Recettori dei farmaci

» In farmacologia, con il termine di recettore in
senso lato si intende una macromolecola a cui i
farmaci si legano modificandone la funzione.

» Possono essere bersagli (recettori) dei farmaci:

- Recettori «classici» di sostanze endogene

- Enzimi

- Canali ionici

- Proteine trasportatrici
- Acidi nucleici

“Corpora non agunt nisi fixata” Paul Ehrlich



» Non tutti i farmaci interagiscono con
un recettore

» T farmaci che non esplicano il loro
effetto attraverso un recettore
agiscono a concentrazioni molto piu
alte di quelli la cui azione ¢ invece
mediata da un recettore specifico



Recettore

* Molecola che lega in modo specifico uno o piu
mediatori endogeni e che da questo legame
subisce una trasformazione conformazionale
capace di indurre un effetto biologico.



Interazioni farmaco-recettore
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L’ interazione tra farmaco e recettore e
generalmente mediata da legami deboli

- Attrazione elettrostatica

- Legami ionici tra atomi di
carica opposta

- Ponti idrogeno in cui un 547 1t odot | @-tuiie o
atomo di idrogeno legato ad
un atomo elettronattrattore
si lega ad un altro atomo
elettronattrattore

- Attrazioni di van der
Waals tra due atomi
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distanza molto ravvicinata - ~

- Interazioni idrofobiche




Riconoscimento tra farmaco
e recettore

* I legami chimici deboli si formano solo se gli atomi
coinvolti giungono in stretta vicinanza tra loro



Curva dose risposta

Efficacia: ¢ la risposta massima
prodotta da un farmaco e

dipende dal numero di complessi [ Il farmaco A & pit Il farmaco C
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Agonista
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Agonisti

» Agonisti completi:
- Massima efficacia

* Agonisti parziali:
- Efficacia scarsa
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Fig. 4.13. Curve dose-risposta per un agonista pieno (quadrato
vuoto) e per agonisti parziali (punti pieni e triangoli vuoti). | valori
di a = attivita intrinseca sono indicati nella figura. Fenoldopam &
un esempio di agonista parziale: rilassa i vasi sanguigni di molti
distretti, ma il suo effetto massimo & minore di quello della dopa-
mina, attraverso il cui recettore agisce.



Antagonista recettoriale
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% dell'effetto

Antagonista competitivo o  Antagonista hon competitivo
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lega reversibilmente allo stesso  si lega a siti diversi causando una
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Recettori

Intracellulari: frasducono il segnale portato da
ormoni e altri mediatori lipofilici che diffondono
facilmente attraverso le membrane cellulari
(ormoni steroidei e tiroidei, acido retinoico,
vitamina D, ecc.), interagiscono con tratti specifici
del genoma, inducendo modificazioni

dell’ espressione genica

Di membrana: trasducono il segnale portato da
mediatori idrofilici che difficilmente passano la
membrana (neurotrasmettitori classici e peptidici,
fattori di crescita, citochine, ecc.); generano
modificazioni biofisiche o agiscono attraverso la
generazione di 2° messaggeri
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