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FARMACOLOGIA GENERALE

FARMACOCINETICA:
studia il percorso dei farmaci nell'organismo

FARMACODINAMICA:
studia I'effetto dei farmaci



La Farmacocinetica e suddivisa in 4 fasi: ADME
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Fasi della Farmacocinetica
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"~ VIE DI SOMMINISTRAZIONE

ORALE

CUTANEA
NATURALI POLMONARE

RETTALE

MAMMARIA

CONGIUNTIVALE

oo

ENDOVENOSA
INTRAMUSCOLARE
SOTTOCUTANEA

EPIDURALE
INTRARTICOLARE
INTRAMIDOLLARE
INTRARTERIOSA

Vie parenterali: al di fuori del tratto gastroenterico



LA DISTRIBUZIONE DEI FARMACI
All'equilibrio
Farmaco idrosolubile

SRR
Cellule O O QAQ A

Farmaco liposolubile
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< 5 litri

Eparina

Il Vd di un uomo del peso di 70 Kg e pari a 42 litri

5-15 litri

Warfarin
furosemide
tolbutamide
aspirina
fenilbutazone
ac. Valproico
clorpropamide
carbenicillina
cefazolina

V, =D/Cp

15-40 litri

Amikacina
ampicillina
clordiazepos.
digitossina
fenobarbitale
teofillina
vancomicina
atenololo
indometacina
tubocurarina

D=mg; Cp=mg/L

40-100 litri

Captopril
cimetidina
paracetamolo
carbamazepina
cloramfenicolo
diazepam
lidocaina

litio
metotrexate
fenitoina

> 100 litri

Morfina
amfoter.
propran.
diltiazem
digossina
aloperidolo
imipramina
clorochina



METABOLISMO Principio attivo

Reazioni di fase I
OSSIDAZIONE
RIDUZIONE
IDROLISI

Metaboliti di fase I
-OH
-COOH
-NH2
-SH

Reazioni di fase II
@ CONIUGAZIONE
Metaboliti coniugati
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VIE DI ELIMINAZIONE DEI FARMACI

PRINCIPALI

SECONDARIE
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RENALE
EPATICA

POLMONARE
INTESTINALE
CUTANEA
SALIVARE
LACRIMALE
MAMMARIA



Fasi dell'azione
farmacologica

Farmaco disponibile
per I’assorbimento

Disponibilita
farmaceutica

Farmaco
disponibile per
I’azione

Disponibilita biologica

# Effetio

11l Fase farmacocinarnica
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I meccanismi con cui i farmaci interagiscono con
I'organismo (Farmacodinamica) sono in parte gli stessi di
quelli dei tossici.

Tutti i farmaci sono dotati di tossicita.

I tipi di bersagli molecolari dell'azione dei farmaci e dei tossici sono
in genere gli stessi.




L'altro piatto e rappresentato
dalle reazioni avverse

Non esiste il FARMACO sicuro
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Indice terapeutico e Margine di sicurezza
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CURVE DOSE-RISPOSTA

L'effetto di un farmaco & proporzionale al numero di recettori
occupati, quindi aumenta all'aumentare della dose.

L'effetto massimo si verifica quando tutti i recettori sono
occupati.

100
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Effetto massimo

ha N

Effetto

Dose efficace media
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Un farmaco agonista € in grado di legare il recettore e
determinare un effetto farmacologico
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ANTAGONISTI COMPETITIVI

Un antagonista compeftitivo sposta
la curva dose-risposta dell'agonista

verso destra

100

80

60 Aumentando la concentrazione di

agonista si puo generare lo stesso
effefto massimo ottenuto in
assenza dell'antagonista

% dell'effetto

o0 _0e “oe 107 10e 10e 104 | Un antagonista competitivo riduce
Som 508 agonista, M la potenza dell'agonista
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I wwess ANTAGONLISTLI NON COMPETITIVI
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agonista, M

Un antagonista non competitivo deprime |'effetto massimo
ottenibile anche con dosi elevate dell'agonista senza modificarne



L'interazione farmaco-recettore ¢ responsabile degli effetti
terapeutici e degli effetti tossici dei farmaci

