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In 1971, Dr. John Vane, published in Nature is studies on the action 

mechanism of Aspirin. 

1982 Dr. Vane would win the Nobel Prize in Medicine 

for his work in this respect.
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FARMACI ANTINFIAMMATORI  NON STEROIDEI 
(FANS)

Condividono la capacità di inibire la biosintesi dei 
prostanoidi attraverso l’inibizione dell’attività

ciclossigenasica delle PGH sintasi 1 e/o 2 

Azione antipiretica
Azione analgesica

Azione antinfiammatoria
Azione antiaggregante piastrinica



FARMACI ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI 

(FANS)

Azione antipiretica
Azione analgesica

Azione antinfiammatoria
Azione antiaggregante piastrinica

�Come antipiretici
�Come analgesici

�Artrite reumatoide, artrite giovanile, spondilite 
anchilosante,     osteoartrite

�Trattamento o profilassi malattie caratterizzate da 
iperaggregabilità delle piastrine



Isoforme della PGH sintasi (COX)

COX-1
• Presente in forma costitutiva 

in quasi tutti i tessuti (es. 
piastrine, cellule endoteliali, 
tratto G.I., rene)

• Ruolo:
Regolazione di funzioni 
omeostatiche (es. integrità
mucosa gastrica, funzionalità
piastrinica, flusso ematico 
renale)

COX-2
• Presente in forma costitutiva 

solo in alcuni tessuti (es. 
cervello, rene, testicoli, 
prostata, ovaio)

• L’espressione è rapidamente 
indotta in risposta a stimoli 
pro-infiammatori (citochine, 
endotossine, fattori di 
crescita, …) in monociti, 
macrofagi, sinoviociti, 
condrociti, cellule endoteliali 
…



Patrono et al., 2004, Chest 126:234-264



Fosfolipidi
di 
membrana
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Fosfolipasi D

Acido Arachidonico

PGH sintasi

Prostaglandine

Trombossani

5-, 12-, 15-lipossigenasi

Leucotrieni
Acidi

idrossieicosatetraenoici

Radicali liberi

Isoeicosanoidi

Prostanoidi
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La via della PGH-sintasi



FitzGerald, G. A. et al. N Engl J Med 2001;345:433- 442

Production and Actions of Prostaglandins and Thromb oxane



Classificazione dei recettori dei prostanoidi

Gq/11

Gs

Gq/11

Gs

Gq/11/Gi/o/Gs

Gs

Gq/11

Gs

Proteina di 
accoppiamento 

↑ IP3/DAG/Ca2+TP

↑ cAMPIP

↑ IP3/DAG/Ca2+FP

↑ cAMPEP4

↓ cAMP

↑ IP3/DAG/Ca2+
EP3

↑ cAMPEP2

↑ IP3/DAG/Ca2+EP1EP

↑ cAMPDP

Meccanismo di 
trasduzione del segnale

SottotipoTipo



Prostanoide Sede di produzione  Attività biologiche



Leucotriene Sede di produzione    Attività biologiche
isoprostano



Prostaciclina e Trombossano: effetti su 
muscolatura liscia vasale e piastrine



Cellula parietale

H+,K+-
ATPasi

K+

H+

Cellula epiteliale superficiale

muco

HCO3
-

PGE2

PGI2

Strato 
mucoso
pH 7

Lume 
gastrico
pH 2

Prostaglandine: agenti citoprotettivi della mucosa  
gastrica



Prostaglandine e rene

IMPLICATE IN:

�Controllo della secrezione di renina
�Regolazione del tono vascolare
�Controllo della funzione tubulare

• Aumentano il flusso ematico renale
• Si oppongono agli effetti dell’angiotensina II 

attraverso la dilatazione dei vasi renali
• Inibiscono il riassorbimento di Na
• Stimolano la secrezione di renina in risposta a 

ipovolemia
• Si oppongono al riassorbimento di H2O indotto 

dall’ormone antidiuretico (ADH)



Frolich JC 1997 TiPS 18: 30-34



Danno tissutale Agenti infettivi     Reazioni immunitarie

Processo infiammatorio:

� Eritema

� Aumento temperatura locale

� Edema

� Iperalgesia

� Dolore

� Alterata funzione tessuto ed organo interessati

Le prostaglandine contribuiscono ai segni clinici 
dell’infiammazione



FANS FANS →→ Inibizione COXInibizione COX
↓↓

Riduzione eritema ed edemaRiduzione eritema ed edema

PGE2 PGI2:
Potenti vasodilatatori

precapillari

ERITEMA

(dilatazione 
microvasi)

