Prefazione alla sesta edizione

A 30 anni dal suo esordio, esce la nuova edizione di Farmacologia generale e molecola-
re. Accompagnato da un successo editoriale costante, il testo ha contribuito, e conti-
nua a contribuire, alla formazione scientifica di studenti e di molti professionisti della
sanita e della ricerca biomedica italiana. In questi anni, edizione dopo edizione, il testo
e stato aggiornato in continuo per adeguarlo al procedere, talvolta tumultuoso, delle
conoscenze farmacologiche.

Ora, dopo 5 edizioni, era necessario avviare un processo di rinnovamento dell'im-
postazione del libro. Gia nelle fasi iniziali, condotte con i nostri numerosi coautori e
co-editori per impostare la nuova edizione, ci siamo resi conto che una mera revisione
del vecchio testo non sarebbe stata sufficiente a trattare la nuova e mutata visione della
farmacologia. La rivoluzione culturale e tecnologica di questi ultimi anni ha non solo
espanso e consolidato le precedenti conoscenze: ha apportato novita tecnologiche e
concettuali. Basti pensare all'uso di anticorpi e, soprattutto, di cellule e acidi nucleici
che stanno rivoluzionando la terapia delle malattie genetiche, del sistema immuni-
tario, dell’oncologia. Si tratta di innovazione non solo biotecnologica, ma anche di
produzione, etica, organizzazione e regole.

Tutto cio porta oggi a richiedere a un libro di testo in ambito farmacologico di co-
prire due aspetti fondamentali della nostra disciplina: i fondamenti e le applicazioni.
E importante considerare che i due aspetti hanno impatto e interesse per la formazio-
ne a due livelli diversi: i fondamenti sono le conoscenze e il razionale necessario per
comprendere I'azione dei farmaci. Essi introducono al principio generale (ma spesso
dimenticato o ignorato) che gli effetti terapeutici (e non) sono dovuti alle interazioni
molecolari con componenti degli organismi in tutte le loro complessita. I fondamenti
rappresentano il nocciolo fondatore didattico della farmacologia per gli studenti dei
corsi di laurea di area biomedica, biologica, biotecnologica e farmaceutica. I fonda-
menti consentono a studenti “avanzati” e professionisti del settore di proseguire nella
formazione e di avanzare nella complessita dell'innovazione di processo e di prodotto
che caratterizza la Farmacologia moderna.

Per questi motivi e per evitare di fornire agli interessati un testo troppo voluminoso e
di difficile consultazione, abbiamo deciso di suddividere il testo di Farmacologia gene-
rale e molecolare in due tomi: Fondamenti e Applicazioni.

Fondamenti offre il materiale gia presente nella quinta edizione, ma abbondantemente
modificato e aggiornato nella sostanza. Come per le precedenti edizioni, esso differi-
sce dai classici testi di Farmacologia per l'attenzione rivolta ai bersagli molecolari e
cellulari dei farmaci piuttosto che alle classi di composti chimici. Questa conoscenza
¢ fondamentale per capire il meccanismo d’azione dei farmaci e la generazione degli
effetti biologici, terapeutici e non. 1l testo & dedicato a chi affronta le prime fasi della
conoscenza e dell’educazione alla farmacologia; esso & quindi d’interesse soprattutto
(ma non esclusivamente) per studenti dei corsi di farmacologia e delle scienze di base
offerti in area biomedica, biologica, biotecnologica e farmaceutica.

Applicazioni prosegue il percorso tracciato da Fondamenti focalizzandosi sulla razio-
nalizzazione della terapia farmacologica, sullo sviluppo di nuovi prodotti, sull’adat-
tamento al paziente anche quando la terapia si avvale dei nuovi strumenti terapeutici
disponibili come acidi nucleici, anticorpi e cellule. Applicazioni ¢ il complemento di
Fondamenti; € il libro che si apre al futuro e offre la preparazione a cui ambiscono gli
studenti dei livelli piut alti della formazione universitaria (lauree magistrali, corsi di
specializzazione e di dottorato) e i professionisti del settore farmaceutico e biotecnolo-
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gico. Il volume ¢ in uno stato avanzato di preparazione e uscira in tempo per cogliere
la fiaccola ideale accesa dal primo volume.

Accanto all'aggiornato testo cartaceo, Fondamenti offre un’ampia raccolta di “Appro-
fondimenti”. Oltre 140 contributi consultabili online in cui si trovano approfondimen-
ti scientifici, spunti storici e aperture interdisciplinari che vengono proposti ai lettori
da appositi richiami nei testi e che possono costituire un ponte di passaggio tra le
conoscenze consolidate, dalle evidenze e dal tempo, che costituiscono il nocciolo della
didattica di base della farmacologia, e la scienza aperta verso il futuro.

In linea con i cambiamenti didattici che sempre pitt chiedono al docente di essere an-
che guida critica, senior inter pares, capace di stimolare I'apprendimento attraverso la
discussione e I'elaborazione critica delle informazioni da parte dello studente, tutto il
materiale iconografico presente nel testo e gli approfondimenti potranno essere scari-
cati in modo rapido e semplice dal sito Studenti33.

A garanzia dello spirito di innovazione che la ricerca farmacologica moderna porta con
sé, il testo e scritto da ricercatori in prima linea nel campo della ricerca biomedica e
ai quali rivolgiamo un sentito ringraziamento per la costanza e competenza del loro
lavoro, con cui hanno tenuto alta la qualita scientifica del libro. In questesercizio di
innovazione e di stimolo di interesse & oggi coinvolto anche il Prof. Maurizio Tagliala-
tela, che porta all'opera la qualita della sua ricerca nei vari aspetti della farmacologia,
dal molecolare, allo sviluppo di prodotti e alla ricerca clinica. Oltre alla qualita scien-
tifica, anche la professionalita e la passione degli autori per la loro ricerca traspare nei
capitoli e pensiamo possa appassionare alla ricerca gli studenti che si avvicinano alla
nostra disciplina.

