
FARMACOLOGIA GENERALE

FARMACOCINETICA: 
studia il percorso dei farmaci nell’organismo

FARMACODINAMICA: 
studia l’effetto dei farmaci



La Farmacocinetica è suddivisa in 4 fasi: ADME





VIE DI SOMMINISTRAZIONE

ORALE
CUTANEA
POLMONARE
RETTALE
MAMMARIA
CONGIUNTIVALE

ENDOVENOSA
INTRAMUSCOLARE
SOTTOCUTANEA
INTRAPERITONEALE

EPIDURALE
INTRARTICOLARE
INTRAMIDOLLARE
INTRARTERIOSA

NATURALI

ARTIFICIALI

Vie parenterali: al di fuori del tratto gastroenterico



Farmaco idrosolubile

Farmaco liposolubile

LA DISTRIBUZIONE DEI FARMACI

Plasma

Cellule

Plasma

Cellules

All’equilibrio

Cellule



VD = D/Cp D=mg; Cp=mg/L

< 5 litri 5-15 litri 15-40 litri 40-100 litri > 100 litri

Eparina Warfarin
furosemide
tolbutamide
aspirina
fenilbutazone
ac. Valproico
clorpropamide
carbenicillina
cefazolina

Amikacina
ampicillina
clordiazepos.
digitossina
fenobarbitale
teofillina
vancomicina
atenololo
indometacina
tubocurarina

Captopril
cimetidina
paracetamolo
carbamazepina
cloramfenicolo
diazepam
lidocaina
litio
metotrexate
fenitoina

Morfina
amfoter.
propran.
diltiazem
digossina
aloperidolo
imipramina
clorochina

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



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

ELIMINAZIONE



VIE DI ELIMINAZIONE DEI FARMACI

RENALE
EPATICA

POLMONARE
INTESTINALE
CUTANEA
SALIVARE
LACRIMALE
MAMMARIA

PRINCIPALI

SECONDARIE



Fasi dell’azione 
farmacologica

Somministrazione 

del farmaco  

•Disgregazione del composto

•Soluzione dei principi attivi

•Assorbimento

•Distribuzione

•Escrezione

Azione sui recettori

nei tessuti bersaglio

I Fase farmaceutica

II Fase farmacocinetica

III Fase farmacodinamica Effetto

Farmaco disponibile 

per l’assorbimento

Disponibilità 

farmaceutica

Farmaco 

disponibile per 

l’azione

Disponibilità biologica



I meccanismi con cui i farmaci interagiscono con 
l’organismo (Farmacodinamica) sono in parte gli stessi di 

quelli dei tossici.
Tutti i farmaci sono dotati di tossicità.

Tuttavia, mentre i farmaci agiscono in genere con un meccanismo specifico e 
reversibile, molti tossici agiscono con meccanismi poco specifici e spesso 
irreversibili.

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



L’efficacia dei farmaci è un 
piatto della bilancia.

L’altro piatto è rappresentato 
dalle reazioni avverse

Non esiste il FARMACO sicuro



Indice terapeutico e Margine di sicurezza





Un farmaco agonista è in grado di legare il recettore e 
determinare un effetto farmacologico













CLASSIFICAZIONE DEI RECETTORI

Recettore

nel citoplasma

Molecole segnale 

liposolubili attraversano 

la membrana 

cellulare e si legano a 

recettori nel citoplasma 

o nel nucleo

Molecole segnale 

idrosolubili non 

attraversano 

la membrana 

cellulare e si legano a 

recettori sulla superficie 

delle cellule

Recettore

nel nucleo



Recettori di Membrana
Sono distinti in 6 superfamiglie:

Recettori canale o ionotropi

Recettori accoppiati alle proteine G o metabotropi

Recettori ad attività tirosin chinasica intrinseca

Recettori ad attività guanilato ciclasica intrinseca

Recettori delle citochine

Recettori di adesione cellulare

Recettori Intracellulari

Sono distinti in:

