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Prefazione

Questo testo si rivolge a studenti universitari e post-lau-
rea che possiedono nozioni di base di chimica e stan-
no frequentando un corso o un corso di laurea in chimi-
ca farmaceutica. Il libro cerca di trasmettere, con uno stile 
scorrevole e accattivante, una comprensione della proget-
tazione dei farmaci e dei meccanismi molecolari mediante 
i quali i farmaci agiscono nell’organismo. In tal modo, sot-
tolinea l’importanza della chimica farmaceutica nelle no-
stre vite e il fascino di lavorare in un campo che si inter-
seca con le discipline della chimica, della biochimica, della 
fisiologia, della microbiologia, della biologia cellulare e del-
la farmacologia. Di conseguenza, il libro è di particolare in-
teresse per gli studenti che potrebbero prendere in consi-
derazione una futura carriera nell’industria farmaceutica. 

Sulla scia del successo delle prime sei edizioni, nonché 
dei feedback dei lettori, è stata effettuata una riorganizza-
zione e un aggiornamento dei capitoli, in particolare quel-
li della Parte E. 

Dopo il capitolo introduttivo, il libro è suddiviso in cin-
que parti:
•	 La Parte A contiene cinque capitoli che trattano la strut-

tura e la funzione di importanti bersagli farmacologici 
quali recettori, enzimi e acidi nucleici. Gli studenti con 
una solida preparazione in biochimica conosceranno 
già questo materiale, ma potrebbero trovare questi capi-
toli un’utile revisione dei punti essenziali.

•	 La Parte B tratta la farmacodinamica nei Capitoli 7–10 e 
la farmacocinetica nel Capitolo 11. La farmacodinami-
ca è lo studio di come i farmaci interagiscono con i loro 
bersagli molecolari e delle conseguenze di tali interazio-
ni. La farmacocinetica si occupa delle questioni relative 
al raggiungimento del bersaglio da parte di un farmaco.

•	 La Parte C tratta i principi generali e le strategie adotta-
te nella scoperta e nella progettazione di nuovi farmaci e 
nel loro sviluppo per il mercato.

•	 La Parte D esamina particolari “ferri del mestiere”, che 
sono preziosi nella progettazione dei farmaci, ovvero 
QSAR, sintesi combinatoria e progettazione in silico dei 
farmaci.

•	 La Parte E tratta una selezione di argomenti specifici 
nell’ambito della chimica farmaceutica: agenti antibatte-
rici, antivirali e antitumorali; inibitori delle chinasi; anti-
corpi; colinergici e anticolinesterasici; adrenergici; anal-
gesici oppioidi; agenti antiulcera; agenti cardiovascolari.
In una certa misura, i capitoli della Parte E riflettono il 

mutare dell’enfasi nella ricerca in chimica farmaceutica. Gli 
agenti antibatterici, i colinergici, gli adrenergici e gli oppioi-
di hanno una lunga storia e gran parte dello sviluppo inizia-
le di questi farmaci si basava fortemente su variazioni casua-
li dei composti guida secondo un approccio per tentativi ed 
errori. Questo approccio era dispendioso, ma ha portato al 
riconoscimento di varie strategie di progettazione che pote-
vano essere utilizzate in un approccio più razionale alla pro-
gettazione dei farmaci. Lo sviluppo del farmaco antiulcera 
cimetidina (Capitolo 27) rappresenta uno dei primi esempi 
di approccio razionale alla chimica farmaceutica. Tuttavia, 
la vera rivoluzione nella progettazione dei farmaci è deriva-
ta dagli enormi progressi compiuti nella biologia molecolare 
e nella genetica, che hanno fornito una comprensione detta-
gliata dei bersagli farmacologici e di come funzionano a li-
vello molecolare. Questo, insieme all’uso della modellazione 
molecolare e della cristallografia a raggi X, ha rivoluzionato 
la progettazione dei farmaci. Lo sviluppo degli inibitori della 
proteasi come agenti antivirali (Capitolo 20), degli inibitori 
della chinasi come agenti antitumorali (Capitolo 22) e delle 
statine come agenti ipocolesterolemizzanti (Caso Studio 1) 
sono esempi eccellenti dell’approccio moderno. 