Ringraziamo infine i responsabili di Edra che, inserendo questo volume nel loro cata-
logo serio e sempre attento alle novita, ne hanno riconosciuto la validita e ne continua-
no la vita nel mondo universitario.

Concludiamo riportando l'ultima frase dalla Prefazione alla quinta edizione, che &
tutt’ora attuale: “Quando si licenzia un lavoro rimane sempre I'ansia di aver lasciato
errori, imprecisioni, cose non chiare, di non aver scelto i giusti argomenti, di non
aver ben bilanciato semplicita verso complessita. Speriamo che i lettori, gli studenti, i
docenti ci perdonino le eventuali mancanze e apprezzino la nostra buona volonta e il
nostro desiderio di contribuire a mantenere alta la cultura farmacologica nella nostra
Universita. In questi momenti ricordiamo sempre con commozione e riconoscenza i
nostri ‘maestri’, che ci hanno aiutato a crescere in questa disciplina infondendoci la
passione per la ricerca, la gioia e la responsabilita di tramandare il sapere e la “speranza
contro ogni speranza” nella vita quotidiana di ricercatori e docenti.

FRANCESCO CLEMENTI GUIDO FUMAGALLI MAURIZIO TAGLIALATELA
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Capire gli ambiti sperimentali e clinici nei quali interviene la farmacologia e il suo apporto ai recenti

cambiamenti culturali e sociali

Distinguere i vari tipi di sostanze e di interventi responsabili di un'azione farmacologica

Acquisire familiarita con il lessico farmacologico

Orientarsi nelle interazioni tra farmaci e organismo

La farmacologia studia i farmaci e le interazioni
che hanno luogo tra questi e i sistemi viventi. Per
farmaco si intende ogni sostanza capace di provoca-
re in un organismo modifiche funzionali mediante
un’azione chimica o fisica. Queste modifiche indotte
dai farmaci possono essere sfruttate per produrre
risultati utili in terapia o possono, invece, determina-
re effetti negativi o tossici. Da queste sintetiche defi-
nizioni si puo subito comprendere quanto sia vasto il
campo di studio della farmacologia e come il farma-
cologo debba possedere conoscenze sia sui principi
attivi (la loro struttura e le loro caratteristiche
chimico-fisiche, le metodiche di sintesi e di produ-
zione e, nel caso di prodotti di estrazione, la loro
provenienza), sia sull’organismo con il quale inte-
ragiscono e sulle patologie che lo affliggono. Come
diceva Leonardo da Vinci: “Il medico adoprera bene
le medicine quando lui conoscera che cosa e omo,
che cosa & vita e complessione, che cosa & sanita”.
In questo senso, la farmacologia ¢ vicinissima alla
fisiologia, in quanto si occupa dei mezzi chimici
che modificano le funzioni fisiologiche, & legata alla
patologia generale in quanto capace di interpretare
le cause che stanno alla base delle variazioni pato-
logiche, & molto affine alla chimica biologica e alla

biologia cellulare e molecolare in quanto utilizza le
metodiche di queste discipline e mette a disposizione
strumenti (farmaci e molecole) capaci di influire sui
diversi processi biologici che caratterizzano la vita
della cellula. Essa & infine ponte tra la ricerca di
base e la clinica, in quanto fornisce i pitt importanti
strumenti terapeutici e, spesso, attraverso di essi,
anche una chiave diagnostica e interpretativa delle
patologie piti complesse.

Luso dei farmaci ha sostanzialmente cambiato la
vita dell'nomo. T progressi nel settore della salute
che sono avvenuti in questi ultimi due secoli nei Paesi
sviluppati sono sicuramente legati all’aumentato be-
nessere economico, che ha portato al miglioramento
delle condizioni igieniche, a una piu diffusa cultura
della prevenzione e della salute, a unalimentazione
pitt ricca e pitt armonica, a una vita lavorativa meno
pesante, ma, certamente, gli effetti non sarebbero stati
cosi eclatanti sulla qualita e sulla durata della vita
senza 'aiuto dei farmaci.

Questi, infatti, hanno contribuito non solo alla
scomparsa di molte gravi malattie, ma anche a una
ridotta ospedalizzazione, a minori danni permanenti
da malattie, al controllo di molte patologie gravi e
degenerative. Due esempi recenti sono rappresentati
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dall’AIDS e dall’epatite C: grazie alla messa a punto
di farmaci antivirali, l'una si & trasformata, nel giro
di pochi anni, da “peste del secolo” a malattia cronica
compatibile con una vita quasi normale per lunghi
anni e ’altra, che miete milioni di vittime nel mondo,
sta per essere quasi completamente debellata. In tem-
pi pitt vicini, insieme ai vaccini, alcuni trattamenti
farmacologici (inclusi quelli con specifici antivirali)
hanno consentito di salvare un elevatissimo numero
di vite umane nella recente pandemia di COVID-19.
Il successo dei farmaci e stato cosi imponente da far
illudere molti che ci possa essere una “pillola” per
ogni male. Nascono cosi anomalie, come l’eccessiva
medicalizzazione, la scarsa accettazione del fatto
che possano ancora esistere malattie non curabili
e un‘aspettativa eccessiva sui “miracolosi progressi
della medicina” che, quando si scontra con la realta
dell’insuccesso, pud portare nel pubblico a un senso
di sfiducia generalizzato, a un irrazionale rifiuto della
terapia medica sperimentata e ad una fuga verso
I'ignoto delle cosiddette “medicine alternative”.