RECETTORE EFFETTORE RISPOSTA

Tossica

1. D+ R=DR > X .
Terapeutica

X ———» Tossica

2. D+R:—‘DH<
Y

——_— Terapeutica

Tossica
3. D+ {

Terapeutica




v s CLASSIFICAZIONE DEI RECETTORI
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Recettore

nel citoplasma -
plap Recettore

Molecole segnale nel nucleo

liposolubili attraversano
la membrana

cellulare e si legano a

recettori nel citoplasma O E

o nel nucleo

Molecole segnale

idrosolubili non

attraversano _—
la membrana V
cellulare e si legano a

recettori sulla superficie

delle cellule

Copyrnight £ 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
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Recettori di Membrana

Sono distinti in 6 superfamiglie:

Recettori accoppiati alle proteine 6 o metabotropi
Recettori ad attivita tirosin chinasica intrinseca
Recettori ad attivita guanilato ciclasica intrinseca
Recettori delle citochine

Recettori di adesione cellulare

Recettori Intracellulari

Sono distinti in:

Vitamine A, D
Mineralcorticoidi

Glucocorticoidi
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| diversi recettori mediano funzioni cellulari per mediatori di diversa natura
e con tempi differenti

1. Controlio dirstto 2. Accopplamento Indiretto 3. Controlio diretto 4. Controllo della
del canale lonico (G-proteine) mediants secondi dellenzima trascrizione del
messaggericanali ionici effatiore DNA
lomi woni @
1—&—1 fina) |
. R E Diretto 0
50 o0 - framie
er izzazone | ik
. At
Iperpola 3 Varlaz_r-ong Secondi Foslorilazione @3
di mANA
¢ v 4
Libaraziona di | Fosforilazions [ Altro ]
calkcio proteica Sintesi proteica
- ] ! :
Effetti : L _ , Effetti J Effetti
cellulari [ Effetti cellulari ] cellulari S cellulari
) )|
Tempo millisecondi sacondi minuti ore
Esempi Hacettore colinargico Recettore colinergico Recettore per Receattore per

nicatinica muscarinico l'insulina qgll estrogeni
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Neurotransmitter
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../\ () V Neurotransmitter
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RECETTORI ACCOPPIATI ALLE PROTEINE G

GPCR:
G protein coupled receptors

Recettori di membrana
che trasducono il segnale
di moltissimi mediatori

e sono il bersaglio di
numerosi farmaci agonisti
ed antagonisti

Unica catena polipeptidica che
attraversa sette volte la membrana
tre loops extracellulari e tre intra.

Diversi sistemi effettori:
Enzimi

Canali ionici

Proteine di trasporto

Biogenic amines Amino acids and lons

Noradrenaline, Glutamate, Ca®,  Lipids
dopamine, GABA LPA, PAF. prostaglanding, leukotrienes, anandamine, S1P

5-HT, histamine,
Wdumne \ Peptides and proteins
Anglotensin, bragykenin, thrombin, bombesin, FSH,
N s LH, TSH, endorphins

e e O
E3 Light, odoranis, pheromones, nucieotides,
opiates, cannabincids, endcrphing
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology



I recettori per |'adesione cellulare

ADESIONE STABILE: cellula-cellula
in Tessuti parenchimatosi o in epiteli
di rivestimento

ADESIONE DINAMICHE: cellule in
Movimento, che migrano
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Le famiglie delle molecole di adesione

Cadherin Ig-superfamily CAMs Mucin-like Integrin
(E-cadherin) (N-CAM) CAMs (03 Bq)
\
Carbohydrate
N
«< " Ca?*-binding
o B
Lectin domain {
Ig domains
Type Il Fibronectin
fibronectin
@ t
repeats Selectins
(P-selectin)

Homophilic interactions

\
!

Heterophilic interactions
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RECETTORI INTRACELLULARI

| recettore per i glucocorticoid & il prototipo di recettore intracellulare

v_z:
A
e

L'ommong entra in cellula, lega il
recetiors e rimuove Il legame di
proteinge inibitorie

(heat shock proteins)

I complesso recetiore-ormaones
dimerizza migra nel nucleo =
lega il DMA ad uma seguenza

(glucocorticoid response
elements GREE) a monte di

promaoton di 2pecifici geni di cul
regolano  attivita  in senso
pogitive o negative

mlm%mu
(F) L] ol
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RECETTORI INTRACELLULARI g
- meccanismo -

Ormone

b PROTEINE
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Struttura molecolare delle principali
classi di recettori:

I recettori Canale

I recettori accoppiati alle proteine G
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Recettori Canale
Sono distinti in 6 classi:

Recettori Nicotinici per I'Ach (Na+/K+)
Recettori del GABAA per il GABA (Cl-)

Recettori ionotropi per il glutammato
(Na+/Ca+) (NMDA, AMPA, Kainato)

Recettori P2X per 'ATP (Na+, K+, Ca+)

Recettori 5HT; per la serotonina
(Na+, K+, Ca+)

Recettori per la glicina

| |
,‘L;MUA .