G. L. P.
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Risorse didattiche

Il volume Chimica Farmaceutica offre numerose risorse di-
dattiche. Questa sezione illustra ciascuna di esse e spiega in 
che modo ti aiuteranno a comprendere questa affascinan-
te materia.

Parole chiave in grassetto
La terminologia è riportata in grassetto e definita in un 
glossario alla fine del libro per aiutarti a familiarizzare con 
il linguaggio della chimica farmaceutica.

Box
I box sono utilizzati per presentare argomenti approfondi-
ti e per esplorare come i concetti della chimica farmaceuti-
ca vengono applicati nella pratica.

Punti chiave
I riassunti alla fine dei paragrafi principali all’interno dei 
capitoli evidenziano e sintetizzano i concetti chiave e for-
niscono una base per il ripasso.

Domande
Le domande compaiono alla fine di ogni capitolo per per-
metterti di verificare la tua comprensione e applicare i con-
cetti presentati nel capitolo.

Letture consigliate
I riferimenti bibliografici selezionati consentono di ricer-
care facilmente gli argomenti che sono di particolare inte-
resse per te.

Appendice e glossario
L’appendice include un indice dei nomi dei farmaci e dei 
corrispondenti nomi commerciali. È presente anche un 
ampio glossario.

Disclaimer 
I nomi dei marchi sono riportati per comodità dei lettori, 
ma si tratta di esempi e non abbiamo cercato di includere 
tutti i marchi esistenti.

Glossario

Traduzione a cura di Tatiana Da Ros.

865

Abzima Anticorpo con proprietà catalitiche.
Accettore di legame a idrogeno Gruppo funzionale che 

presenta un atomo ricco in elettroni necessario per inte-
ragire con un idrogeno, in un legame a idrogeno.

Acetilcolina Neurotrasmettitore presente sia a livello del 
sistema nervoso centrale che periferico.

Acetilcolinesterasi Enzima che idrolizza l’acetilcolina.
Acidi nucleici RNA o DNA, macromolecole costituite da 

unità nucleotidiche. Ciascun nucleotide è composto da 
base azotata, zucchero e gruppo fosfato.

Acidi olivanici Gruppo di composti che inibiscono le 
β-lattamasi.

Acido folico Vitamina che viene convertita in un impor-
tante cofattore enzimatico.

Acquaporine Proteine di membrana che formano un poro 
che permette all’acqua di passare attraverso la membrana.

Acromegalia Condizione cronica in cui l’organismo ha 
una produzione eccessiva di ormone della crescita, ri-
sultante nell’aumentata crescita tissutale.

ADAPT (Antibody-Directed Abzyme Prodrug The-
rapy) Terapia che prevede attivazione di un profarma-
co da parte di anticorpi catalitici (abzimi) coniugati ad 
anticorpi antitumorali.

Adattamento indotto (Induced fit) Variazione nella con-
formazione di una macromolecola, come un recettore 
o un enzima, quando un ligando si lega al suo sito di le-
game.

ADCC (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity) vedi 
Citotossicità cellulare anticorpo-diretta

ADCP (Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis) vedi 
Fagocitosi cellulare anticorpo-diretta

Adenosina 5′-monofosforamidasi vedi HINT1
Adenosina deaminasi Enzima che catalizza la deaminazio-

ne dell’adenosina in inosina. È il bersaglio dell’agente 
antitumorale pentostatina.

Adenovirus Virus a struttura icosaedrica contenenti DNA 
a doppio filamento. Responsabili di infezioni respirato-
rie.

ADEPT (Antibody-Directed Enzyme Prodrug Therapy) 
Terapia che prevede attivazione di un profarmaco da 
parte di enzimi legati ad anticorpi antitumorali.

ADME Si riferisce ad assorbimento, distribuzione, meta-
bolismo ed escrezione di un farmaco.

ADP ribosio idrolasi Enzima multifunzionale che, scin-
dendo il NAD+ a nicotinammide, catalizza la formazio-
ne di ADP-ribosio e ADP-ribosio ciclico.

Adrenalina Catecolamina, anche chiamata epinefrina, che 
agisce come ormone e neurotrasmettitore e che gioca 
un ruolo cruciale nella reazione istantanea di “attacco 
o fuga”.