La farmacologia ha sviluppato regole severe di
sperimentazione preclinica e clinica dei farmaci
(vedi Capitoli 2 e 3), che permettono di definire nor-
me per la messa a punto, la scelta e I'uso razionale
dei farmaci stessi e di conoscerne al meglio effi-
cienza terapeutica e tossicita. Queste regole, la cui
applicazione ha un elevato costo economico, sono
frequentemente ignorate in altre forme di medicina
cosiddetta “alternativa”, spesso con motivazioni pit fi-
losofiche che non scientifiche. Le pesanti conseguenze
di questa negligenza ¢ che tali approcci “alternativi”,
oltre a non poter garantire un successo clinico, non
forniscono nemmeno chiare informazioni sui rischi
di tossicita che comportano. Inoltre, le aziende pro-
duttrici di tali preparati non devono sostenere tutte
le spese connesse con la ricerca preclinica e clinica,
spese che gravano invece sulle aziende farmaceuti-
che, ottenendo cosl un grosso vantaggio economico,
se rapportato ai ridotti costi di ricerca e sviluppo. In
realta, l'alternativa principale che queste forme di
medicina “non ufficiale” offrono alla platea dei pa-
zienti sembrano essere il clamore e il successo pro-
pagandistico che raggiungono sui media e qualche
risultato aneddotico, spesso riportato in assenza di
qualunque forma seria di controllo e verifica (vedi
sito: Approfondimento 1.1. Terapie alternative o non
convengzionali).

La farmacologia ha contribuito a modificare molti
costumi sia a livello di individuo sia a livello di so-
cieta: si pensi per esempio al controllo della fertilita
e delle emozioni, al potenziamento (pitt 0 meno leci-
to) di alcune prestazioni sia fisiche sia mentali, alla
diffusione delle patologie da farmaci, il cui esempio
pitt eclatante e negativo sono le tossicodipendenze.
Le ricadute di tipo economico, e soprattutto etico, che
tutto questo comporta, fanno della farmacologia una
disciplina scientifica in cui agli aspetti tecnici se ne
associano di altrettanto importanti in ambito etico. A

chi si addentra nello studio della farmacologia si apre
percio un ventaglio di conoscenze multidisciplinari,
che possono rendere pill vario e interessante il suo
cammino culturale.

Lessico essenziale

Per molti lettori, questo libro rappresenta il primo
contatto con la farmacologia. Abbiamo percio ritenuto
opportuno cominciare presentando in modo conciso
la terminologia propria di questa disciplina e che piu
frequentemente si incontra in questo testo. La brevita
con cui le singole voci sono trattate costringe a sem-
plificazioni e schematismi: per un approfondimento
sui singoli temi si rimanda quindi il lettore interessato
ai vari capitoli.

Sostanze attive

Farmaco

Nell’accezione pilt ampia, il termine farmaco iden-
tifica qualunque sostanza in grado di esercitare un
effetto sui sistemi viventi. In tal senso, i farmaci
trovano impiego sia in quanto strumenti terapeutici
capaci di intervenire su processi patologici, sia come
strumenti sperimentali per la comprensione di feno-
meni biologici.

Per il medico impegnato nella cura e nella preven-
zione delle malattie, il termine farmaco equivale a
quello di “medicina” e sta a indicare una sostanza
clinicamente utile.

Dal punto di vista storico, il termine utilizzato per
indicare il farmaco ha subito numerose modificazioni
sia concettuali sia lessicali. Passiamo dal termine
“semplici” utilizzato nel Medio Evo per indicare le
erbe medicinali (coltivate nellhorto dei semplici”)
nonché alcune sostanze minerali e di origine ani-
male alle quali si attribuivano capacita terapeutiche,
al termine “droghe” utilizzato nel Settecento, fino al
termine “sostanza chimica” con cui dal Novecento in
poi si indicano i prodotti di estrazione e/o di sintesi.
Oggi, con il termine farmaco si intendono anche i
prodotti biologici (per es. anticorpi, vedi Capitolo 4)
e le cellule stesse, utilizzate come tali o modificate
mediante tecniche di ingegneria genetica per pro-
durre farmaci/ormoni in loco, oppure per rigenerare
o riparare tessuti danneggiati (medicina rigenerativa,
vedi Capitolo 4).

Specialita o preparazione/formulazione
farmaceutica

Il termine “specialita” indica il nome commerciale
con cui un principio attivo & posto in vendita. Tale
principio attivo viene confezionato nel modo pilt
adatto alle esigenze di somministrazione e di uti-
lizzo. Per esempio, uno stesso farmaco puo venire
preparato/formulato dalla medesima azienda e messo
in vendita sotto forma di compresse, fiale, sciroppo,



pomata ecc. Nella preparazione, il principio attivo &
associato con altri componenti (generalmente) inerti
chiamati eccipienti. Eventuali differenze nella pre-
parazione farmaceutica non modificano le proprieta
farmacologiche del principio attivo, ma possono mo-
dificarne la farmacocinetica. Di conseguenza, prepa-
rati con la stessa quantita di un medesimo principio
attivo possono avere effetti clinici diversi per intensita
e sviluppo temporale.

La preparazione pud essere eseguita in modo
industriale, in base alla Farmacopea Ufficiale o secondo
le norme approvate dalle autorita competenti. In questo
caso essa & denominata “preparazione officinale” o
specialita farmaceutica. Quando invece la preparazione
viene eseguita dal farmacista (in base alla presentazio-
ne di una ricetta medica), essa & denominata “prepa-
razione magistrale”.