Estrogenici – Progestenici - Androgeni

Ormoni tiroidei

Vitamine A, D

Mineralcorticoidi

Glucocorticoidi





Recettori Canale





Ras-GRF

Ras-GRP
RECETTORI

AD ATTIVITA’

TIROSIN

CHINASICA



I recettori per l’adesione cellulare

ADESIONE STABILE: cellula-cellula
in tessuti parenchimatosi o in epiteli 

di rivestimento

ADESIONE DINAMICHE:  cellule in
Movimento, che migrano 



Le famiglie delle molecole di adesione









Struttura molecolare delle principali 
classi di recettori:

I recettori Canale

I recettori accoppiati alle proteine G



Recettori Canale
Sono distinti in 6 classi:

Recettori Nicotinici per l’Ach (Na+/K+)

Recettori del GABAA per il GABA (Cl-)

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

Recettori P2X per l’ATP (Na+, K+, Ca+)

Recettori 5HT3 per la serotonina 
(Na+, K+, Ca+)

Recettori per la glicina







Recettori nicotinici

L’ACH agisce su recettori nicotinici situati sulle 

giunzioni neuromuscolari, nei gangli e nel SNC. 

I recettori muscolari (giunzione o placca 

neuromuscolare: punto nodale fra la fibra nervosa 

motoria e la cellula muscolare 2:1:1:1) sono 

diversi da quelli neuronali (2:3).







Recettori per il GABA

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

• Riducono l’eccitabilità e regolano l’attività motoria

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

• GABAB – recettori accoppiati alle proteine G – Gi –
autorecettori

• Subunità clonate: 2 (1-6): 2 (1-3; sito di legame per il 
GABA): 1 (1-3)









Recettori per il glutammato

Sono recettori ionotropi formati da 4 o 5 subunità 
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 è localizzato il sito Q/R che determina 
selettività di carica

-Porzione carbossilica terminale e anse citoplasmatiche con 
siti di fosforilazione capaci di modulare la funzionalità del recettore







Recettori P2 delle purine P2X e P2Y

I recettori P2X1-8

Meccanismo di trasduzione: canale ionico

Sistema effettore: Ca2+ >>> Na+ >> K+

Agonisti: ATP, ATPgammaS, , metATP, 
2 MeSATP, BzATP

Antagonisti: suramina, PPADS, TNP-ATP



Recettore P2X3

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 nei mastociti, macrofagi, neutrofili 

Mediatore dell’infiammazione
Sviluppo di antagonisti come potenziali

nuovi farmaci anti-infiammatori





Recettori accoppiati alle proteine G

Rappresentano il sito d’azione della maggior parte dei 

NEUROTRASMETTITORI (catecolamine, dopamina, 

serotonina, acetilcolina, adenosina, etc) 

ORMONI PEPTIDICI (ACTH, LH, FSH, TSH, GH, etc)

e di ALTRI FATTORI DI REGOLAZIONE (bradichinina, 

prostaglandine, prostaciclina, leucotrieni, trombossano)









Acetilcolina
M1, M3, M5

M2, M4

Gq

Gi

 PLC

 AC

SNC, stomaco

Cuore, 
endotelio

Adrenalina 1, 2

1, 2, 3 

Gq Gi

Gs

 PLC;  AC

 AC

Vasi, cuore, 
SNC

Dopamina D1–like (D1a, D5)

D2–like (D2, D3, D4)

Gs

Gi

AC
 AC

Vasi, SNC

Serotonina 5-HT1

5HT2

5HT4

Gi

Gq

Gs

AC 
 PLC 

 AC

Vasi, SNC

App. 
gastroint.

Adenosina A1, A2A, A2B, 
A3

Gi

Gs

AC 

 AC

SNC, Cuore,

Polmone, 
fegato, reni, 

…….. 

Principali Recettori accoppiati alle proteine G



Coinvolgimento dei 
RECETTORI

in PATOLOGIE



Adenosine receptor signaling

The actions of adenosine are mediated by interaction with specific receptors named as A1, A2A, A2B, 

and A3 ARs that are involved in inflammation with both pro- and anti-inflammatory effects.