Adrenergici Composti che interagiscono con i recettori 
bersaglio di adrenalina e noradrenalina.

Adrenocettori o adrenorecettori o recettori adrenergi-
ci Recettori che sono attivati da adrenalina o noradre-
nalina.

Adrenocorticoidi Steroidi rilasciati dal midollo surrenale.
Affinità Misura di quanto fortemente un ligando lega il 

sito di legame del suo bersaglio.
Agente antibatterico Composto di origine naturale o sin-

tetica che può uccidere o inibire la crescita delle cellu-
le batteriche.

Agenti alchilanti Agenti che agiscono come elettrofili e che 
formano legami covalenti irreversibili con bersagli ma-
cromolecolari. Questi composti sono classificati come ci-
totossici e sono utilizzati come agenti antitumorali.

Agenti anti-angiogenesi Agenti che inibiscono la vascola-
rizzazione, utilizzati nella terapia anticancro.

Agenti antibatterici glicopeptidici Glicopeptidi con attivi-
tà antibatterica, tra i quali il più importante è la vanco-
micina.

Agenti che legano il capside Antivirali che stabilizzano il 
capside del rinovirus legandosi a una tasca idrofobica 
generalmente occupata da un altro fattore.

Agenti antitumorali che sono generalmente tossici per le 
cellule mediante diversi meccanismi.

Agenti intercalanti Composti che presentano una porzio-
ne planare in grado di infilarsi tra le coppie di basi del 
DNA. Importanti come agenti antitumorali e antibat-
terici.

Agenzia Europea del Farmaco (EMA) Autorità regolatoria 
europea per la valutazione e approvazione dei farmaci.

Agonista Farmaco che induce un recettore a dare la stes-
sa risposta che viene indotta dal messaggero naturale.

Agonista inverso Composto che agisce come un antagoni-
sta, ma che è anche in grado di diminuire l’attività “a ri-
poso” dei recettori bersaglio (i.e. quei recettori che han-
no un’attività anche in assenza di agonista).

Agonista parziale Farmaco che agisce come un antagoni-
sta bloccando un agonista ma che, di per sé, presenta at-
tività agonista (inferiore rispetto a un agonista pieno).

Agonisti “biased” Agonisti che legano recettori accoppiati 
alle proteine G stabilizzando conformazioni recettoriali 
che favoriscono il legame alle proteine G anziché quel-
lo con le β-arrestine.

AIDS Sindrome da immunodeficienza acquisita.
Albero filogenetico Diagramma ramificato che illustra le 

similitudini evolutive di diverse proteine.
Alcaloidi della vinca Composti naturali che inibiscono la 

polimerizzazione della tubulina e sono usati come agen-
ti antitumorali.

Alcaloidi Prodotti naturali estratti dalle piante. Contengo-
no un gruppo funzionale amminico.
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88 Capitolo 7   Gli enzimi come bersaglio dei farmaci

tori (Caso Studio 2) e gli inibitori delle proteasi (Paragrafo 
20.7.4). Infatti la maggior parte degli inibitori enzimatici cli-
nicamente utili sono di questo tipo.

Come detto, gli inibitori competitivi hanno spesso una 
certa somiglianza con il substrato naturale, che consente 
loro di essere riconosciuti dal sito attivo. Alcuni di questi 
inibitori possono avere caratteristiche aggiuntive che con-
sentono loro di formare interazioni di legame supplemen-
tari con regioni del sito attivo non occupate dal substrato, 
consentendo loro di legarsi più fortemente e di essere ini-
bitori più efficaci. Un buon esempio sono le statine descrit-
te nel Caso Studio 1.

Sebbene gli inibitori competitivi abbiano spesso una 
certa somiglianza con il substrato, non è sempre così: fin-
ché il farmaco ha la forma giusta per adattarsi al sito attivo 
e ha gruppi funzionali che possono interagire con le regio-
ni di legame disponibili, può ancora legarsi al sito attivo e 
inibire l’enzima. Pertanto, è possibile che farmaci con uno 
scheletro completamente diverso da quello del substrato 
agiscano come inibitori competitivi. Tali farmaci possono 
legarsi a una combinazione di regioni di legame all’inter-
no del sito attivo, alcune delle quali sono utilizzate dal sub-
strato e altre no.

