
TARGETS DEI FARMACI 
ATTUALMENTE IN USO



ENZIMI

Invertasi, un enzima che catalizza l'idrolisi di saccarosio



ENZIMI

EC = Enzyme 
Commission



E’ possibile risalire alla velocità di una reazione enzimatica dall’equazione v
0
= Vmax [S] / [S] + K

m
 proposta 

dai due studiosi Michaelis e Menten. Nell’equazione, v è la velocità di reazione, Vmax la velocità massima, [S] 
la concentrazione del substrato e K

m
 è la costante di Michaelis-Menten. 

Km corrisponde alla concentrazione di S alla quale la velocità è = Vmax/2

A parità di altre condizioni (temperatura, concentrazione di enzima, 
pH, ecc.) riportando in grafico la concentrazione di substrato in 
funzione della v

0 
si ottiene una curva iperbolica.

Si osserva che, nel primo tratto della curva (rettilineo) la v
0
 è 

direttamente proporzionale alla concentrazione di substrato 
(aumentando la concentrazione di S aumenta proporzionalmente il 
numero di molecole che formano il complesso ES).

Una volta raggiunta una certa concentrazione di S la v
0
 cresce più 

lentamente fino a raggiungere un valore massimo quando tutto 
l’enzima è saturato dal substrato e pur continuando ad aumentare la 
concentrazione di S la v

0
 rimane costante (Vmax). 

CINETICA ENZIMATICA



A basse concentrazioni di substrato, quando [S] è molto più piccola di Km e quindi trascurabile, si ha

v
0
 = Vmax [S] / Km cioè, la velocità è direttamente proporzionale alla concentrazione del substrato.

Ad alte concentrazioni di substrato, quando [S] è molto più grande di Km, Km diventa trascurabile e si ha v
0
 = Vmax, 

cioè, la velocità è la massima, indipendentemente dalla concentrazione del substrato.

I valori di Km variano moltissimo da enzima ad enzima ed esprimono l’affinità che l’enzima ha per il substrato. 

Osservando la posizione di Km sul grafico velocità contro concentrazione di substrato, si può notare che se Km è bassa, in 

ogni istante è necessaria una bassa concentrazione di substrato per saturare metà delle molecole di enzima e questo è segno 

di alta affinità dell’enzima per il substrato, mentre se Km è alta, occorre una più alta concentrazione di substrato per 

saturare metà delle molecole di enzima in ogni istante e questo vuol dire che l’enzima presenta bassa affinità per il 

substrato. Il valore di Km è indipendente dalla concentrazione dell'enzima e dalla concentrazione del substrato.

           Vmax [S]
v0 = 
            Km + [S]

EQUAZIONE DI MICHAELIS-MENTEN





FORZE DI LEGAME TRA 
INIBITORI ED ENZIMI

• FORZE ELETTROSTATICHE

• LEGAMI IDROGENO

• FORZE DI VAN DER WAALS

• INTERAZIONI IDROFOBICHE

• LEGAMI CATIONI-Π



FORZE DI LEGAME TRA 
INIBITORI ED ENZIMI



RUOLO DEI GRUPPI FUNZIONALI NELL’INTERAZIONE CON IL BERSAGLIO

Gruppi Alcolici, amminici, esterei, ammidici, carbossilici, fenolici e chetoni sono gruppi
funzionali in grado di interagire con i siti di legame grazie alla formazione di legami ad
idrogeno:



RUOLO DEI GRUPPI FUNZIONALI NELL’INTERAZIONE CON IL BERSAGLIO
Gruppi amminici, ammonici quaternari, carbossilici, sono gruppi funzionali in grado
di interagire con i siti di legame grazie alla formazione di legami ionici e legami idrogeno:



RUOLO DEI GRUPPI FUNZIONALI NELL’INTERAZIONE CON IL BERSAGLIO
Gruppi amminici, ammonici quaternari, carbossilici, sono gruppi funzionali in grado
di interagire con i siti di legame grazie alla formazione di legami ionici e legami idrogeno:

Esteri



RUOLO DEI GRUPPI FUNZIONALI NELL’INTERAZIONE CON IL BERSAGLIO
Anelli aromatici e doppi legami possono formare legami di van der Waals ed idrofobici 
con regioni piatte del sito di legame:



