
METABOLISMO

CATEGORIE DI XENOBIOTICI

➢ Farmaci
➢ Componenti alimentari senza ruoli fisiologici
➢ Additivi alimentari (conservanti, coloranti, aromatizzanti, 

antiossidanti)
➢ Prodotti chimici ricreativi e di abuso (etanolo, costituenti del caffè e del 

tabacco, allucinogeni)
➢ Prodotti agro chimici (fertilizzanti, insetticidi, erbicidi, ecc.)
➢ Prodotti chimici industriali (solventi, coloranti, monomeri e polimeri)
➢ Inquinanti di origine naturale (radon, anidride solforosa, idrocarburi)
➢ Inquinanti prodotti da microrganismi (tossine)
➢ Inquinanti derivanti da trasformazioni chimiche o fisiche di prodotti 

naturali (idrocarburi aromatici policiclici dalle combustioni)



ENTITÀ CHIMICHE TRASFERITE AI E/O DAI
SUBSTRATI

Funzionalizzazioni (Fase I)

Reazioni  redox
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H2O
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Coniugazioni (Fase II)

Metile

Acido solforico o fosforico

Acido glucuronico e alcuni zuccheri

Gruppo acetile o altri acili

Glicina o altri amminoacidi

Digliceridi o altri lipidi

Colesterolo o altri steroli

Gruppo etilico o altri piccoli gruppi alchilici

β ossidazione

Allungamento della catena di due atomi di carbonio

Inversione chirale

Glutatione

Composti carbonilici, CO2

Successiva coniugazione 
con il Coenzima A



MODALITA' FONDAMENTALI DI METABOLISMO DEI FARMACI (FASE I)

OSSIDAZIONI
• Ossidazione di alcooli ed aldeidi ad acidi
• Ossidazione di catene laterali
• Ossidazione deaminativa
• Fissione ossidativa
• Ossidazione di sistemi aromatici ed eterociclici
• Ossidazione di sistemi aliciclici
• N-ossidrilazione
• Dealchilazione ossidativa
• S-ossidrilazione

METABOLISMO

RIDUZIONI
• Nitro e Azoriduzione
• Riduzione di aldeidi

IDROLISI
• Idrolisi di esteri
• Idrolisi di ammidi



MODALITA' FONDAMENTALI DI METABOLISMO DEI FARMACI (FASE II)

SINTESI
• Glucuroconiugazione
• Sintesi ippurica
• Solfoconiugazione
• Sintesi mercapturica (Glutatione)
• Reazioni varie (metilazioni, acetilazioni)

METABOLISMO

            Acido ippurico



Rimozione di acqua, elettroliti, prodotti del metabolismo, farmaci e altre piccole molecole dal sangue
Funzioni endocrine (secerne eritropoietina, renina, ecc.)
Riassorbimento dell’acqua, elettroliti e elementi nutritivi dalle urine
Ogni rene contiene circa 1.200.000 unità strutturali: i nefroni, che sono composti da glomeruli e tubuli. 
180 L di filtrato glomerulare al giorno, cioè circa 60 volte il volume totale di plasma.



Il glomerulo è circondato da una fitta 
rete di capillari (arteriole) che hanno un 
diametro maggiore di quelli efferenti. 
La forza di filtrazione è la pressione 
idrostatica del sangue che deriva dal 
lavoro del cuore. La pressione della 
filtrazione glomerulare è di circa 50 mm 
Hg, e facilita il rapido scambio di acqua 
ed una varietà di molecole a basso e 
medio peso molecolare.

La capsula di Bowman, composta da un 
singolo strato di cellule squamose, 
circonda il glomerulo e raccoglie il 
filtrato. 

Tubulo prossimale, ansa di Henle, 
tubulo distale, dotti di raccolta.