Si noti che il prodotto di una reazione catalizzata da un 
enzima è legato al sito attivo prima di essere rilasciato, e 

quindi è possibile avere inibitori enzimatici che assomi-
gliano alla struttura del prodotto più da vicino rispetto al 
substrato. Altri farmaci sono progettati per imitare lo sta-
to di transizione della reazione catalizzata dall’enzima (Pa-
ragrafo 7.4).

Infine, alcuni inibitori competitivi si legano al sito atti-
vo, ma non competono con il substrato. Come può accade-
re? La risposta sta nel fatto che i siti attivi di diversi enzimi 
legano un substrato e un cofattore enzimatico. Pertanto, è 
possibile avere inibitori competitivi che occupano la regio-
ne di legame normalmente occupata dal cofattore, e quindi 
la competizione è con il cofattore piuttosto che con il sub-
strato (un buon esempio sono gli inibitori della chinasi de-
scritti nel Capitolo 22). Molti di questi agenti competono 
con il cofattore ATP per il sito attivo degli enzimi chinasi e 
non con il substrato proteico. La natura competitiva dell’i-
nibizione è illustrata nelle cellule tumorali resistenti, dove 
un enzima mutato mostra una maggiore affinità per l’ATP 
rispetto agli inibitori (Box 22.2). Un altro esempio riguar-
da gli inibitori di un enzima chiamato PARP [poli(ADP-ri-
bosio)polimerasi], in cui gli inibitori competono con il co-
fattore NAD+ per il legame (Paragrafo 21.7.4).

7.1.2 Inibitori irreversibili
Gli inibitori enzimatici irreversibili possono formare un le-
game covalente con un amminoacido chiave nel sito attivo 
e bloccare in modo permanente l’enzima interessato (Fi-
gura 7.3). Gli inibitori irreversibili più efficaci sono quel-
li che contengono un gruppo funzionale elettrofilo (X) in 
grado di reagire con un gruppo nucleofilo presente sulla 
catena laterale di un amminoacido. Invariabilmente, l’am-
minoacido interessato è la serina o la cisteina. Questo per-
ché questi amminoacidi contengono gruppi funzionali nu-
cleofili nelle loro catene laterali (OH e SH, rispettivamente) 
che sono spesso coinvolti in reazioni catalizzate da enzi-
mi (Paragrafo 3.5.3). I gruppi funzionali elettrofili utilizza-
ti negli inibitori irreversibili includono alogenuri alchilici, 
epossidi, chetoni α,β-insaturi, acrilammidi, o lattoni e lat-
tami tesi (Figura 7.4). Gli agenti nervini altamente tossici 
(Paragrafo 24.13.2.1) contengono gruppi elettrofili di fluo-

Nessuna
reazione

Substrato

Enzima Enzima

Farmaco

Farmaco

Figura 7.2 Inibizione competitiva.

BOX 7.1 Una cura per l’avvelenamento da antigelo
Gli inibitori competitivi possono generalmente essere 
eliminati aumentando il livello di substrato naturale. 
Questa caratteristica si è rivelata utile nel trattamen-
to dell’avvelenamento accidentale da antigelo. Il prin-
cipale componente dell’antigelo è il glicole etilenico, 
che viene ossidato in una serie di reazioni enzimatiche 
fino a diventare il composto tossico acido ossalico.

Il primo passo di questo processo enzimatico è l’os-
sidazione del glicole etilenico da parte dell’alcol dei-
drogenasi (ADH). Il glicole etilenico agisce come 

substrato, ma può essere visto come un inibitore 
competitivo perché compete con il substrato naturale 
dell’enzima. Se i livelli del substrato naturale vengono 
aumentati, esso competerà molto meglio con il glico-
le etilenico e ne impedirà la reazione. L’acido ossalico 
tossico non si formerà più e il glicole etilenico non re-
agito verrà infine espulso dall’organismo. La cura con-
siste quindi nella somministrazione di dosi elevate del 
substrato naturale, l’alcol!

