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Ricerca  per i nuovi farmaci  



 Scegliere la malattia da trattare! 

 

 Scegliere il bersaglio molecolare (target) 

 

 Identificare il saggio biologico opportuno 

 

 Identificazione del prototipo 

 

 Isolare e purificare il prototipo 

 

 Determinare la struttura del prototipo 

Lead compound  

Origine dei nuovi farmaci 



Origine dei nuovi farmaci 
 Scelta del bersaglio (target). 

 
Identificazione del bersaglio: ad esempio recettore, 
enzima o acido nucleico. 

 

 

Agonisti ed antagonisti  

Inibitori  
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 Interazioni farmaco-recettore.  

 
Definiamo «recettore» ovvero qualunque molecola biologica 

con cui il farmaco interagisce. Tale interazione è responsabile 

dell’effetto finale (farmacologico) del farmaco.  

Farmacodinamica 
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 Farmacodinamica 

 
Farmaco + Recettore            complesso farmaco-recettore 

Kon 

 

Koff  

Le macromolecole biologiche bersaglio dei farmaci sono 

principalmente proteine, di cinque tipi:  

 

- Recettori classici di sostanze endogene 

- Canali ionici 

- Enzimi 

- Trasportatori 

- Proteine strutturali 



 Proteine: struttura e funzione.  
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Sono delle grandi molecole, formate dall’unione di molecole più piccole, gli 

aminoacidi, uniti tra loro attraverso legami peptidici. Una proteina può essere 

costituita da poche decine o da centinaia di aminoacidi. 

 

 

I. Struttura primaria 

II. Struttura secondaria 

III. Struttura terziaria 

IV. Struttura quaternaria. 
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Struttura Primaria: riflette l’ordine in cui gli aa di cui la proteina è composta 

sono legati assieme mediante legami peptidici.  



 Proteine: struttura e funzione.  
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Struttura Secondaria: consiste in regioni di arrangiamento ordinato delle 

catene laterali dei residui aa.  

• α-ELICA  

• STRUTTURA  β A FOGLIETTO PIEGHETTATO 



• α-ELICA  

• STRUTTURA  β A FOGLIETTO 

PIEGHETTATO 



 Proteine: struttura e funzione.  
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Struttura terziaria: definisce la forma tridimensionale. 

Proteine strutturali hanno generalmente una forma ben 

ordinata, mentre proteine globulari, quali enzimi e recettori, 

si arrangiano in forme complesse. La struttura 

tridimensionale di enzimi e recettori è cruciale per il loro 

funzionamento ed anche per le eventuali interazioni con 

farmaci e/o modulatori.  

 

La struttura terziaria di una proteina è quella che, tra le 

numerosissime possibili, ha il minor contenuto energetico 

che corrisponde alla massima stabilità della proteina  



La struttura terziaria è stabilizzata da legami tra catene laterali di residui AA 

che si trovano spazialmente vicini  

 

LEGAME IONICO: tra gruppi che portano una carica netta positiva (residui 

ionizzati di lisina, arginina, istidina e gruppo NH2 terminale) e gruppi che 

portano una carica netta negativa (residui ionizzati di a.glutammico, 

a.aspartico, e gruppo COOH terminale)  

 

LEGAME H: tra gruppi donatori di H e gruppi accettori di H presenti nelle 

catene laterali. La capacità di formare legami H può dipendere dallo stato di 

ionizzazione del gruppo e quindi dal pH  

 

LEGAME IDROFOBICO: tendenza delle catene laterali non polari ad unirsi tra 

loro in modo da offrire la minore superficie al solvente acquoso.  
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La struttura terziaria è stabilizzata da legami tra catene laterali di residui aa 

che si trovano spazialmente vicini  

 

LEGAMI CON IONI METALLICI: in alcune proteine contenenti ioni metallici 

come Zn++, Cu++, Fe++, i legami coordinativi che questi ioni formano con 

catene laterali di aa possono avere un ruolo importante nel mantenimento della 

struttura terziaria 

 

PONTE S-S: legame covalente. Importante nella stabilizzazione della struttura 

terziaria. Si forma quando, dopo che la proteina ha assunto la struttura 

terziaria, due gruppi –SH vengono a trovarsi spazialmente vicini e si ossidano. 