Incremento flusso 
sanguigno locale

EDEMA

(↑ permeabilità
microvasi)

Istamina
Bradichinina

↑ Temperatura nella sede 
di infiammazione



FANSFANS

Inibizione sintesi prostaglandineInibizione sintesi prostaglandine

EFFETTI ANALGESICIEFFETTI ANALGESICI

Dolore che accompagna l’infiammazione 
e il danno tissutale



Prostaglandine e nocicezione



Prostaglandine: meccanismi di sensitizzazione periferica

Sensibilizzano i nocicettori agli effetti algogeni di mediatori (es. 
bradichinina, istamina) liberati durante il processo infiammatorio

Modulano l’attività di 
canali ionici in 

periferia
•Aumento dell’attività dei 
canali (VR 1) sensibili alla 
capsaicina (effetto PKA-
dipendente)

•Fosforilazione PKA-
dipendente di canali al Na+

voltaggio-dipendenti:
–Abbassamento della 
soglia di attivazione 
delle  fibre primarie 
afferenti



Bley et al., TiPS 1998 vol. 19:141-147





Neuroni midollo spinale: 
espressione costitutiva di COX-1 e 
COX-2

Infiammazione locale periferica 
↓↓↓↓

IL-1 ββββ
↓↓↓↓

induzione COX-2 neuroni midollo 
spinale ed altre aree SNC  (es. 

ipotalamo) 
↓↓↓↓

aumento PGE2 liquor
↓↓↓↓

iperalgesia (ma anche altri 
sintomi: febbre, letargia, anoressia)

L’inibizione selettiva della COX-2 
ma non della COX-1 riduce i livelli 
di PGE2 nel liquor in modelli 
sperimentali di infiammazione 
periferica

FANS: Effetti analgesici

Possono essere coinvolte 
anche azioni centrali





Infezioni, Danno tissutale

Infiammazione, Tumori, etc
Febbre

Aumento di citochine
pirogene:

IL-1β, TNF-α, IL-6

Aumento di 
PGE2 nel SNC

Neuroni dell’area preottica ipotalamica che 
esprimono recettori EP

Alterato “firing rate”

Innalzamento del punto di 
autoregolazione del 

sistema termoregolatorio

Prostaglandine e febbre

FANS





FANS: effetti antipiretici

COX-1 o COX-2?

• Inibitori selettivi COX-2 
esplicano azione antipiretica

• La risposta febbrile all’LPS è
prevenuta nei topini COX-2-/-

ma non nei topini COX-1-/-

Meccanismi COX-
indipendenti?

Suggeriti da osservazioni 
sperimentali:

• Inibizione infiltrazione 
leucocitaria nella sede di 
infiammazione
– Riduzione espressione 

molecole di adesione 
(ICAM-1, VCAM-1, L-
selectina)

• Riduzione produzione 
citochine

• Stimolazione mediatori 
antinfiammatori (adenosina, 
15-epi-lipoxin A4e B4)





















FARMACI ANALGESICI, ANTIPIRETICI ED ANTINFIAMMATORI 
NON STEROIDEI

INIBITORI NON SELETTIVI DELLA COX
• aspirina, salicilato di sodio, salsalato, diflunisal, 

sulfasalazina, olsalazina
• paracetamolo
• indometacina, sulindac
• tolmetin, diclofenac, ketorolac
• ibuprofene, naproxene, flurbiprofene, ketoprofene, fenoprofene, 

oxaprozina
• ac. mefenamico, ac. meclofenamico
• piroxicam, meloxicam
• nabumetone

INIBITORI SELETTIVI COX-2
• rofecoxib • celecoxib • etodolac • nimesulide

Adattata da Goodman & Gilman –The Pharmacological Basis of Therapeutics- X 
Ed.,  McGraw Hill, 2001



Classificazione dei FANS in base al meccanismo di 
inibizione delle PGH-sintasi

Ac. mefenamico

Inibitori selettivi PGHS-2#Ac. flufenamico

DiclofenacNaproxene

Ac. meclofenamicoSulindac solfuro

FlurbiprofenePiroxicam

Ac. acetilsalicilicoIndometacinaIbuprofene

Tempo-dipendente
Irreversibile

E + I        EI →→→→ EI*

Tempo-dipendente
lentamente reversibile

E + I          EI        EI*

Semplice

E + I        EI

Meccanismo competitivo

Classe IIIClasse IIClasse I

# Inibitori reversibili tempo-dipendenti della PGHS-2; inibitori competitivi    semplici della 
PGHS-1



Struttura tridimensionale della COX-1 e della COX-2.

