Glicole
etilenico

Acido
ossalico

Enzimi COOH

COOH

HO

OH

HO

OH

ADH
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15.2 Brevetti e norme regolatorie 269
Non si tratta semplicemente di modificare i livelli di dose 
basandosi esclusivamente sul loro peso corporeo relativo. Le 
proprietà farmacodinamiche e farmacocinetiche di un far-
maco sono significativamente diverse in un bambino rispet-
to a un adulto. Ad esempio, il metabolismo dei farmaci va-
ria notevolmente con l’età e lo sviluppo del bambino. Anche 
gli effetti collaterali sono diversi. La sindrome del bambino 
grigio associata al cloramfenicolo è un esempio di questa 
peculiarità (Box 19.15).

Gli organismi regolatori e professionali stanno affrontan-
do attivamente queste questioni in diversi paesi del mondo. 
Ad esempio, il Medicines for Children Research Network 
istituito in Inghilterra mira a condurre studi clinici di alta 
qualità sui bambini sia per farmaci già esistenti che per nuo-
ve entità chimiche. Nel 2005 è stato pubblicato il British Na-
tional Formulary for Children e c’è una pressione per una 
regolamentazione europea per il test e la prescrizione di me-
dicinali per bambini. L’Agenzia Europea per i Medicinali 
ora offre un’estensione della licenza per i nuovi farmaci alle 
aziende che hanno incluso test sui bambini. Nel 2007 è stata 
introdotta una licenza chiamata Paediatric Use Marketing 
Authorisation (PUMA) per promuovere la ricerca sull’uso 
pediatrico di farmaci già autorizzati. Tuttavia, solo tre far-
maci erano stati autorizzati entro il 2017.

15.2 Brevetti e norme regolatorie

15.2.1 Brevetti
Dopo aver investito ingenti somme di tempo e denaro nel-
la ricerca e nello sviluppo, un’azienda farmaceutica desi-
dera giustamente raccogliere i frutti di tutto il suo lavoro. 
Per farlo, ha bisogno di avere i diritti esclusivi per vendere 
e produrre i suoi prodotti per un periodo di tempo ragio-
nevole e a un prezzo che non solo recuperi i suoi costi, ma 
generi anche profitti sufficienti per ulteriori ricerche e svi-
luppi. Senza tali diritti, un concorrente potrebbe sintetizza-
re lo stesso prodotto senza sostenere le spese necessarie per 
progettarlo e svilupparlo.

I brevetti consentono alle aziende il diritto esclusivo 
all’uso e ai profitti di un farmaco innovativo per un perio-
do limitato. Per ottenere un brevetto, l’azienda deve pri-
ma presentare o depositare la domanda di brevetto, che 
deve rivelare quale sia il nuovo farmaco, il suo utilizzo pre-
visto e come viene sintetizzato. Questo non è un compito 
semplice. Ogni paese ha le proprie leggi sui brevetti, quin-
di l’azienda deve prima decidere in quali paesi commer-
cializzerà il suo nuovo farmaco e poi depositare i brevet-
ti pertinenti. La legislazione brevettuale è molto precisa e 
varia da paese a paese. Pertanto è meglio lasciare agli avvo-
cati e ai consulenti brevettuali che sono specialisti nel set-
tore la presentazione di un brevetto. Il costo e lo sforzo ne-
cessari per ottenere brevetti in diversi paesi possono essere 
ridotti in due modi. In primo luogo, è possibile presenta-
re una domanda di brevetto all’Ufficio Europeo dei Bre-
vetti (European Patent Office, EPO). Se la domanda vie-
ne approvata, viene concesso un brevetto europeo, che può 
poi essere convertito in brevetti specifici per i singoli pae-
si appartenenti alla Convenzione sui Brevetti Europei (Eu-
ropean Patent Convention, EPC). A partire dal 2020, 38 
sono gli stati membri nell’EPC, e il richiedente può deci-
dere quanti dei 38 brevetti individuali vuole richiedere.  
Un secondo approccio consiste nel presentare una doman-
da internazionale, che designa uno o più dei 153 paesi che 
hanno aderito al Trattato di Cooperazione in materia di 
Brevetti (Patent Cooperation Treaty, PCT). È possibile 
ottenere un Rapporto di Ricerca Internazionale (Interna-
tional Search Report, ISR) e un Rapporto di Esame Pre-
liminare Internazionale (International Preliminary Exa-
mination Report, IPER), che vengono utilizzati quando si 
richiedono i brevetti nei singoli paesi. Non vengono con-
cessi brevetti PCT o internazionali, ma i rapporti ricevuti 
aiutano il richiedente a decidere quali domande di brevet-
to per i singoli paesi avranno una maggiore probabilità di 
essere concesse.