La quantità di ponti S-S che si possono formare in una proteina dipende dal 

numero di residui di cisteina presenti e dalla loro disposizione spaziale.  
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Struttura quaternaria:  Stabilisce il modo in cui due o più catene 

polipeptidiche si associano tramite interazioni non covalenti. La struttura che 

ne risulta è spesso detta OLIGOMERO e le catene polipeptidiche costituenti 

sono dette MONOMERI o PROTOMERI o SUBUNITA’. I monomeri di una 

proteina oligomerica possono avere struttura primaria, secondaria e terziaria 

identiche o completamente diverse 

 

Il numero e il tipo di catene è programmato e definito  

- le subunità sono unite mediante legami H, ionici, idrofobici 

-  i rapporti spaziali tra le subunità sono fissi  

-  la geometria della molecola intera è definita - l’unione delle subunità può 

permettere l’insorgere di proprietà non possedute dai singoli monomeri 

-   l’unione o la separazione delle subunità può mediare la regolazione di 

alcuni processi cellulari 
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 Proteine: come bersagli per farmaci.  

Origine dei nuovi farmaci 

Proteine strutturali: non sono bersagli di farmaci. Tubulina 

è un importante eccezione.  

 

Proteine di trasporto: presenti nella membrana cellulare 

agiscono trasportando nutrienti, molecole segnale e basi di 

acidi nucleici nonché neurotrasmettitori.  

 

Enzimi e recettori: sono i principali bersagli 

macromolecolari.  
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 Enzimi come bersagli di farmaci.  
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Inibitori che agiscono a livello del sito attivo di un enzima. 

 

Molecole simili al substrato naturale che si adatti al sito attivo, 

ma che si leghi più fortemente.  

Anche nota come inibizione competitiva, poiché il farmaco 

compete con il substrato naturale per il sito attivo.  



 Enzimi come bersagli di farmaci.  
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Inibitori che agiscono a livello del sito attivo di un enzima. 

 

Alcuni inibitori competitivi si legano al sito attivo, ma non 

competono con il substrato. Ciò è dovuto al fatto che il sito 

attivo di alcuni enzimi lega un substrato e anche un cofattore. 

È possibile avere inibitori competitivi che legano la regione del 

sito attivo occupata normalmente dal cofattore e quindi 

competono con esso e non con il substrato. 

 

Ex: sulfamidici, diuretici, ACE-inibitori ecc.   
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Inibitori che agiscono a livello di siti di legame allosterici. 

 

Sito di legame separato dal sito attivo dove si legano gli agenti 

che controllano l’attività enzimatica.  

Il legame tra inibitore e sito allosterico, determina un 

alterazione della forma del sito di attivo, in maniera da 

renderlo irriconoscibile al substrato.  

 

Ex: 6-mercaptopurina  
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Inibitori incompetitivi e non competitivi. 

 

Gli inibitori incompetitivi sono inibitori che si possono legare 

reversibilmente ad un enzima solo quando il substrato è già 

legato. 

 

  

Gli inibitori non competitivi invece legano un sito allosterico 

senza influire sulla capacità del substrato di legarsi al sito 

attivo.  
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Substrati suicidi.  

 

Acido clavulanico. 

 

È in grado di inibire l’enzima β-lattamasi enzima responsabile della resistenza alla 

penicillina.   
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Substrati suicidi.  

.   
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Usi terapeutici degli inibitori enzimatici.   

- Antibatterici 

- Antivirali 
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 Enzimi come bersagli di farmaci.  



Trascrittasi Inversa (RT): funzione RNasi H 

Reverse 
Transcriptase 

Polymerase 

RNase-H 

Nat Rev Microbiol. 2012, 4, 279-290  



Integrasi: Meccanismo catalitico 

3’- Processing (3’-P) 
 

Strand Transfer (ST) 

Outline of the in vivo integration process 

ST step. The attack of the 3′ ends of vDNA on the 
phosphodiester bonds of host DNA is coordinated by metal 
ions. 
J. Med Chem. 2014, 3, 539–566. 
 



Inibitori duali IN e Rnasi H. 

J. Biol. Chem. 2003, 278, 2777-2780.  
α,γdiketo acid (DKA) group 

J. Med. Chem. 2008, 51(15), 4744-4750. 

J. Med. Chem. 2006, 49(6), 1939-1945. 

        BTDBA 
RNase H IC50 = 3.2 μM 
IN (ST) IC50 = 1.9 μM 
 

RNase H IC50 = 0,2 μM 
IN (ST) IC50 = 21 μM 
 

β-Thujaplicinol 

2-hydroxyquinoline-
1,3(2H,4H)dione 

RNase H IC50 = 1 μM 
IN (ST) IC50 = 6,32 μM 
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Usi terapeutici degli inibitori enzimatici.   

- Antibatterici 

- Antivirali 

- Inibitori di enzimi propri del nostro organismo 
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FANS  COXIB 
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