DA IX((C .
|




STRUTTURA GENERALE DEI RECETTORI IONOTROPI

— 4 0 5 subunita che delimitano un canale idrofilico

— Ogni subunita € formata da una catena polipeptidica che attraversa
almeno 4 volte la membrana plasmatica in corrispondenza di altrettante

regioni ricche di aa idrofobici (regioni M)

- |l canale e delimitato dalle regioni M2 di ciascuna subunita

Y
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SUBUNITA'




classificati in 4 classi:

laclasse
Eteropentameri
Subunita 4 TM

22 classe
Omo- o eterotetrameri

Subunita 4 TM

32 classe
Fterotetrameri
Subunita 6 TM

daclasse
omotrimeri
Subunita 2 TM

B ORGANIZZAZIONE MOLECOLARE DEI RECETTORI CANALE

In base alla topografia delle subunita che |i costituiscono sono stati

Ach R
5-HT3
GABA,
Gly-R

i GluR
(AMPA,

kainato,
NMDA)

cAMP
cGMP
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Recettori nicotinici

L'’ACH agisce su recettori nicotinici situati sulle

giunzioni neuromuscolari, nei gangli e nel SNC.

I recettori muscolari (giunzione o placca

neuromusco

motoria e

are: punto nodale fra la fibra nervosa

a cellula muscolare 20:1B:1y:15) sono

diversi da quelli neuronali (2a.:3p).
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RECETTORE NICOTINICO PER L’ACETILCOLINA

lato extracellulare

ato
ctoplas.

Aol
M1 AP
Mz v

M3 Mé

SUDUMITa

Le subunita sono disposte

secondo un ordine preciso: B o [FE

O — Y= Oty _,;“yo"' '"yi.}“t,,x
| W B

Interfaccia o — y e a - &: siti di "““”

legame per Ach ‘T




| tratti M2
presentano aa carichi
che formano 3 anelli:
anellile3
influenzano la
conduttanza dei
cationi;

anello 2 costituito da
aa carichi
negativamente.

Attraverso il canale
dell’AchR possono
fluire sia ioni
monovalenti (Na* e
K+) che ioni bivalenti
(Catt)

ll(l'[-"n ﬂ |l‘4';lu‘, o
a formia & o OUAD

sulsarnld oy

u AIg LyS

Glv

o
gxiracesiare

membrand

1710
LACOinsmaroo




c

e . .
e niv ita

wiims Recettori per il GABA

oo

* Sono localizzati a livello di neuroni (60-70% di sinapsi
presenti nel midollo spinale, ippocampo, mesencefalo e
corteccia)

» Riducono l'eccitabilita e regolano I'attivita motoria

- GABAA - recettori canale - ione coinvolto Cloro -
iperpolarizzazione delle membrane

* GABAB - recettori accoppiati alle proteine 6 - Gi -
autorecettori

* Subunita clonate: 2a (1-6): 2 (1-3; sito di legame per il
GABA): 1y (1-3)



RECETTORE GABA, PER IL GABA

Interfaccia tra subunita
diverse: sito di legame per
GABA.

Siti allosterici a cui si
legano vari farmaci.

Recettore permeabile al
Cl- (anione); il secondo
anello all’interno del
canale e costituito da aa
non carichi.

Barbiturate

murostemiw
'-'\TI" |"' .

frv’vv\,ﬂ/\/v e 8088
)

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)
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| recettori-canale presentano anche siti di regolazione della loro
funzione che sono importanti bersagli dell’'azione dei farmaci

Benzodiazepine

ciclopirroloni Bloccati  Agonisti inversi
Bloccati dal  imidazopiridine dal P carboline
flumazeni| GABA muscimolo " Ta_ze;n!I) Bioculture

Barbiturici

Anestetici
etanolo  gierpidi Pregnanolone THPS

allopregnanolone solfato picrotossina

allotetraldrodesossicorticosterone
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RECETTORI IONOTROPI PER IL GLUTAMMATO