FUNZIONALITÀ RENALE



CELLULA ANIMALE



 CITOCROMO P450



OSSIDAZIONI 
Le reazioni di ossidazione sono legate alle ossidasi 
a funzione mista che sono presenti nei microsomi 
del fegato, del rene, del polmone, dell’intestino, e a 
una famiglia di ossidasi mitocondriale che 
partecipa anche alla sintesi degli steroidi. Queste 
ultime ossidasi hanno come punto di arrivo il 
CYP450 che è un sistema ubiquitario di proteine 
contenenti ferro localizzate nella catena di 
trasporto degli elettroni necessario nei processi 
ossido-riduttivi.
 
Un terzo gruppo di ossidasi (ossidasi 
extramicrosomiali) non microsomiali e non 
mitocondriali si trovano nel reticolo 
endoplasmatico e pur essendo coinvolte 
nell’ossidazione dei composti endogeni sono capaci 
anche di metabolizzare diversi farmaci. 

Disposizione del sistema di ossidasi miste 
microsomiali sul reticolo endoplasmatico liscio

Tra queste vanno annoverate alcol deidrogenasi, aldeide deidrogenasi, xantina 
ossidasi, monoamino ossidasi, e altre.



 CITOCROMO P450
Strutturalmente si tratta di emoproteine composte da una parte costante che è un 
coenzima (protoporfirina IX) e da una parte variabile che è una proteina di circa 50kDa 

Funzionalmente si tratta di 
monoossigenasi che scindono l’O2 e 
determinano il legame dell’atomo di 
ossigeno al substrato XH

O2 + 2e- + 2H+ + HX

XOH + 
H2O



CITOCROMO P450
L’atomo di ferro è localizzato in un 
gruppo prostetico detto eme 
formato da un nucleo tetrapirrolico 
in cui i 4 anelli pirrolici sono legati 
da ponti metilenici e sostituiti con 
gruppi metilici e vinilici e infine 
due catene di acido propionico.

Il loro nome deriva dal fatto che il Fe2+ del 
gruppo eme legando il monossido di carbonio 
forma un complesso con un picco di 
assorbimento nello spettro visibile a 450 nm.



http://www.youtube.com/watch?v=3XPH1L1CEMk


 CITOCROMO P450

1) Legame del substrato
2) Riduzione del Fe III a Fe II (con 
NADH o NADPH)
3) legame di O2 al citocromo
4) trasferimento del secondo elettrone
5) Formazione H2O
6) Formazione del prodotto ossidrilato





METABOLISMO



METABOLISMO



METABOLISMO



METABOLISMO
Ossidazioni e idrolisi



METABOLISMO
Riduzioni e coniugazioni



Gli acidi mercapturici sono gli S-derivati dell’acetilcisteina prodotti a 
partire dal glutatione (GSH)

 

 
 

 
 
Il GSH, più nucleofilo, è in grado di reagire con elettrofili più 

dannosi per l’organismo, proteggendo i centri nucleofili presenti 
sugli acidi nucleici e sulle proteine cellulari

Il GSH, nucleofilo, attacca C elettrofilo che supporta gruppi 
uscenti: alogeni, solfati, gruppi nitrici e su piccoli cicli quali 
epossidi, β-lattoni, 

La coniugazione con GSH porta a detossificazione

CONIUGAZIONE CON GLUTATIONE E SINTESI MERCAPTURICA



METABOLISMO
Reazioni di coniugazione con glutatione



METILAZIONE
La O- ed N-metilazione è una reazione che viene utilizzata 

soprattutto per composti endogeni
Differisce dalle altre coniugazioni perché può dare origine a 

prodotti più attivi (epinefrina > norepinefrina)
La O-metilazione è catalizzata da un enzima Mg-dipendente, 

catecolo O-metiltransferasi (COMT), che metila l’OH catecolico 
in meta

Substrati specifici sono: catecolammine (epinefrina, norepinefrina 
dopamina), amminoacidi, L-DOPA, α-metil-DOPA, 2- e 
4-idrossiderivati dell’estradiolo, la metilazione porta ad 
inattivazione 

La COMT è presente nel fegato, nei reni, nel tessuto nervoso ed 
altri tessuti

L’idrossindolo O-metiltransferasi metila solo i derivati 
diidrossiindolici (N-acetilserotonina, serotonina) ed è presente 
nella ghiandola pineale dove partecipa alla sintesi della 
melatonina