Una volta presentato un brevetto, le autorità brevettua-
li decidono se le rivendicazioni siano innovative e se soddi-
sfino i requisiti necessari per quel determinato ente brevet-
tuale. Una regola universale è che le informazioni fornite 
non siano state precedentemente rivelate, né in forma scrit-
ta né a voce. Di conseguenza, le aziende farmaceutiche ri-
velano il loro lavoro solo dopo che le strutture chimiche dei 
composti coinvolti sono state brevettate in sicurezza.

È importante presentare un brevetto nelle prime fasi del-
la scoperta. La competizione tra le aziende farmaceutiche è 
così intensa che un prodotto innovativo scoperto da un’a-
zienda potrebbe verosimilmente essere scoperto da un’a-
zienda rivale solo settimane o mesi dopo. Questo signifi-
ca che i brevetti vengono depositati non appena un nuovo 
prodotto (o una serie di prodotti) mostra una attività inte-
ressante. Di solito, il brevetto viene depositato prima che il 
team di ricerca inizi tutti i test preclinici richiesti sui farma-

PUNTI CHIAVE
• I test di tossicità vengono effettuati in vitro e in vivo 

sui candidati farmaci per valutare la tossicità acuta 
e cronica. Durante gli studi sugli animali, vengono 
prelevati campioni di sangue e urine per l’analisi. I 
singoli organi vengono analizzati per rivelare even-
tuali danni ai tessuti o anomali. Il test di tossicità è 
importante per definire quale dovrebbe essere il li-
vello di dose iniziale per le sperimentazioni cliniche 
di fase I.

• Gli studi sul metabolismo dei farmaci vengono ef-
fettuati sugli animali e sull’uomo per identificare i 
metaboliti del farmaco. Il candidato farmaco viene 
marcato con un isotopo per facilitare la rilevazione 
dei metaboliti.

• I test farmacologici vengono effettuati per determi-
nare il meccanismo d’azione di un farmaco e per ve-
rificare se agisce su bersagli diversi da quello pre-
visto.

• Gli studi di formulazione mirano a sviluppare una 
preparazione del farmaco che possa essere sommi-
nistrata durante le sperimentazioni cliniche e oltre. 
Il farmaco deve rimanere stabile nella preparazione 
in una varietà di condizioni ambientali.

• Le sperimentazioni cliniche coinvolgono quattro 
fasi. Nella fase I, di norma vengono utilizzati volon-
tari sani per valutare la sicurezza del farmaco, la sua 
farmacocinetica e i livelli di dose che possono esse-
re somministrati in sicurezza. Gli studi di fase II ven-
gono condotti su pazienti per valutare se il farmaco 
è efficace, fornire ulteriori informazioni sul regime di 
dosaggio più efficace e identificare gli effetti colla-
terali. Gli studi di fase III vengono condotti su un nu-
mero maggiore di pazienti per garantire che i risul-
tati siano statisticamente validi e per rilevare effetti 
collaterali meno comuni. Gli studi di fase IV sono 
sempre in corso e monitorano l’uso a lungo termi-
ne del farmaco in pazienti specifici, così come l’in-
sorgenza di effetti collaterali rari.
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• Gli agenti organofosforici sono stati usati come gas 
nervini, medicinali e insetticidi. Essi fosforilano irre-
versibilmente la serina nel sito attivo.

• La pralidoxima è stata progettata come antidoto 
per l’avvelenamento da organofosfati. Può legarsi al 
sito attivo degli enzimi fosforilati e spiazzare il grup-
po fosfato dalla serina.