Farmaci equivalenti o generici e biosimilari

Quando il brevetto per la produzione o per unap-
plicazione clinica di un farmaco decade (in genere
dopo 15-20 anni), il farmaco puo essere prodotto e
venduto liberamente da chiunque, previa autorizza-
zione da parte delle autorita competenti. Per i farmaci
con una composizione chimica nota (farmaci generici
o equivalenti), il requisito fondamentale richiesto,
oltre alle caratteristiche farmaceutiche di purezza e
stabilita, e che il profilo farmacocinetico della nuova
formulazione sia sovrapponibile (x20%) a quello del
prodotto di riferimento (studi di bioequivalenza).
Bisogna considerare che la variabilita del +20% rispetto
al farmaco di riferimento & del tutto ammissibile per la
quasi totalita dei farmaci, ma non per quelli nei quali
I'indice terapeutico & molto basso o nei casi in cui si
debba utilizzare un dosaggio molto preciso del farmaco.
Per i farmaci biologici (anticorpi, proteine, cellule ecc.)
non ¢ praticamente possibile garantire un'equivalenza
chimica rispetto al prodotto originale comparativo.
Per il farmaco sostituto, chiamato percio biosimilare
o bioequivalente, sara necessario dimostrare che
esso possegga le stesse proprieta fisico-chimiche,
farmacodinamiche e farmacocinetiche, di efficacia
clinica e di sicurezza del farmaco originale. La bio-
similarita dovra essere stabilita con appropriati studi
preclinici e clinici (studi di biosimilarita). Il primo
biosimilare & stato approvato dalla Food and Drug Adi-
ministration (FDA) negli USA nel gennaio del 2014. 11
vantaggio per chi acquista il farmaco e per il Servizio
Sanitario Nazionale ¢ che il prezzo ¢ inferiore, non
essendo incluse da parte del produttore una parte
delle spese per la ricerca e lo sviluppo, pur nel rispetto
della qualita della terapia.

Nome dei farmaci

I farmaci possono essere indicati con: 1. il nome
chimico, che ne identifica la composizione chimico-
molecolare; 2. il nome generico o comune, che identifica
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il farmaco a livello internazionale e in cui I'inizia-
le del nome & in carattere minuscolo; 3. il nome
commerciale, che & un marchio registrato, indica la
specialita che contiene il farmaco e la cui iniziale &
in carattere maiuscolo.
Citiamo due esempi:
nome chimico: 1-iso-propilamino-3-(naftilossi)
propan-2-olo HCl, nome comune: propranololo,
nome commerciale: Inderal, Tesnol, Bedranol e
molti altri;
nome chimico: acido acetilsalicilico, nome comune:
aspirina, nome commerciale: Aspirina, Ascriptin,
Cardirene e molti altri.
Un sistema di codifica molto utilizzato per la
classificazione sistematica dei farmaci & quello ATC
(Anatomico-Terapeutico-Chimico), che suddivide i
farmaci in base a uno schema costituito da 5 livelli
gerarchici: gruppo anatomico, gruppo terapeutico,
sottogruppo terapeutico, sottogruppo terapeutico/
chimico, e il quinto livello, che identifica la specifica
sostanza. Nel sistema ATC, per esempio, il diazepam
(un farmaco ad attivita ansiolitica, miorilassante e
anticonvulsivante) & identificato come NO5BAO1,
in quanto appartenente al gruppo anatomico del
sistema Nervoso (N), al gruppo terapeutico degli
psicolettici (05), al sottogruppo terapeutico degli an-
siolitici (B), al sottogruppo terapeutico/chimico delle
benzodiazepine (A), ed & il primo in tale categoria
(01). Va sottolineato che il codice ATC non identifica
in maniera univoca uno specifico prodotto farma-
ceutico, dal momento che i vari prodotti contenenti
uno specifico principio attivo avranno tutti lo stesso
codice ATC.
Con la scoperta dei nuovi farmaci di origine
biologica, cellule e anticorpi, la denominazione si &
fatta pitt complessa, ma anche pitt precisa, in modo
che dal nome si possa capire la natura e il tipo di
farmaco.
Per un approfondimento sulle modalita di attribuzione

dei nomi ai farmaci vedi site: Approfondimento 1.2. @

Nomenclatura e classificazione dei farmaci.

Droga

Nell'uso scientifico il termine indica una miscela di
sostanze biologicamente attive presenti in organismi
vegetali o animali o le parti di tali organismi che con-
tengono queste sostanze (per es. la droga nota come
“digitale” e costituita dalle foglie di Digitalis purpurea).
Il termine deriva probabilmente dall’olandese “dro-
og”, con cui si indicavano i barili contenenti vegetali
e spezie secche importati dalle Indie, dai quali si
estraevano i farmaci.

Nel linguaggio comune non farmacologico per droga
si intende una sostanza, di origine naturale o ottenuta
per sintesi chimica, ad azione psicoattiva assunta per
scopi non terapeutici (voluttuari) e che spesso porta a
dipendenza.
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Erbe medicinali

Le erbe medicinali (o erbe officinali) sono quelle
piante che hanno (o si ritiene abbiano) proprieta
curative e benefiche. In lingua inglese i preparati
da tali erbe vengono definiti “herbal remedies”, in
parte equivalente all’espressione italiana “prodotto
erboristico”.

Molti principi attivi sono contenuti nelle piante, o
in parti di esse, o in animali che, un tempo, rappre-
sentavano la fonte unica di principi attivi utilizzabili
a scopo terapeutico. Nel corso dei secoli, la pratica
clinica in Europa e nei Paesi asiatici ha seleziona-
to una serie di “semplici” che, coltivati, trattati e
conservati in modo opportuno, potevano contenere
miscele di principi attivi abbastanza riproducibili dal
punto di vista della quantita, della composizione,

@ della cinetica e dell’effetto clinico (vedi sito: Appro-

fondimento 1.3. Breve storia della Farmacologia).
Esistono molti problemi connessi con I'uso delle “er-
be” a scopo terapeutico:
la composizione delle sostanze contenute non &
quasi mai nota e puo variare (sia in termini di
composizione sia in termini di quantita di principi
biologicamente attivi) a seconda del cultivar utiliz-
zato e delle condizioni di coltivazione;
il dosaggio del principio attivo di interesse & molto
difficile da acquisire e quasi mai & possibile dosare
gli altri componenti;
la stabilita dei componenti spesso non ¢ nota né lo
sono le loro possibili modificazioni durante le fasi
di preparazione e conservazione;
la contaminazione da batteri e muffe puo modifi-
care la composizione iniziale della droga e a questa
si aggiunge la contaminazione da parte di sostanze
tossiche (per es. i metalli pesanti in alcuni preparati
della medicina indiana);
la possibile adulterazione con sostanze chimiche,
non dichiarate, per aumentare l'efficacia delle prepa-
razioni,
per finire, i prodotti erboristici sono spesso distribuiti
da personale che non ha una preparazione professio-
nale biomedica adeguata.
Tutti questi fattori, sommati alla possibilita di pro-
durre per via sintetica i principi attivi presenti nella
pianta in modo sicuro e dosabile, hanno confinato
la terapia con “erbe” a prodotti privi di importanti
effetti farmacologici/terapeutici generalmente uti-

@ lizzati per patologie minori (vedi sito: Approfondi-

mento 1.1).