METILAZIONE

PNMT: feniletanolammino-N-metiltransferasi

La S-adenosilmetionina metila i gruppi SH

S-metiltransferasi



METABOLISMO
Metilazioni



METABOLISMO



METABOLISMO



METABOLISMO



METABOLISMOMetaboliti del
PROPRANOLOLO



METABOLISMO



Sono le relazioni matematiche che correlano 
l’attività biologica alle proprietà chimico-fisiche 
di un composto o di una serie di composti 
analoghi aventi la stessa struttura di base e 
sostituenti diversi.

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)

Le QSAR possono essere espresse dall’equazione:
Attività biologica =

f (parametri chimico-fisici e/o strutturali)



EQUAZIONE DI HANSCH

E’ il nome dato all’equazione QSAR, che comprende tutte le proprietà 
chimico-fisiche di un composto e le correla alla sua attività.
Un tipico esempio di equazione di Hansch è:

log (1/C) = -k1 π2 + k2 π + k3 σ + k 4 Es + k5

dove k1-k5  costanti, C  è la concentrazione di farmaco necessaria per 
ottenere un effetto specifico (es: ottenere il 50% di inibizione 
enzimatica)

 > attività  =  > 1/C

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)

Trovare parametri che diano una buona correlazione 
struttura/attività che potrà essere utilizzata anche in 
termini predittivi



IDROFOBICITA’

Indica la facilità con cui il farmaco attraversa le membrane.
Viene misurata tramite il suo log P, dove P = coefficiente di ripartizione

Concentrazione del farmaco in ottanoloP = --------------------------------------------  Concentrazione del farmaco in acqua

Farmaci lipofili  →  elevata P
Farmaci idrofili  →  bassa P

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)



A seconda del tipo di impiego il farmaco dovrà superare numerose 
membrane compartimentali per raggiungere il recettore
Se il farmaco è troppo lipofilo non abbandona la membrana 
facilmente.
Esiste evidentemente un valore ottimale di lipofilia per un gruppo 
di molecole espressa da una curva fra probabilità di accesso al 
recettore e lipofilia o log P:

log pa  = k1 log P  –  k2(logP)2  +  k3

Equazione di una parabola in funzione di log P, per cui l’optimum di 
lipofilia può essere calcolata come derivata prima rispetto a log P:

             
log P  =  k1 / 2 k2

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)



COSTANTE DI IDROFOBICITA’ (π) DEL SOSTITUENTE (X)

Consente di calcolare il contributo di un sostituente alla lipofilia totale del 
composto.
Sono valori tabulati ed esistono due diverse scale: una per sostituenti 
aromatici ed una per sostituenti alifatici. 

π X = log P X  - log P H

log P X  = coefficiente di ripartizione del composto standard in presenza del 
sostituente

log P H  = coefficiente di ripartizione del composto standard 

π > 0 il sostituente è piu’ idrofobico dell’H
π < 0 il sostituente è piu’ idrofilo dell’H

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)



Esempio:   log P (clorobenzamide)  = log P (benzene) + π Cl  +  π CONH2

  =          2.13    + 0.71  + (-1.49)

    =          1.35

benzene clorobenzene clorobenzamide
(log P= 2.13) (log P= 2.84) (log P= 1.35)

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)

ALOGPS 2.1

http://www.vcclab.org/lab/alogps/
https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties


QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)

EFFETTI ELETTRONICI

Hammett ha dato un contributo decisivo alla correlazione 
Struttura/Attività, trovando un modello con il quale è possibile 
prevedere alcune costanti chimico fisiche e il comportamento 
chimico alla variazione di energia libera indotta da determinati 
sostituenti nella struttura di riferimento.
Era già noto che la forza acida (misurata dalla Kdiss) dell’acido 
benzoico può essere più o meno sensibilmente influenzata da 
sostituenti: sostituenti che attirano elettroni stabilizzano l’anione 
carbossilato spostando l’equilibrio verso destra e quindi aumentando 
la forza acida, viceversa i sostituenti elettronrepulsori.