Neurotransmitter: Glutamate

Agonists: ! Kainate

Receptors: r

AMPA: acido a-amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazol-propionico
NMDA: N-metil-D-aspartato
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Recettori per il glutammato

Sono recettori ionotropi formati da 4 o 5 subunita
ciascuna delle quali presenta:

-regione X che partecipa insieme alle regioni S1 (cisteina) e S2 alla
formazione del sito di legame per il glutammato presente
nel versante extracellulare

-regioni M1, M3, M4 = 3 domini lipofili che attraversano la membrana

-Regione M2: ove e localizzato il sito Q/R che determina
selettivita di carica

-Porzione carbossilica terminale e anse citoplasmatiche con
siti di fosforilazione capaci di modulare la funzionalita del recettore
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3° CLASSE
Recettori-canale aperti da nucleotidi ciclici

Eterotetrameri.

Ciacuna subunita e formata da 6 segmenti
transmembrana con struttura simile a quella dei
canali cationici voltaggio dipendenti.

Siti di legame cAMP o cGMP intracellulari.

Implicati nella trasduzione di stimoli olfattivi o visivi Cbi

Sito di
legame
nucleotidi ciclici

'.' Flasma

membrane

brain
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4° CLASSE
Recettori ionotropi per ATP

Omotrimeri di 7 differenti subunita (P2X1-7) formati da due segmenti
transmembrana. Poro selettivo ai cationi (calcio +/- sodio)

l TM1, containing residues that determine time course

. TM2. pore lining, containing residues that affect time
course

ERY/ ? “#  Positively charged residues involved in agonist binding
%EE%%&Z;% Y N-link glycosylation
?‘Ség&z&géz % PKC site, desensitization tims-course determining
-

Region in C-terminal determines desensitization

S |
il



Recettori P2 delle purine P2X e P2Y

ca” Na*
P2YR . P2XR
N
- o

Meccanismo di trasduzione: canale ionico

I rece-‘--‘-ori P2x1 _ 8 Sistema effettore: Ca2+ >>> Na+ » K+

Agonisti: ATP, ATPgammaS, o, metATP,
2 MeSATP, BzATP

Antagonisti: suramina, PPADS, TNP-ATP
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espresso selettivamente nei neuroni sensitivi dei
gangli delle radici dorsali dove media la trasmissione
dei segnali nocicettivi.
Coinvolto nell'infiammazione e nel dolore neuropatico.
Sviluppo di potenziali farmaci analgesici.

Recettore P2X7

espresso hei mastociti, macrofagi, neutrofili
Mediatore dell'infiammazione
Sviluppo di antagonisti come potenziali
nhuovi farmaci anti-infiammatori



DESENSITIZZAZIONE DEI RECETTORI CANALE

Per guesta superfamiglia di recettori la desensitizzazione equivale a una
riduzione della capacita di andare incontro alle modificazioni
conformazionali necessarie per produrre I'apertura del canale ionico.

Applicazione AGONISTI e loro legame al recettore:

1) dopo pochi msec apertura del canale e flusso ionico (A)

2} successivamente transizione del R nello stato desensitizzato: il canale rimane
chiuso nonostante |'affinita per |'agonista aumenti notevolmente (I e D)

R= a riposo;

A= stato attivo;

|I= componente rapida della
desensitizzazione (stato
desensitizzato);

D= componente lenta della
desensitizzazione (stato refrattario)




Recettori accoppiati alle proteine &

Rappresentano il sito d'azione della maggior parte dei
NEUROTRASMETTITORI (catecolamine, dopamina,
serotonina, acetilcolina, adenosina, etc)
ORMONTI PEPTIDICI (ACTH, LH, FSH, TSH, GH, etc)
e di (bradichinina,

prostaglandine, prostaciclina, leucotrieni, trombossano)
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RECETTORI ACCOPPIATI ALLE PROTEINE G

GPCR:
G protein coupled receptors

Recettori di membrana
che trasducono il segnale
di moltissimi mediatori

e sono il bersaglio di
numerosi farmaci agonisti
ed antagonisti

Unica catena polipeptidica che
attraversa sette volte la membrana
tre loops extracellulari e tre intra.