RUOLO DEI GRUPPI FUNZIONALI NELL’INTERAZIONE CON IL BERSAGLIO
Chetoni possono formare legami idrogeno o interazioni dipolo-dipolo, Ammidi possono 
formare legami idrogeno:



E + I            EI

FORZE DI LEGAME TRA 
INIBITORI ED ENZIMI

 k1 

 k-1 
Ki =

[E][I]
 [EI]

ΔG° = ΔH° - TΔS°ΔG° = RT lnKi

Inibizione competitiva

IC50 = Ki (1 + [S]/KM)

Inibizione non-competitiva

IC50 = Ki (1 + KM/[S])











INIBITORI ENZIMATICI

Inibitore irreversibile dell'ornitina decarbossilasi, un 
enzima chiave nella biosintesi delle poliamine che 
hanno un ruolo importante nella replicazione e 
differenziazione cellulare. Viene utilizzata come 
farmaco nel trattamento della tripanosomiasi 
africana (la cosiddetta malattia del sonno). Oltre 
che un'attività antiprotozoaria eflornitina svolge 
anche un'attività antineoplastica, e viene pure 
utilizzata per il trattamento dell'irsutismo facciale.

All'interno della cellula, l'aciclovir 
viene monofosforilato grazie all'azione 
dell'enzima timidina chinasi, il quale è 
codificato solamente dai virus erpetici 
e non dall'organismo. È per tale 
motivo che il farmaco agisce 
prevalentemente sulle cellule infettate 
e non su quelle sane.



INIBITORI ENZIMATICI

Sintesi dell'uridina-5'-monofosfato (UMP)

La proliferazione cellulare 
dipende dalla sintesi de novo 
pirimidinica. Un'efficace 
inibizione della via de novo, 
quindi, dovrebbe portare a una 
compromissione della 
proliferazione cellulare.



INIBITORI ENZIMATICI



EFFICACIA DI INIBITORI COME 
AGENTI TERAPEUTICI

• Potenza dell'inibitore (Ki, IC50)
• Specificità per l'enzima bersaglio
• Scelta della via metabolica su cui 

intervenire
• Adeguate caratteristiche farmacocinetiche



EFFICACIA DI INIBITORI COME 
AGENTI TERAPEUTICI

EFFICACIA

FARMACODINAMICA FARMACOCINETICA

POTENZA SPECIFICITÀ
ADME

DOSE EFFETTI 
COLLATERALI

TOSSICITÀ

SCELTA DEL TARGET



«La più piccola unità strutturale di un farmaco, 
costituita da un insieme di gruppi funzionali 
disposti opportunamente nelle tre dimensioni 
spaziali che, interagendo specificatamente con un 
recettore, è responsabile dell'attività biologica.»
Paul Ehrlich (1909)

DEFINIZIONE DI FARMACOFORO

Farmacoforo 3D
Evidenzia le posizioni relative nello spazio dei 
gruppi importanti per l’interazione con il 
bersaglio

Farmacoforo 2D 
Per individuare un farmacoforo è necessario 
evidenziare i raggruppamenti chimici 
fondamentali per l’attività e le conformazioni 
bioattive dei composti esaminati



Il concetto di isosteria nasce dal tentativo di estendere alle molecole 
in toto la conoscenza acquisita sugli elementi.
Gli isosteri sono atomi o gruppi di atomi che hanno la stessa valenza 
(o stesso numero di elettroni nel guscio esterno) e presentano 
analogie dal punto di vista chimico o fisico.

Prima definizione di Langmuir (1919):
“Due molecole sono isosteriche se contengono lo stesso numero e la 
stessa disposizione di elettroni”

Isosteri: somiglianza delle caratteristiche fisiche (densità, viscosità, 
conducibilità termica...)

Es. molecole monoatomiche: O2-, F-, Ne, Na+, Mg2+, Al3+;
molecole biatomiche: CO, N2 ;
molecole triatomiche: N2O, CO2;
molecole poliatomiche: ClO4

-, SO4
2-, PO4

3-

ISOSTERIA



ISOSTERIA
3 atomi e
22 elettroni



ISOSTERIA

Legge di Grimm dello spostamento dell’idruro (1925):
“L’aggiunta di un idrogeno ad un atomo conferisce all’aggregato le proprietà 
dell’atomo successivo nella tavola periodica. Tra questi aggregati, chiamati 
pseudoatomi, esiste una relazione di isoelettronicità”

Grimm suppose che l’unione di un atomo ad un idrogeno generasse un nuovo atomo 
o meglio “pseudoatomo” o “idruro” nel quale la presenza dell’idrogeno poteva essere 
trascurata a causa del suo ridotto ingombro sterico. Questo pseudoatomo viene ad 
assumere la configurazione elettronica dell’atomo che lo segue nel periodo.