Rimedi omeopatici

Lomeopatia & stata proposta dal medico tedesco C.
F. Hahnemann agli inizi dell’Ottocento, basandosi
su una interpretazione filosofica della natura e della
medicina che potrebbe essere condensata in queste
sue frasi “usa quindi nella malattia quella medicina
che e in grado di provocare un’altra malattia artificiale

pitt simile possibile alla precedente cosicché essa sara
guarita: similia similibus curantur”; “la medicina
omeopatica ¢ tanto pitt salutare quanto pit la dose
e ridotta”. Attraverso diluizioni successive si puo ar-
rivare a 10-%° moli/L e oltre cosicché, per la legge di
Avogadro, nella preparazione “terapeutica” non puo
essere presente alcuna molecola attiva, una situazione
non compatibile con le attuali conoscenze scientifiche
sul meccanismo d’azione dei farmaci, che prevedono
che l'azione farmacologica nasca da un’interazione
fisica tra il farmaco e un suo recettore.

La documentazione clinica sugli effetti dei rimedi
omeopatici & molto carente e in ogni caso non & mai
stata riportata un‘azione superiore a quella del place-
bo. Citiamo solo una considerazione, espressa in una
nota ufficiale del National Health and Medical Research
Council australiano del 2015: “non ci sono patologie
per le quali ci sia unevidenza che I'omeopatia sia
efficace. Lomeopatia non deve essere usata per alcuna
patologia umana che sia cronica, grave o che possa
divenire grave” (vedi sito: Approfondimento 1.1)

Prescrizione dei farmaci

Un farmaco pud essere prescritto dal medico e
utilizzato dal paziente dopo che il Ministero della
Salute ha concesso '’AIC (Autorizzazione all’Im-
missione in Commercio), che specifica per quale
patologia e per quali tipi di malati il farmaco sia
prescrivibile. Tautorizzazione ¢ concessa in base ai
dati preclinici e clinici di efficacia e sicurezza che
emergono dalla sperimentazione (vedi Capitoli 2 e 3).
La prescrizione ¢ ammessa solo per le indicazioni
contenute nell’AIC, il cui numero ¢ indicato sulla
confezione, e riportate nel foglietto illustrativo. Ci
possono essere due eccezioni alla regola: I'uso “off
label” e 'uso compassionevole.

Per uso off label si intende I'impiego di un farmaco,
gia in commercio, per un’indicazione clinica non com-
presa nell’AIC. Infatti, 'aumento delle conoscenze sulla
patogenesi delle malattie e la scoperta di nuovi bersagli
farmacologici hanno stimolato la ricerca farmacologica
a individuare nuove applicazioni terapeutiche valide
per farmaci gia registrati, in modo da ridurre le spese
e i tempi della sperimentazione clinica/tossicologica
(quello che viene definito “drug repositioning”). Questa
tendenza ha indotto I'aumento dell’'uso off label nelle
more imposte dal riconoscimento legale delle nuove
indicazioni terapeutiche dei farmaci.

Luso compassionevole riguarda, invece, l'utilizzo di
un farmaco ancora in sperimentazione al di fuori
dei protocolli clinici di sperimentazione approvati.
E possibile che durante gli studi clinici emergano
indicazioni abbastanza consistenti del possibile uso di
un farmaco in sperimentazione per patologie o malati
non contemplati nel disegno originale degli studi,
oppure che possa passare troppo tempo tra l'evidenza
clinica della sua efficacia e la registrazione ufficiale da
parte delle autorita sanitarie.



I due usi sono previsti, caso per caso, solo in un ambito
ospedaliero, devono essere autorizzati dal Comitato
Etico dell'ospedale, devono essere coperti da assicurazio-
ne e richiedono la disponibilita della ditta farmaceutica
a distribuire gratuitamente il medicinale.

Placebo

Con questo termine si intende una sostanza inerte e
priva di effetti biologici sull’'organismo, ma presentata
in una confezione farmaceutica uguale a quella di un
farmaco. 1l placebo viene utilizzato per “compiacere”
un paziente e ottenere una risposta terapeutica non
in base a un’azione farmacologica, ma in base a un
effetto psicologico. Leffetto del placebo, che puo es-
sere molto consistente, si attua attraverso modifiche
delle funzioni biologiche simili a quelle prodotte dai
farmaci. 1l placebo & spesso utilizzato in studi clinici
controllati per differenziare all’interno dell’azione
terapeutica quanto dovuto all’effetto farmacologico
vero e proprio e quanto imputabile a effetti determi-
nati da fenomeni psicologici indotti dal contesto nel
quale il farmaco viene somministrato. Il placebo puo
assumere grande rilevanza anche nella pratica medica
e il medico attento, di fronte a patologie lievi che si po-
trebbero risolvere anche senza applicazioni di farmaci
rilevanti, potrebbe decidere di utilizzare composti privi
di tossicita e con effetti farmacologici lievi o nulli (per
es. vecchi ricostituenti, complessi vitaminici ecc.) per
sfruttare leffetto terapeutico del placebo. A seconda del
contesto, l'effetto placebo puo produrre anche un esito
negativo e in questo caso viene chiamato nocebo (vedi
sito; Approfondimento 1.4).