Diversi sistemi effettori:
Enzimi

Canali ionici

Proteine di trasporto

Biogenic amines  Amino acids and lons
Naoradrenaline, Glutamate, Ca?,  Lipids

dopamine, GABA LPA, PAF. prostaglanding, leukotrienes, anandamine, S1P

5-HT, histamine,
Wdumne \ Peptides and proteins
Anglotensin, bragykenin, thrombin, bombesin, FSH,
N s LH, TSH, endorphins

e e O
E3 Light, odoranis, pheromones, nucieotides,
opiates, cannabincids, endcrphing




RECETTORI ACCOPPIATI ALLE PROTEINE G

Le proteine G sono una famiglia di molecole proteiche, chiamate cosi per la loro
interazione con i nucleotidi guaninici GTP e GDP

Ogni proteina G & formata da 3 subunitad (o, Bz v)

0 isoforme di subunita o

5 isoforme di subunita B

isoforme di subunita

MN.B. la diversa composizione regola la selettivita di accoppiamento tra proteine G e
recettor

GTP e GDP si legano alla subunita a, che ha attivita GTPasica intrinseca

(GTP -= GDF)

B ey sono
-associate a formare Il complesso By

-idrofobiche
-ancorate alla superficie citoplasmatica della membrana
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LE PROTEINE G Generalmente classificate sulla base del tipo di
subunitd a e del sistema effettore modulaio

Recettori per: Effettori
GS [oe) Moradrenalina {b), dopamina {D1-05), | T adenilatociclasi (T AMPc)
a-HT, glucagone, stc. canali del calcio (attivati)

Moradrenalina (a2), Ach (M2, M4}, + adenilatociclasi (+ AMPe)
2-HT, oppioidi, dopamina (O2) apertura canali K* (GIRK +
e molti aliri freguenza cardiaca)

ACHIM2I), 5-HT, noradrenalina (o) T fosfolipasi C( T P, DAG,
YVasopressina V1), efc calcio citoplazmatico)

neuromodulator e neurotrasmettitor canall al calcio (inibiti)
imeno caratterizzati)

fotoni (rodosping), cdoranti T GMPe (fototrazduzions )

Effettori di subunita gv: canali al potassio (GIRK, PLC, cascate enzimatiche)
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Principali Recettori accoppiati alle proteine 6

M1, M3, M5 Gq TPLC SNC, stomaco
Acetilcolina M2 M4 Gi I AC Cuore,
endotelio
Adrenalina al, a2 GqGi | TPLC: | AC | Vasi, cuore,
B1, B2, B3 Gs T AC SNC
Dopamina | D1-like (bta, D5) Gs TAC Vasi, SNC
D2-like (b2, b3, D4) Gi L AC
Serotonina 5-HT1 Gi JAC Vasi, SNC
BHT?2 6q TPLC App.
5HT4 Gs T AC gastroint.
Adenosina | Al, A2A, A2B, Gi JAC SNC, Cuore,
A3 Gs T AC Polmone,

fegato, reni,




Enzimi
bersaglio

Secondi
messaggeri

Proteina
chinasi

Effettorl

Sistema di amplificazione del segnale

Recettori Proteine G

' !

Guanilato Adenilato -
\ cdasi , |\ ddas , N EXRERREN LAY
cGMP cAMP IP3 DAG —> AA
tca®y, Eicosanoidi - - - f - -
]
PKG PKA PKC
— J
— =
f N
Y Y v 1 Y ¥ 1 Yy
Enzimi, proteine Proteine Canali

di trasporio ecc, contratiili ionici

Liberatl
come orMmao-
ni locali
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Adenosine receptor signaling
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The actions of adenosine are mediated by interaction with specific receptors named as A, A, Ajg,
and A; ARs that are involved in inflammation with both pro- and anti-inflammatory effects.
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A, , adenosine receptors in Parkinson’s disease ¢
2A _

The FASEB Journal < Research Communication

A,, adenosine receptor overexpression and
functionality, as well as TINF-o levels, correlate with
motor symptoms in Parkinson’s disease
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A, adenosine receptors and Parkinson’s
disease severity
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A high correlation was found between A,,AR density and UPDRS motor
score, the most widely used clinical scale for PD that gives a comprehensive
coverage of motor symptoms of the disease.



Adenosine receptors in Huntington’s disease

Aberrant Ay, receptor function in peripheral blood Faseb Journal, 2003;17:2148-2130.
cells in Huntington's disease’
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Huntington’s disease stages

K. Varani,”"' A.-C. Bachoud-Lévi,"™""' C. Mariotti, ™" A. Tarditi,' M.P. Abbracchio,®
V. Gasperi,” P.A. Borea,” G. Dolbean,*™* C. Gellera,” A. Solari," A. Rosser,® J. Naji,?
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In pre-HD and in HD patients A,,ARs are upregulated with a significant
increase in the receptor density (Bmax, fmol/mg protein).