• Gli anticolinesterasici sono state utilizzati come “smart 
drugs” nel trattamento del morbo di Alzheimer. De-

vono attraversare la barriera emato-encefalica e non 
possono essere caricati in modo permanente.

• Agenti ad azione duale sono stati progettati come 
potenziali farmaci per il trattamento del morbo di 
Alzheimer. Sono progettati per legarsi simultanea-
mente al sito attivo e al sito di legame periferico.

• Sono stati progettati agenti multi-target che hanno 
come bersaglio l’acetilcolinesterasi e altri bersagli 
che sono stati implicati nella malattia di Alzheimer.

DOMANDE
1. Sulla base del sito di legame descritto in Figura 24.10, sug-

gerire se le seguenti strutture possono agire come agoni-
sti o meno.
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2. Suggerire un meccanismo attraverso il quale l’atropina vie-
ne racemizzata.

3. A un neurotrasmettitore è richiesto un equilibrio preciso di 
interazioni di legame. Cosa pensi si intenda con questo e 
quali conseguenze ha per la progettazione dei farmaci?

4. Suggerire come le interazioni di legame che trattengono 
l’acetilcolina al sito attivo dell’acetilcolinesterasi potrebbe-
ro aiutare nell’idrolisi dell’acetilcolina.

5. Spiegare come il seguente diestere possa agire come pro-
farmaco per la pilocarpina.

 

CH2OCOR′RO2C
N

N
Me

Me

O

N

N
Me

O

Me

Pilocarpina

O

N

N
Me

O

Me

Analogo della
pilocarpina

Diestere che agisce
come profarmaco 
per la pilocarpina

N

6. Quale vantaggio pensi che l’analogo della pilocarpina mo-
strato potrebbe avere rispetto alla pilocarpina stessa, e per-
ché?

7. L’arecolina è stata descritta come un “estere inverso” cicli-
co bioisostero dell’acetilcolina. Cosa si intende con questo 
e quale somiglianza c’è, se c’è, tra arecolina e acetilcolina?

8. L’arecolina ha una durata d’azione molto breve. Perché 
pensi sia così?

Me
Arecolina

Me

O

O

N

9. Suggerisci analoghi dell’arecolina che potrebbero avere 
proprietà migliori, come una maggiore durata d’azione.

10. L’attività bloccante neuromuscolare della tubocurarina è 
associata a un farmacoforo in cui la distanza tra due ato-
mi di azoto carichi è di 1,15 nm. Il decametonio può adotta-
re una conformazione ripiegata dove la separazione N-N è 
di 1,14 nm. L’octamethonium è un analogo del decameto-
nio che contiene un ponte a 8 atomi di carbonio tra gli azoti 
carichi. La conformazione completamente estesa è la con-
formazione più stabile e corrisponde a una distanza N-N 
di 1,157 nm di distanza. Discuti se è probabile che l’octa-
methonium sia più attivo del decametonio.
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Abzima Anticorpo con proprietà catalitiche.
Accettore di legame a idrogeno Gruppo funzionale che 

presenta un atomo ricco in elettroni necessario per inte-
ragire con un idrogeno, in un legame a idrogeno.

Acetilcolina Neurotrasmettitore presente sia a livello del 
sistema nervoso centrale che periferico.

Acetilcolinesterasi Enzima che idrolizza l’acetilcolina.
Acidi nucleici RNA o DNA, macromolecole costituite da 

unità nucleotidiche. Ciascun nucleotide è composto da 
base azotata, zucchero e gruppo fosfato.

Acidi olivanici Gruppo di composti che inibiscono le 
β-lattamasi.

Acido folico Vitamina che viene convertita in un impor-
tante cofattore enzimatico.

Acquaporine Proteine di membrana che formano un poro 
che permette all’acqua di passare attraverso la membrana.

Acromegalia Condizione cronica in cui l’organismo ha 
una produzione eccessiva di ormone della crescita, ri-
sultante nell’aumentata crescita tissutale.

ADAPT (Antibody-Directed Abzyme Prodrug The-
rapy) Terapia che prevede attivazione di un profarma-
co da parte di anticorpi catalitici (abzimi) coniugati ad 
anticorpi antitumorali.