Discipline che studiano i farmaci

Con il progredire delle conoscenze basilari connesse con
la chimica e la fisica delle sostanze, e con le incredibili
nuove informazioni che riguardano la composizione
fine degli esseri viventi, anche in relazione con all'am-
biente nel quale essi vivono, anche la scienza che studia
le interazioni tra sostanze ed essere vivente, quale ¢ la
farmacologia, € andata incontro a un aumento di appro-
fondimenti culturali e metodologici derivati dagli studi
condotti a livello molecolare, cellulare, di organo, di
sistema, di individuo, di popolazione, di ambiente.
Questo ha comportato la trasformazione della “ma-
teria dei semplici” e della “Materia Medica” nella “pitt
dinamica e la pitt impegnativa tra le scienze mediche”
come spesso osservava il prof. Emilio Trabucchi,
uno dei fondatori della farmacologia italiana, e come
ben esemplifica questo libro. Alla farmacologia si
riconoscono oggi varie sotto-specializzazioni di se-
guito elencate: Farmacologia generale, Farmacologia
Cellulare e molecolare, Farmacologia clinica,
Farmacognosia, Farmacogenetica, Farmacogenomica,
Farmacoeconomia, Farmacovigilanza, Chemioterapia,
Tossicologia. Cio ha portato a un notevole approfondi-
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mento della materia, ma spesso anche a un™“invasione”
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della farmacologia da parte di altre discipline che, pur
ampliandone i confini, ne hanno ridotto la specificita.

Interazioni tra un farmaco e i sistemi
viventi

Descriviamo in questo paragrafo alcune parole chiave
relative alla farmacologia e ai farmaci e ne diamo un
brevissimo razionale.

Recettore

In farmacologia, il termine indica la molecola di un orga-
nismo la cui funzionalita & modificata dall’interazione
con un farmaco. Quasi tutti gi effetti di un farmaco
sono riconducibili a una interazione tra di esso e un
recettore dell’'organismo. La sostanza che si lega al
recettore viene, in genere, chiamata ligando. La natura
e le funzioni del recettore farmacologico possono essere
svariate (enzima, pompa, canale ionico ecc.). Negli
ultimi anni si e sviluppata la tendenza a limitare il
termine recettore a quelle molecole che, in natura, so-
no adibite a trasmettere a una cellula un’informazione
portata da una sostanza diffusibile liberata nello spazio
extracellulare (detta primo messaggero: neurotrasmet-
titore, ormone ecc.). Il recettore cosi definito, una volta
attivato, da origine a una cascata di eventi intracellulari
(ingresso di ioni, attivazione di vie metaboliche) che si
traducono, alla fine, nella risposta cellulare.

Siti di legame

Un recettore ha molti siti, sui quali si possono legare i
farmaci producendo un effetto diretto sulla sua funzio-
nalita; tali siti possono essere catalogati in diversi gruppi:
- siti ortosterici, siti che attivano il recettore; tipici siti
ortosterici sono i siti di legame dei neurotrasmettitori e
degli ormoni sui rispettivi recettori; -siti allosterici, siti
in cui il legame della sostanza non produce un effetto
diretto, ma influenza in modo positivo o negativo la
risposta del recettore al suo ligando.
Vi sono diverse ipotesi che spiegano come un ligando
possa modificare la risposta di un recettore:
il ligando, legandosi al sito ortosterico del recettore,
ne modifica la struttura attivando la cascata trasdu-
zionale (agonista) o impedendo il legame dell’ago-
nista (antagonista);
il recettore puo esistere in due o piu stati confor-
mazionali reversibili (per es. aperto o chiuso, attivo
o inattivo) e il ligando puo stabilizzare o selezio-
nare una forma conformazionale del recettore e
quindi una sua attivita funzionale. In alcuni casi,
o in seguito a modificazioni post-traduzionali, un
recettore puod essere presente in uno stato attivo
anche in assenza di un agonista.
Quest’ultima ipotesi, prospettata nel 1966 da Monod,
Wyman e Changeaux, & quella che meglio rende conto
di molti dati sperimentali, soprattutto degli effetti degli
agonisti inversi.



Introduzione alla farmacologia

Affinita

E la misura della capacita di un farmaco di legarsi al suo
recettore. Essa & correlata inversamente alla costante
di dissociazione del complesso farmaco-recettore.
Operativamente, equivale a -log della concentrazione
necessaria a legare il 50% dei siti di legami presenti.
Maggiore & l'affinita, minore ¢ la concentrazione
necessaria affinché tale valore venga raggiunto. La
costante di dissociazione esprime la tendenza di un
composto a dissociarsi, viene in genere indicata con
Kd, ed & correlata inversamente all’affinita del ligando
per il recettore.

Agonista

Si definisce agonista un farmaco che, legandosi al sito
ortosterico del recettore, ne aumenta la probabilita di
essere presente in uno stato attivo generando una
risposta biologica.

Agonista parziale

E un farmaco in grado di legarsi al recettore evocando
una risposta biologica massima di entita inferiore
rispetto a quella dell’agonista.

Agonista inverso

E un farmaco che, legandosi a un recettore, riduce
la probabilita che esso sia presente in stato attivo in
assenza del ligando. Quindi, a differenza di quanto
succede con un antagonista, anche il “segnale di fon-
do” del recettore viene inibito.

Antagonista

Si definisce antagonista un farmaco che legandosi a
un recettore ne impedisce I'interazione con I'agonista.
Per quanto riguarda l'effetto generato, esso ¢ rilevabile
quando l'agonista & presente, mentre non lo & in as-
senza di agonista. Il termine non & da confondersi con
quello di antagonismo funzionale, che viene riservato
per quei casi in cui due farmaci agiscono su recettori
diversi che mediano risposte contrapposte (per es.
leffetto di un farmaco attivo sull’ortosimpatico & spes-
so contrastabile funzionalmente da un altro farmaco
attivo sul sistema parasimpatico). I farmaci che bloc-
cano macromolecole a funzione non recettoriale (per
es. enzimi) sono pitt comunemente definiti inibitori.

Agonista o antagonista allosterico

Il termine identifica quei farmaci che sono privi di atti-
vita intrinseca (ciog, sono incapaci di attivare o inibire
un recettore), ma che si legano a un recettore su un sito
diverso (allosterico) da quello dell’agonista/neurotra-
smettitore endogeno (ortosterico), modificandone cosi
l'efficacia e/o la potenza in senso positivo o negativo.