A,,ARs in Multiple Sclerosis Patients

Fabrizio Vincenzi et al. DOL: 10.1002/eji. 201343314 Eur. J. Immunol. 2013, 43: 2206-2216
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Multiple sclerosis lymphocytes upregulate Aja
adenosine receptors that are antiinflammatory

when stimulated

Fabrizio Vincenzi!, Carmen Corciulo’, Martina Targa', Stefania Merighi’,
Stefania Gessi’, Ilaria Casetta®, Mauro Gentile®, Enrico Granieri?,

Pier Andrea Borea! and Katia Varani!
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A,,ARs in Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration, 2013; Early Online: 1-8 informa
healihcace

ORIGINAL ARTICLE

A, , adenosine receptors are up-regulated in lymphocytes from

amyotrophic lateral sclerosis patients

FABRIZIO VINCENZI', CARMEN CORCIULO', MARTINA TARGA',
ILARIA CASETTA?, MAURO GENTILE?, ENRICO GRANIERI?,
PIER ANDREA BOREA!, PATRIZIA POPOLI® & KATIA VARANI'

! Department of Medical Sciences, Pharmacology Section, University of Ferrara, * Neurological Clinic, University
Hospital of Ferrara, and *Istituto Superiore di Samita, Rome, Italy

An A,,AR upregulation in
MS and in ALS patients
is correlated with anti-
inflammatory effects.
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A,, Adenosine Receptors in chronic heart failure

Changes of peripheral A,, adenosine receptors in

chronic heart failure and cardiac transplantation’

Longitudinal analysis of A,,AR binding
parameters in lymphocytes from CHF patients

Az, receptor density in lymphocytes
fmol/mg protein
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A,,ARs are increased

in CHF patients.

Normalization of A,,AR up-
regulation in CHF patients
after cardiac transplantation

is present.

FASEB Journal,
2002;17(2):280-282
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Adenosine Receptors in Rheumatoid Arthritis
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Normalization of A,, and A; Adenosine Receptor
Up-Regulation in Rheumatoid Arthritis Patients by Treatment
With Anti—Tumor Necrosis Factor e but Not Methotrexate

Katia Varani, Alfonso Massara, Fabrizio Vincenzi, Alice Tosi, Melissa Padovan,
Francesco Trotta, and Pier Andrea Borea

Varani et al. Arthritis Research & Thergpy 2011, 13:R197 a [ ] i S
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A5, and A5 adenosine receptor expression in
rheumatoid arthritis: upregulation, inverse
correlation with disease activity score and
suppression of inflammatory cytokine and
metalloproteinase release

Katia Varani', Melissa Padovan?, Fabrizio Vincenzi', Martina Targa', Francesco Trotta®, Marcello Govoni® and
Pier Andrea Borea'™

OPEN 8 ACCESS Freely available enline @‘ Pl.os | OME

A,. Adenosine Receptors Are Differentially Modulated
by Pharmacological Treatments in Rheumatoid Arthritis
Patients and Their Stimulation Ameliorates Adjuvant-
Induced Arthritis in Rats

Fabrizio Vincenzi', Melissa Padovan? Martina Targa', Carmen Corciulo®, Sarah Giacuzzo?,
Stefania Merighi', Stefania Gessi', Marcello Govoni?, Pier Andrea Borea', Katia Varani'*

1 Department of Clinical and Experimental Medicine, Pharmacology Section, University of Ferrara, Ferrars, Italy, 2 Department of Clinical and Experimental Medicine,
Rheumatalogy Section, University of Ferrara, Ferrara, laly
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A,, and A; AR upregulation is
directly correlated with DAS.

Rituximab (anti-CD20 drug)
reatment normalizes the A,,AR

density earlier than Adalimumab
or Etanercept (anti- TNFa agents).
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Adenosine Receptors in Chronic Inflammatory

Autoimmunity Reviews 10 (2010) 61-64
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Autoimmunity Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/autrev

Review Boroluzzi et al Arthritis Research & Therapy (2016) 18:192

. . . . DOl 10.1186/513075-016-1089-8
The role of adenosine receptors in rheumatoid arthritis

Katia Varani *!, Melissa Padovan ®*', Marcello Govoni °, Fabrizio Vincenzi ?,
Francesco Trotta ®, Pier Andrea Borea ?