Adattamento indotto (Induced fit) Variazione nella con-
formazione di una macromolecola, come un recettore 
o un enzima, quando un ligando si lega al suo sito di le-
game.

ADCC (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity) vedi 
Citotossicità cellulare anticorpo-diretta

ADCP (Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis) vedi 
Fagocitosi cellulare anticorpo-diretta

Adenosina 5′-monofosforamidasi vedi HINT1
Adenosina deaminasi Enzima che catalizza la deaminazio-

ne dell’adenosina in inosina. È il bersaglio dell’agente 
antitumorale pentostatina.

Adenovirus Virus a struttura icosaedrica contenenti DNA 
a doppio filamento. Responsabili di infezioni respirato-
rie.

ADEPT (Antibody-Directed Enzyme Prodrug Therapy) 
Terapia che prevede attivazione di un profarmaco da 
parte di enzimi legati ad anticorpi antitumorali.

ADME Si riferisce ad assorbimento, distribuzione, meta-
bolismo ed escrezione di un farmaco.

ADP ribosio idrolasi Enzima multifunzionale che, scin-
dendo il NAD+ a nicotinammide, catalizza la formazio-
ne di ADP-ribosio e ADP-ribosio ciclico.

Adrenalina Catecolamina, anche chiamata epinefrina, che 
agisce come ormone e neurotrasmettitore e che gioca 
un ruolo cruciale nella reazione istantanea di “attacco 
o fuga”.

Adrenergici Composti che interagiscono con i recettori 
bersaglio di adrenalina e noradrenalina.

Adrenocettori o adrenorecettori o recettori adrenergi-
ci Recettori che sono attivati da adrenalina o noradre-
nalina.

Adrenocorticoidi Steroidi rilasciati dal midollo surrenale.
Affinità Misura di quanto fortemente un ligando lega il 

sito di legame del suo bersaglio.
Agente antibatterico Composto di origine naturale o sin-

tetica che può uccidere o inibire la crescita delle cellu-
le batteriche.

Agenti alchilanti Agenti che agiscono come elettrofili e che 
formano legami covalenti irreversibili con bersagli ma-
cromolecolari. Questi composti sono classificati come ci-
totossici e sono utilizzati come agenti antitumorali.

Agenti anti-angiogenesi Agenti che inibiscono la vascola-
rizzazione, utilizzati nella terapia anticancro.

Agenti antibatterici glicopeptidici Glicopeptidi con attivi-
tà antibatterica, tra i quali il più importante è la vanco-
micina.

Agenti che legano il capside Antivirali che stabilizzano il 
capside del rinovirus legandosi a una tasca idrofobica 
generalmente occupata da un altro fattore.

Agenti antitumorali che sono generalmente tossici per le 
cellule mediante diversi meccanismi.

Agenti intercalanti Composti che presentano una porzio-
ne planare in grado di infilarsi tra le coppie di basi del 
DNA. Importanti come agenti antitumorali e antibat-
terici.

Agenzia Europea del Farmaco (EMA) Autorità regolatoria 
europea per la valutazione e approvazione dei farmaci.

Agonista Farmaco che induce un recettore a dare la stes-
sa risposta che viene indotta dal messaggero naturale.

Agonista inverso Composto che agisce come un antagoni-
sta, ma che è anche in grado di diminuire l’attività “a ri-
poso” dei recettori bersaglio (i.e. quei recettori che han-
no un’attività anche in assenza di agonista).

Agonista parziale Farmaco che agisce come un antagoni-
sta bloccando un agonista ma che, di per sé, presenta at-
tività agonista (inferiore rispetto a un agonista pieno).

Agonisti “biased” Agonisti che legano recettori accoppiati 
alle proteine G stabilizzando conformazioni recettoriali 
che favoriscono il legame alle proteine G anziché quel-
lo con le β-arrestine.

AIDS Sindrome da immunodeficienza acquisita.
Albero filogenetico Diagramma ramificato che illustra le 

similitudini evolutive di diverse proteine.
Alcaloidi della vinca Composti naturali che inibiscono la 

polimerizzazione della tubulina e sono usati come agen-
ti antitumorali.

Alcaloidi Prodotti naturali estratti dalle piante. Contengo-
no un gruppo funzionale amminico.
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