non ci riferisce alle osservazioni fatte su’unicdita biologica ma su una popolazione statistica

(normalmente popolazioni omogenee di animali de®s@nto).

Per effetto quantale si intende la comparsa odaparsa di un

effetto prestabilito, indipendentemente dalla isten dello Effetts  Persensibil

stesso. fuatitale

La curva che si ottiene & solitamente una gausgiareé in una /dose

popolazione omogenea la variabilita individuale sfiache la

concentrazione del farmaco necessaria perché sivbss certo iposensibil

effetto si distribuisca normalmente.

Un esempio di curva quantale:

» effetto: morte del topo per insufficienza respiretp

* ascisse: dose di alcool etilico somministrata peocare
I'effetto;

» ordinate: numero di morti.

Diose
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Ovviamente trasferendo i dati alluomo e necessteitere conto sia dell’esistenza di persone

ipersensibili che di persone iposensibili.

Un’altra curva che si utilizza e la curva dose-ffeuantale cumulativa. In questo caso in ordinata

vi & la percentuale cumulativa di animali che pn¢seo I'effetto a quella dose. Questa curva ha la

forma di una S italica anche per concentraziomdme non logaritmiche.

Indice terapeutico: DL50/DES0 dove DL e la dosalienell’animale da esperimento.

Piu distanti sono le curve maggiore e I'indice penatico e maggiore € la sicurezza.

Se l'indice é inferiore a 10 bisogna studiare anate parametri come il margine di sicurezza:

DL1/DE99

 MS > 1: le due curve sono vicine ma non si toccano;

* MS < 1: le due curve si toccano.

Il fatto che le due curve siano piu 0 meno “sdediat

fa si che a parita di indice terapeutico il margihe

sicurezza possa essere diverso.

Da queste osservazioni si estrapolano poi gli

intervalli terapeutici da applicare alluomo. In

generale si sceglie come minima concentrazione

30 efficace la DE5 estrapolata da studi clinici e come

minima concentrazione tossica la dose tossica DT5

(cioé la dose che provoca la comparsa di effetti

tossici nel 5% dei pazienti). Cio puo essere fatin

una buona sicurezza se lindice terapeutico €

; _— maggiore d_i 10; altrimenti € necessario ricorrere a
DES0 DL monitoraggio persona per persona.

%% cumulativa
100
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TOSSICOLOGIA

La tossicologia € la scienza che studia gli effetitivi di sostanze naturali o sintetiche (non solo

farmaci) sugli organismi viventi.

Le aree della tossicologia sono essenzialmente tre:

» tossicologia descrittiva: studi sperimentali sunzali o culture per ottenere dati da estrapolare
all'uomo in modo da valutare parametri limite diatio tossicologico;

» tossicologia dei meccanismi: studio del meccanisttazione di un tossico in maniera da
cercare un antidoto oppure per capire se la sasténumtilizzabile come tossico selettivo
(antibiotici);

» tossicologia delle leggi: servendosi degli studiedaltre due aree stabilisce le soglie legali.

Parametri di esposizione ad un tossico

L’esposizione ad una sostanza tossica puo essere:

- acuta: singola e abbondante esposizione per inedetentativo di suicidio;

- cronica: bassa esposizione ripetuta per lungo tempo

| farmacologi tradizionali si basano sul concette esiste un limite tra una dose tossica e una dose

non tossica. Cio € in contrasto con I'approcciolidegcologi secondo i quali a qualsiasi dose e

associata una probabilita che si origini un tumore.

Alcuni parametri importanti utilizzati in tossicgia sono:

- Dose soglia: al di la della tossicita in senso lagsadi una sostanza e cio che si decide per
Legge essere il miglior compromesso rischio-berefieer quanto detto prima il concetto di
dose soglia non ¢ valido per studi di cancerogenesi

- NOEL: nella tossicita a lungo termine e il pararogiiu utilizzato ed e la dose sotto la quale
non € misurabile un effetto tossico. Il limite diegto parametro &€ che le soglie vengono
estrapolate da esperimenti su animali;

- TLV: valore soglia per quanto riguarda I'inquinartemdustriale;

- ADI: dose giornaliera tollerata senza rischi (riglea per esempio, gli additivi alimentari);

Il rischio tossicologico di una sostanza si stumia approcci:

- Epidemiologici: utilizzando studi raccolti in barectati;

- Clinici: se la sostanza é un farmaco si fanno asjws cliniche controllate nelllambito della
sperimentazione clinica;

- Laboratoristici: il grosso degli esperimenti si gogono sugli animali.

La quantificazione del rischio tossicologico sidasill’'utilizzo di parametri che variano a seconda

del tipo di esposizione:

- Tossicita acuta: DL50, DE50, margine di sicurezza....

- Tossicita subcronica (a 3 mesi): indici legislatjuali il NOEL, accettando ancora il concetto di
soglia;

- Tossicita cronica (a 1 anno): massima dose toHeflsfTD). In realtd spesso in questi casi si
predilige I'approccio probabilistico a quello sagli

In generale é sufficiente dividere per dieci laaltsssica negli animali da esperimento per ottenere

la dose sicura per 'uomo. Se si divide addirittpea cento si ottiene la ragionevole certezza che

anche le persone particolarmente sensibili possadlerare la sostanza.

Questo discorso non si applica ai farmaci dovedeva considera il rapporto rischio-beneficio: per

esempio gli anti tumorali sono molto tossici ma@nministrano comunque.

Effetti tossici dei farmaci
Un farmaco possiede:
» Effetti terapeutici desiderati;
» Effetti collaterali indesiderati. Tra questi digiinamo:
o Effetti indesiderati secondari, tollerabili, nonagr e reversibili una volta interrotta la
somministrazione. Es. irritazione gastrica indoiaFANS;
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o Effetti tossici: sono gravi, pericolosi, spess@&wersibili e causa delle cosiddette “malattie
iatrogene”. Dopo l'interruzione della somministi@ze I'eventuale guarigione dipende dalle
capacita rigenerative del tessuto.

Gli effetti possono essere:

- Farmacologi: correlati al meccanismo d’azione, sspessi dovuti ad un soggettivo
iperdosaggio. Es. emorragia in seguito a sommazgine di anticoagulanti orali,
infezioni da immunosoppressori;

- Patologici: effetti non correlati all'azione delrfaaco. Es. allergie o tossicita da
accumulo;

- Genotossici: interagiscono col materiale genetictepdo causare cancerogenesi 0
teratogenesi.

Gli effetti tossici possono essere causati dal éman da metaboliti dello stesso o da radicali

dell’'ossigeno che si generano nel corso del lorabwismo.

Gli effetti tossici possono altresi essere classifiin:

Tipo A: rappresentano circa I'80% del totale. Sqmevedibili, dose dipendenti e dovuti ad
un’amplificazione dell’effetto farmacologico (spessausati da sovradosaggio). Di solito sono
ad alta incidenza ma a bassa mortalita e si evitaanitorando i farmaci con basso indice
terapeutico e, quando possibile, evitando assaxrigzi

Tipo B. imprevedibili, non correlati alla dose (patilistici). Tra questi sono incluse le reazioni
idiosincrasiche (scatenamento da parte di farmagiatblogie o difetti genetici latenti come

lipertermia maligna o le crisi emolitiche da defficdi glucosio 6-P deidrogenasi) o

immunologici (es. allergie o farmaco come apteSeno poco comuni ma a piu alta mortalita.
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