Arthritis Research & Therapy

A, adenosine receptor upregulation @) e
correlates with disease activity in patients

{"i"-- International Journal of

! with systemic lupus erythematosus

- Muolecular Sciences Alessandra Bortoluzzi' @, Fabrizio Vincenzi?, Marcello Govoni’, Melissa Padovan’, Annalisa Ravani?,

Pier Andrea Borea” and Katia Varani®

Article 200
Role and Function of Az2a and Az Adenosine
Receptors in Patients with Ankylosing Spondylitis, Ss ]
Psoriatic Arthritis and Rheumatoid Arthritis wE

g ™
Annalisa Ravani !, Fabrizio Vincenzi 1, Alessandra Borloluzzi 2, Melissa Padovan 2, %E
Silvia Pasquini !, Stefania Gessi !, Stefania Merighi ?, Pier Andrea Borea !, Marcello Govoni ? ?? a0

and Katia Varani *
Iret. [ Mol. Sei. 2017, 18, 697; doi:10.3320/ijms18040697
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The anti-inflammatory response of A,, ARs opens up a new perspective on the
translational role of the A,,AR agonists in the pharmacological treatment

of chronic inflammatory diseases.



Adenosine Receptors in COPD patients

Correlation between A,, A, A; ARs and

ST ——— forced expiratory volume in one second
AJRCCM. 173. 398-406. 2006 @ Respiratory and (FEV,)/forced vital capacity (FVC)
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Immunolocalization of A,z;ARS in lungs of
COPD patients

FASEB J, 4:1192-1204, 2010

The FASEB Journal « Research Communication

Oxidative /nitrosative stress selectively altered A,
adenosine receptors in chronic obstructive
pulmonary disease

Katia Varani,*' Gaetano Caramori,”' Fabrizio Vincenzi,* Alice Tosi,* Adam Barczyk,’
Marco Contoli,' Paolo Casolari," Massimo Triggiani,' Trevor Hansel,! Edward Leung.®

Stephen MacLennan,® Peter . Barnes,’ Kian Fan Chung,’ Ian Adcock,Y
Alberto Papi,”' and Pier Andrea Borea®'”

A,z ARs are reduced in COPD patients via
oxidative and nitrosative stress pathways
and correlate with FEV,/FVC ratio.




Adenosine Receptors and Caffeine




Caffeine Intake and Adenosine Receptors

American Hea.rt

Circulation "9

Caffeine Alters A2A Adenosine Receptors and Their Function in Human
Platelets
Katia Varani, Francesco Portaluppi, Stefania Merighi, Ennio Ongini, Luiz Belardinelli
and Pier Andrea Borea
Circulation 1999:99:2499.2502

Dose and Time Effects of Caffeine Intake on Human Platelet Adenosine A2A
Receptors : Functional and Biochemical Aspects
Katia Varani, Francesco Portaluppi, Stefania Gessi, Stefania Merighi, Ennio Ongini,
Luiz Belardinell: and Pier Andrea Borea
Circulation 2000:102:285-289
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Caffeine modulates A,,AR density and
functionality in human platelets.
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Caffeine Intake and Adenosine Receptors

I CMLS cellular and Molecular Life Sciences CMLS, 2005; 62:2350-2358
Caffeine increases A,,AR

Caffeine intake induces an alteration in human neutrophil density dependent on both

A,, adenosine receptors dose and duration of the
. e : o . treatment.

K. Varani®, F. Portaluppi®, 5. Gessi®, 5. Merighi®, F. Vincenzi", E. Cattabriga®, A. Dalpiaz®, F. Bortolotti®,

L. Belardinelli® and P. A. Borea™”

Caffeine increases
cAMP levels and reduces
O2- production suggesting
its anti-inflammatory
effects.
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Adenosine Receptors and Pulsed

Electromagnetic fields (PEMFs)
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PEMFs and A,,ARs mediate a significative reduction
of the inflammatory status

PEMF exposure
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PEMFs determine an increase of A,,ARs that mediate a potentiation of the anti-
inflammatory effects via interaction with endogenous agonist such as adenosine.



The biophysical modulation via PEMFs on A,,ARs might have
a relevant therapeutic potential for the treatment
of joint inflammatory diseases.
a A24 Adenosine Receptors
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