Adenosine Receptors in 

Pathological Disorders of

Central Nervous System



A2A adenosine receptors in Parkinson’s disease

FASEB Journal, 2010;24(2):587-598 

A high correlation was found between A2AAR density and UPDRS motor 

score, the most widely used clinical scale for PD that gives a comprehensive 

coverage of motor symptoms of the disease. 



Faseb Journal, 2003;17:2148-2150.

Adenosine receptors in Huntington’s disease
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In pre-HD and in HD patients A2AARs are upregulated with a significant

increase in the receptor density (Bmax, fmol/mg protein).



A2AARs in Multiple Sclerosis Patients

A2AARs in Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients

An A2AAR upregulation in 

MS and in ALS patients

is correlated with anti-

inflammatory effects.



Adenosine Receptors in 

Pathological Disorders of

Cardiovascular System



Longitudinal analysis of A2AAR binding

parameters in lymphocytes from CHF patients

FASEB Journal, 

2002;17(2):280-282 

A2A Adenosine Receptors in chronic heart failure

A2AARs are increased

in CHF patients.

Normalization of A2AAR up-

regulation in CHF patients

after cardiac transplantation

is present.



Adenosine Receptors in 

Pathological Disorders of

Immune System



Adenosine Receptors in Rheumatoid Arthritis

A2A and A3 AR upregulation is

directly correlated with DAS.

Rituximab (anti-CD20 drug) 

treatment normalizes the A2AAR 

density earlier than Adalimumab

or Etanercept (anti- TNFα agents). 



Adenosine Receptors in Chronic Inflammatory

Disorders

The anti-inflammatory response of A2A ARs opens up a new perspective on the 

translational role of the A2AAR agonists in the pharmacological treatment 

of chronic inflammatory diseases.



Correlation between A2A A2B A3 ARs and 

forced expiratory volume in one second

(FEV1)/forced vital capacity (FVC)

40 50 60 70 80 90 100
0

40

80

120

160

200

240

COPD

Control Group

r=0.71, p<0.01

FEV1/FVC

A
2

B
re

c
e
p

to
r 

D
e
n

s
it

y

(B
m

a
x
, 

fm
o

l/
m

g
 p

ro
te

in
)

Adenosine Receptors in COPD patients

AJRCCM, 173, 398-406, 2006

FASEB J, 4:1192-1204, 2010
Immunolocalization of A2BARs in lungs of 

COPD patients

A2B ARs are reduced in COPD patients via 

oxidative and nitrosative stress pathways 

and correlate with FEV1/FVC ratio. 



Adenosine Receptors and Caffeine



Caffeine Intake and Adenosine Receptors
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Caffeine modulates A2AAR density and 

functionality in human platelets. 



Caffeine Intake and Adenosine Receptors

Caffeine increases A2AAR 

density dependent on both

dose and duration of the 

treatment.

Caffeine increases

cAMP levels and reduces

O2- production suggesting

its anti-inflammatory

effects.  

CAFFEINE intake
mediates a temporary
upregulation of A2AARs

and alters their
functional responses

suggesting a 
contribution by which
this xanthine could

exert an 
anti-inflammatory role

CMLS, 2005; 62:2350-2358 
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Adenosine Receptors and Pulsed

Electromagnetic fields (PEMFs) 



PEMFs and A2AARs mediate a significative reduction

of the inflammatory status 

A

PEMFs determine an increase of A2AARs that mediate a potentiation of the anti-

inflammatory effects via interaction with endogenous agonist such as adenosine.



Inflammation
by indirect mechanism via 

PEMFs inducing an 

up-regulation of A2AARs

A2A Adenosine Receptors

Chondrocytes

Sinoviocytes

PEMFs

Cartilage

Synovial Membrane

Bone Inflammation
by direct mechanism

via A2AARs

The biophysical modulation via PEMFs on A2AARs might have

a relevant therapeutic potential for the treatment 

of joint inflammatory diseases.