Agonista funzionalmente selettivo (“biased”)

Alcuni recettori, tipici sono quelli accoppiati a proteine
G, possono dare origine a diversi tipi di risposta attivan-
do contemporaneamente differenti vie di trasduzione
intracellulare del messaggio. Alcuni agonisti di questi
recettori, definiti agonisti funzionalmente selettivi,
possono favorire I'uno o laltro accoppiamento con gli
effettori intracellulari, facilitando un tipo di risposta
rispetto a umaltra (vedi sito: Approfondimento 1.5.
Struttura e modificazioni conformazionali dei recettori
accoppiati alle proteine G).

Competizione

E la condizione che si verifica quando due farmaci ricono-
scono lo stesso sito di legame ed entrano in competizione
tra loro per legarvisi. Costacolarsi reciproco da parte dei due
farmaci riduce la loro affinita apparente per il sito di legame.
Se uno dei due farmaci si lega irreversibilmente al sito di
legame, I'interazione diventa non competitiva, in quanto
il secondo non sara pitl in grado di interagire con il sito
di legame stabilmente occupato dal ligando irreversibile.

Desensitizzazione

E la riduzione della capacita di un sistema recettoriale di
generare una risposta al farmaco indotta dall’esposizione
al farmaco stesso (o suo analogo).

Downregulation

Riduzione del numero di siti di legame/recettori per
un farmaco. E generalmente indotta dall’esposizione
prolungata al farmaco stesso (o suo analogo). Benché
desensitizzazione e downregulation comportino entram-
be una riduzione della capacita di una cellula/sistema
di rispondere a una stessa concentrazione di farmaco,
generalmente il termine desensitizzazione indica una ri-
duzione della capacita molecolare di trasdurre il segnale,
mentre il termine downregulation denota una riduzione
del numero di recettori attivabili/legabili dal farmaco.

Efficacia

Lefficacia esprime l'entita dell’effetto generato. 11 ter-
mine & stato coniato da Stephenson per paragonare
agonisti che, legandosi nella stessa proporzione a una
popolazione di recettori, producevano effetti di entita
diversa. Nel valutare I'efficacia di farmaci diversi, ci
si deve riferire a uno stesso effetto. Lefficacia non e
da confondere con l'utilita terapeutica.

Potenza

Il termine potenza esprime la dose (0 concentrazione)
necessaria per produrre un effetto di entita prestabilita
(per es. il 50% dell’effetto massimo, dose efficace,
EDsg, 0 concentrazione efficace, ECsgp). Rispetto ad

&



altre caratteristiche di un farmaco (come selettivita,
tossicita ed efficacia), & spesso da considerarsi la meno
importante in quanto si puo ovviare alla mancanza
di potenza semplicemente aumentando la dose (in
genere la dose non ¢ il fattore limitante di una terapia).

Selettivita

Alivello molecolare, esprime la capacita di un farmaco
di interagire con un numero ristretto di macromoleco-
le (preferibilmente una sola). A livello di organismo,
esprime la capacita di generare risposte riconducibili
alla modulazione di un unico sistema funzionale. Dato
che un farmaco puo avere piu bersagli attivabili a con-
centrazioni diverse, in genere la selettivita diminuisce
all'aumentare della concentrazione/dose utilizzata.

Tolleranza

1l termine esprime la riduzione della capacita di un
organismo di rispondere alla somministrazione ripetuta
di un farmaco. La tolleranza puo trovare le sue basi
cellulari e molecolari nei processi di desensitizzazione
e downregulation. Da non confondersi con il termine
“dipendenza”. Una tolleranza che si instaura rapida-
mente viene chiamata tachifilassi. Sia la tolleranza sia
la tachifilassi possono essere crociate: un farmaco puo
modificare la risposta dell’'organismo a un altro farmaco.

Sensibilizzazione

E un aumento graduale della risposta a una dose
costante di farmaco ripetuta piu volte; puo essere vista
come l'inverso della tolleranza.

Dipendenza

Indica I'uso compulsivo di un farmaco con attivita psi-
coattiva, che nasce da un suo uso ripetuto e continuo.
Puo associarsi a tolleranza. La sospensione brusca del
farmaco provoca una sindrome con sintomatologia
psichica e fisica molto intensa e spesso assai spiacevole,
che viene chiamata sindrome da astinenza. La sinto-
matologia puo comprendere effetti di stimolazione del
sistema nervoso autonomo, neuromuscolare ed effetti
opposti a quelli normalmente esplicati dal farmaco.

Effetti collaterali

Sono gli effetti di un farmaco diversi da quelli per i
quali & ammesso il suo uso clinico. Possono essere
utili o dannosi (effetti avversi). Possono essere dovuti
allo stesso meccanismo d’azione che genera leffetto
terapeutico (per es. tachicardia per gli antispastici
attivi sul sistema parasimpatico) 0 a un meccanismo
totalmente differente. Possono insorgere a dosi pari a
quelle terapeutiche (per es. ipotensione ortostatica per
i nitroderivati antianginosi), ma, pitt comunemente,
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sono osservabili a dosi superiori e talvolta anche a
dosi inferiori a quelle terapeutiche.

Indice terapeutico

E il rapporto tra la dose (0 la concentrazione) capace di pro-
durre effetti utili e la dose responsabile di effetti collaterali/
tossici (per es. dose tossica, o dose letale). Perché I'indice
sia di qualche utilita, occorre precisare quali sono gli effetti
benefici e tossici che si considerano e la loro entita.

Rapporto rischio-beneficio

E il rapporto che mette in relazione il rischio provocato
alla salute del paziente dagli effetti collaterali o tossici di
un farmaco con gli effetti benefici che esso puo produr-
re. E una valutazione relativa, e spesso soggettiva, che
deve tenere conto della gravita della malattia da curare
e della percezione della qualita della vita del paziente.