EFFETTI ELETTRONICI

Gli effetti elettronici dei sostituenti aromatici possono influenzare la 
ionizzazione e la polarità della molecola in toto. Questo si può 
tradurre in un’alterata permeabilità delle membrane, interazione con 
il sito d’azione o con il recettore.
La costante di Hammett (σ), che è la misura delle proprietà 
elettroniche dei sostituenti aromatici, viene calcolata 
sperimentalmente valutando la variazione che si registra nella 
ionizzazione dell’acido benzoico in presenza del sostituente:

K H = [PhCOO-] / [PhCOOH]

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)



La costante di Hammett per un determinato sostituente (σx) è definita 
dall’equazione:

σx = log Kx – log KH
Sostituenti aventi valori di σ positivi sono ELETTRONATTRATTORI: 
favoriscono la ionizzazione

mentre sostituenti aventi valori di σ negativi sono ELETTRONDONATORI: 
favoriscono la forma indissociata 

X X

+   H+

XX

+   H+

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)

Calculation of Substituent Properties
by Peter Ertl

https://peter-ertl.com/molecular/substituents/sigmas.html


FATTORE STERICO (Es)

La dimensione dei sostituenti, indicata come fattore sterico di 

Taft (Es), può influenzare l’attività di un composto: 

• Ostacolando/migliorando l’interazione con il sito attivo

• Ostacolando l’azione di enzimi predisposti alla sua inattivazione

• Inducendo variazioni conformazionali che portano all’attivazione 

della molecola  

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS (QSAR)





Wired Chemist

http://www.wiredchemist.com/data/hammett-sigma-constants


EQUAZIONE DI HANSCH
Si possono incorporare altre proprietà molecolari (descrittori), 
sia calcolati, come:
Area superficiale, volume molecolare, polarizzabilità, area della 
superficie accessibile al solvente, area della superficie vdW, 
energia di idratazione
Oppure anche proprietà fisiche misurabili, come:
Densità, pKa, energia di ionizzazione, punto di ebollizione

Si utilizza un’analisi statistica per trovare i parametri che sono 
meglio correlati con l’attività biologica eliminando quelli troppo 
correlati tra di loro. L’equazione finale includerà solo i 3 - 5 
descrittori più importanti.



EQUAZIONE DI HANSCH

Il data set dovrebbe contenere almeno 5 molecole per ogni 
descrittore presente nell’equazione. Un numero troppo basso 
di molecole rispetto al numero dei descrittori darebbe una 
correlazione falsamente alta.

log (1/C) = -k1 π
2 + k2 π + k3 σ + k 4 Es + k5

Con la regressione lineare multipla si determinano le costanti 
k1-k5, mentre C  è la concentrazione di farmaco necessaria 
per ottenere un effetto specifico (es: ottenere il 50% di 
inibizione enzimatica)



EQUAZIONE DI HANSCH



3D QSAR
L'acronimo 3D-QSAR o 3-D QSAR si riferisce all'applicazione di calcoli 
del campo di forza che richiede strutture tridimensionali di un dato 
insieme di piccole molecole con attività note (training set). Il training set 
deve essere sovrapposto (allineato) sia con dati sperimentali (ad es. 
basato sulla cristallografia di proteine ligando) che da software di 
sovrapposizione di molecole. Si utilizzano potenziali calcolati, ad es. il 
potenziale di Lennard-Jones, o le costanti sperimentali e riguarda la 
molecola complessiva piuttosto che di un singolo sostituente.

Il primo QSAR 3-D è stato denominato Comparative Molecular Field 
Analysis (CoMFA) da Cramer et al. (J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 
5959–5967) che ha esaminato i campi sterici (forma della molecola) e i 
campi elettrostatici che sono stati correlati mediante la regressione 
parziale dei minimi quadrati (PLS).



Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA)

• Set di molecole correlate chimicamente

• Comune farmacoforo o sottostruttura

• Strutture 3D necessarie

• Molecole flessibili sono ripiegate secondo 

le caratteristiche dei farmacofori e 

riallineate



FARMACOFORO

• Set di caratteristiche strutturali in una 
molecola che interagisce con un recettore

• Esempi:

  Donatori di legame idrogeno

  carica

  centri idrofobici

• Distanze, correlazioni 3D



• Un campo molecolare è rappresentato da una griglia 
cubica 3D.

• Viene generato usando vari programmi
• Ciascun pixel (o nodo) della griglia rappresenta forze 

attrattive e repulsive tra una molecola target e un 
atomo sonda (probe) che simula, ad es., le proprietà 
idrofobiche o di donazione di legame H.

• Partner di interazione possono essere acqua, ottanolo o 
altri solventi.

Campi molecolari 3D 
3D QSAR 



Campi molecolari 3D 
3D QSAR 

Premessa: la sovrapposizione sterica ed elettronica  di molecole congeneriche 
che si legano allo stesso sito recettoriale non è sufficiente se si cerca una 
descrizione più dettagliata delle proprietà strutturali di un recettore.

Occorre anche definire le regioni idrofobiche, le regioni di trasferimento di 
carica e vari tipi di interazioni polari.

Una mappa del recettore con questo tipo di informazioni 3D 
è di aiuto nel comprendere i risultati sperimentali e, soprattutto, 
nel predire strutture nuove attive e ancora sconosciute.

Una mappa recettoriale può essere costruita 
mediante la generazione di campi molecolari 3D



Pharmacophore Selection

●L  = lipophilic site;   A   = H-bond acceptor;
●D = H-bond donor;  PD = protonated H-bond 
donor

●Dopamine●Pharmacophor
e



Pharmacophore Selection

●L  = lipophilic site;  A   = H-bond acceptor;
●D = H-bond donor; PD = protonated H-bond 
donor

●Dopamine●Pharmacophor
e



CoMFA Alignment



Programmi usati per generare campi 
molecolari 3D

• MEP – Molecular Electrostatic Potential (unit positive 
charge probe).

• MLP – Molecular Lipophilicity Potential (no probe 
necessary).

• GRID – total energy of interaction: the sum of steric 
(Lennard-Jones), H-bonding and electrostatics (any 
probe can be used).

• CoMFA – standard: steric and electrostatic, additional: 
H-bonding, indicator, parabolic and others.

3D QSAR 



CoMFA Model Derivation

Campo Van der Waals
(la sonda è un carbonio 
neutro)

Evdw = Σ (Airij
-12 - Birij

-6)

Campo elettrostatico
(la sonda è un atomo 
carico)

Ec = Σ qiqj / 
Drij 

• Le molecole sono posizionate in una griglia regolare 

secondo l'allineamento ideale

• Vengono utilizzate “sonde” per determinare il campo 

molecolare:



CoMFA Grid and Field Probe

(Only one molecule shown for clarity)



Electrostatic Potential Contour Lines



3D Contour Map for Electronegativity



3D QSAR

✔ Il campo sterico descrive dove la molecola è collocata nello spazio.

✔ Il campo elettrostatico descrive l’influenza delle cariche 
atomiche parziali sulle caratteristiche elettroniche dello spazio 
circostante. 

✔ Successivamente si calcolano le relazioni tra attività biologica e 
campi molecolari mediante una tecnica di analisi statistica 
multivariata (PLS).

✔ Infine viene calcolato il contributo all’attività biologica di ciascun 
valore di energia per ciascun punto della griglia e si disegna la 
superficie di contorno, a dare la visualizzazione 3D.



CoMFA Pro e Contro

+ Descrive le interazioni recettore-ligando

+ Visualizzazione 3D di caratteristiche importanti

+ Buona correlazione con set correlati

+ Potenza predittiva attraverso l'esplorazione della 
struttura

– Allineamento spesso difficile

– Richiede esperienza



Build predictive models
using a simple and intuitive
interface on any device.

https://www.3d-qsar.com/