ISOSTERIA

Ampliamento del concetto di isosteria: Erlenmeyer (1932)
“Isosteri: elementi, molecole, ioni che presentano lo stesso numero di elettroni 
nello strato periferico o di valenza”

La tabella poteva essere estesa anche agli atomi delle righe successive, il 
numero dei gruppi considerati isosteri diventa cospicuo e molto più utile per il 
chimico sintetico.



ISOSTERIA
Hinsberg dal canto suo, osservando la stretta somiglianza delle proprietà di 
benzene e tiofene propose l'equivalenza dei gruppi

 -CH=CH-                  -S-

Integrando tra loro le diverse definizioni proposte diventa possibile ammettere 
l’isosteria di una serie di eterocicli equivalenti di anello: gruppi che possono essere 
scambiati in sistemi ciclici aromatici senza variare drasticamente le proprietà 
chimico-fisiche della molecola.



ISOSTERIA
Con il progredire delle conoscenze si è evidenziato che il numero degli elettroni 
periferici non costituisce una caratteristica essenziale, e che il tipo di ibridazione 
condiziona molto di più la capacità di un gruppo di sostituirne opportunamente un altro. 
È stato quindi proposto di considerare ISOSTERI tutti quei raggruppamenti che, 
indipendentemente dal numero di elettroni, possiedono caratteristiche steriche o di 
ibridazione o di distribuzione di carica simili. Tali isosteri sono detti non classici.



BIOISOSTERIA
Friedman (1951): si definiscono BIOISOSTERI i composti o i gruppi che soddisfano la 
definizione di isosteri nel senso più ampio e hanno lo stesso tipo di attività biologica.

Thornber (1979): BIOISOSTERI sono gruppi o molecole aventi analogie chimiche e 
fisiche che producono effetti biologici spiccatamente simili.

Burger (1991): Si considerano BIOISOSTERI quei raggruppamenti che, 
indipendentemente dal numero di elettroni, possiedono caratteristiche steriche ed 
elettroniche simili e sostituiti al gruppo originale in una data molecola ne mantengono il 
tipo di attività (mantengono intatta nella molecola la capacità di essere riconosciuta 
dallo stesso bersaglio biologico).

l’attività può essere SIMILE o OPPOSTA: producono proprietà biologiche correlate

AGONISTI                          ANTAGONISTI
SUBSTRATO                            INIBITORE

Un gruppo bioisosterico in un sistema biologico (recettore) può NON ESSERLO in un 
ALTRO sistema biologico (recettore)



MARCATORI DI AFFINITÀ



MARCATORI DI AFFINITÀ



INIBITORI SUICIDI

PLP

Racemasi e decarbossilasi PLP-dipendenti



INIBITORI SUICIDI



INIBITORI SUICIDI

 



INIBITORI SUICIDI



INIBITORI SUICIDI



INIBITORI SUICIDI



INIBITORI SUICIDI
ACE
Enolizzazione stereospecifica 
di substrati chetonici

Intermedio chetenimminico



INIBIZIONE PSEUDOIRREVERSIBILE

Finasteride



INIBIZIONE PSEUDOIRREVERSIBILE

β-GLUCOSIDASE



INIBIZIONE PSEUDOIRREVERSIBILE

CHIMOTRIPSINA

Forte effetto elettrondonatore



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE
  Venzimatica

_____________________ = 1010 ÷ 
1015

Vnon-enzimatica



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE
Vern L. Schramm
Annu. Rev. Biochem. 1998. 67:693–720 
Enzymatic Transition States and Transition 
State Analog Design



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE

= 10-10 ÷ 10-15

10-3 ÷ 10-6

10-14 ÷ 10-23



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE

En-B:



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE



ANALOGHI STATO TRANSIZIONE



ANALOGHI MULTISUBSTRATO



ANALOGHI MULTISUBSTRATO