Valutazione degli effetti farmacoterapeutici
nell'uvomo

Una sostanza puo essere somministrata nell'uomo dopo
che sia stato accertato il suo razionale terapeutico (di-
mostrazione in vitro e nell’animale che il farmaco puo
influenzare i processi biologici alterati dalla malattia)
e una presunta tollerabilita da parte degli organismi
viventi. Per analizzare questi due aspetti & necessario
avvalersi della sperimentazione animale, con tutte le
precauzioni e le limitazioni imposte dal rispetto della
vita e della qualita della vita degli animali e definite an-
che per legge. Solo osservando la risposta di organismi
complessi al farmaco si possono individuare gli effetti
positivi o nocivi prodotti dal farmaco in esame. Pero,
dato che 1 modelli sperimentali sono diversi dall'orga-
nismo umano, la sperimentazione sull’'uomo sara fatta
con tutte le cautele del caso e con un approccio graduale
per individuare la giusta dose e gli effetti terapeutici o
collaterali, come & ben spiegato nel Capitolo 3.

Metanalisi

E la tecnica di analisi dei risultati clinico-farmacologici
riportati in diversi lavori (gia pubblicati) e/o
diversi esperimenti, anche non concordanti tra
loro, che consente di estrapolare conclusioni/dati
statisticamente significativi su un particolare effetto
farmacologico. Sommando le casistiche di studi di-
versi, uno studio di metanalisi consente di aumentare
la potenza statistica delle osservazioni che, nei singoli
studi, sono spesso basate su numeri cosi bassi da
essere inadeguate dal punto di vista statistico. Nello
svolgere una metanalisi, particolare attenzione viene
posta sulle modalita di realizzazione degli esperimenti
e sulla loro validita metodologica. Essa fornisce la base
principale per la stesura di linee guida terapeutiche e
per la medicina basata sull’'evidenza.
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Riposizionamento dei farmaci

Il lungo periodo di tempo necessario per portare un
farmaco nuovo dalla sintesi al letto del malato (13-15 anni)
e la spesa molto alta per la sua sperimentazione clinica
(generalmente >2-3 miliardi di €) hanno spinto i ricercatori
e lindustria farmaceutica a esplorare vie pilt rapide per
l'introduzione di nuovi farmaci in clinica.

Grazie all’aumentata conoscenza su vecchie e nuove
molecole, che possono anche essere bersagli farmacologici,
e con l'aumentare delle capacita biotecnologiche e cliniche
nell’analizzare le attivita farmacologiche di nuove molecole,
si e ipotizzato che tra i vecchi farmaci o tra quelli ritenuti
sorpassati o con effetti collaterali troppo evidenti ci po-
tessero essere molecole capaci di colpire i nuovi bersagli
molecolari evidenziati dalla moderna ricerca. Si e iniziato
cosl a riesaminare molte biblioteche di composti utilizzati
o analizzati in passato per diverse malattie, e che avevano
superato gli esami tossicologici e clinici, ma che non erano
pitt stati utilizzati; in alcuni casi i risultati sono stati molto
incoraggianti e il processo, chiamato appunto riposiziona-
mento dei farmaci, ha suscitato molto interesse e stimolato
nuove attivita. Si pensa che attraverso questo processo si
possano recuperare nei prossimi anni farmaci vecchi con
beneficio per la salute e risparmio di molte risorse.

Intelligenza Artificiale (Al)

Lintelligenza artificiale IA (o Al, dall'inglese Artificial In-
tellingence) & una tecnologia informatica che consente ai
computer di analizzare grandi quantita di dati, ricono-
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scere schemi e fare previsioni con velocita e precisione
molto superiori a quelle umane. Utilizza modelli mate-
matici avanzati, come il machine learning (o apprendi-
mento automatico) o il deep learning (o apprendimento
profondo), che permettono al sistema di imparare da
esempi e dati forniti e prendere decisioni sempre pilt
corrette. Questa capacita la rende uno strumento rivo-
luzionario in numerosi campi, tra cui la medicina e la
farmacologia. In ambito preclinico, I'TA promette di esse-
re molto utile nella scoperta di nuovi bersagli e farmaci,
soprattutto nei settori dello studio della struttura delle
proteine e delle loro modifiche indotte da farmaci, dell’i-
dentificazione di nuovi bersagli per vecchi farmaci, non-
ché della predizione di attivita e tossicita di molecole. In
ambito clinico, I'TA, oltre a modificare radicalmente le
aree diagnostiche, prognostiche e di individuazione di
biomarcatori, sta modificando anche il disegno e le me-
todologie di conduzione degli studi clinici, la medicina
personalizzata, la scelta delle dosi, la farmacogenomica,
la farmacovigilanza e la tossicologia clinica. T'IA sta ri-
voluzionando anche il settore farmaceutico, accelerando
la scoperta di nuovi farmaci. Infatti, grazie all'analisi di
enormi database di composti chimici e dati biologici,
puo identificare in tempi rapidi le molecole pitt promet-
tenti, promuovendone le sperimentazioni successive.
Inoltre, puo favorire il riposizionamento di farmaci gia
esistenti, riducendo i tempi della ricerca. LIA suggerisce
anche terapie personalizzate, basate sulla storia medica e
sul profilo genetico del paziente, rendendo i trattamenti
piu efficaci e sicuri.

La farmacologia, presente gia nei tempi piu antichi, ha assunto dignita di scienza e ha
recentemente rivoluzionato la terapia e molti degli aspetti sanitari e sociali riguardanti gli

individui.

Leffetto biologico nasce dall'interazione con una o piti molecole dell’'organismo.

Gli effetti farmacologici dipendono dalla dose e sono misurabili quantitativamente sia a

livello molecolare sia a livello di organismo.

Esistono effetti terapeutici che non dipendono dagli effetti farmacologici (effetto placebo).

Lo sviluppo della farmacologia ha fatto nascere branche specialistiche di questa
disciplina, che si occupano in modo approfondito dei diversi aspetti della scienza del
farmaco soprattutto negli ambiti di confine con altre discipline.
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