Whole Blood Clotting

Prothrombin Thrombin

AA

AA PGH2

PGH2 TXA2

TXA2 TXB2

PLA2

PGH-Synthase

TX-Synthase

H2O

Patrono et al, Thromb Res 1980

Modello del sangue intero per 
valutare l’effetto di inibitori
della COX sull’attività della
COX-1 piastrinica

Modello del sangue intero per 
valutare l’effetto di inibitori
della COX sull’attività della
COX-1 piastrinica

PL-AA

Sangue intero

1 h

37 °C
TXB2 sierico

Sangue intero

1 h

37 °C
TXB2 sierico



Plasma PGE 2

24 hours

37°C

Heparinized +  LPS
whole blood
+ aspirin monocyte COX-2 72 kDa

LPS          monocyte COX-2          PGE 2

0    1       4        24   hours

Whole Blood Assay to Evaluate the Effects of 
COX-Inhibitors on Monocyte COX-2 Activity      

In Vitro and Ex Vivo

Whole Blood Assay to Evaluate the Effects of 
COX-Inhibitors on Monocyte COX-2 Activity      

In Vitro and Ex Vivo

Patrignani et al, JPET 1994;271:1705-12



Da Vane et al., 1998, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 38: 97-120



Da Vane et al., 1998, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 38: 97-120



Da Pairet et al., 1998, In: “Selective COX-2 Inhibitors”, Vane J., Botting J., Eds.,

Kluwer Academic Publishers and William Harvey Press; pp. 27-46.

Pressocchè equipotenti su COX-1 e COX-2

Inibitori preferenziali COX-2

Inibitori selettivi COX-2

FANS  ⇒



FitzGerald, G. A. et al. N Engl J Med 2001;345:433- 442

Concentrations of Various Drugs Required to Inhibit  the Activity of Cyclooxygenase-1 and 
Cyclooxygenase-2 by 50 Percent (IC50) in Assays of Whole Blood





Selettività biochimica verso la COX-1 piastrinica e la COX-2 monocitaria di 
inibitori delle COX valutata in vitro utilizzando il modello del sangue 

intero.



Selettività dei FANS nei confronti di 
COX-1 e COX-2

• Relativamente selettivi per la COX-1:
– Aspirina, piroxicam, indometacina

• Pressocchè equipotenti su COX-1 e COX-2:
– Diclofenac, flurbiprofene, naproxene

• Inibitori preferenziali COX-2:
– Nimesulide, meloxicam, etodolac

• Inibitori selettivi COX-2:
– Celecoxib, rofecoxib





Da Pairet et al., 1998, In: “Selective COX-2 Inhibitors”, Vane J., Botting J., 
Eds., Kluwer Academic Publishers and William Harvey Press; pp. 27-46.



Da Pairet et al., 1998, In: “Selective COX-2 Inhibitors”, Vane J., Botting J., Eds.,

Kluwer Academic Publishers and William Harvey Press; pp. 27-46.



FitzGerald, G. A. et al. N Engl J Med 2001;345:433- 442

Relations between Mean ({+/-}SE) Steady-State Plasm a Concentrations of Rofecoxib (Panel A) 
and Meloxicam (Panel B) and Inhibition of Cyclooxyg enase-1 and Cyclooxygenase-2, as 

Measured in Vitro



FitzGerald, G. A. et al. N Engl J Med 2001;345:433- 442

Pharmacokinetics, Metabolism, and Drug Interactions  of Rofecoxib and Celecoxib



metaboliti

metaboliti



• L’inibizione non selettiva della COX riduce la 
biosintesi dei mediatori dell’infiammazione ma 
anche dei prostanoidi coinvolti in importanti 
funzioni fisiologiche



FANS: effetti collaterali comuni

• Intolleranza ed ulcere gastrointestinali
• Inibizione della funzionalità renale mediata 

dalle PGs
• Alterazioni delle funzioni delle piastrine
• Prolungamento della gestazione o del 

travaglio spontaneo
• Reazioni da ipersensibilità



Wolfe, M. M. et al. N Engl J Med 1999;340:1888-1899

U.S. Mortality Data for Seven Selected Disorders in  1997



FANS: effetti collaterali GI

• Tendenza a provocare ulcere gastriche 
ed intestinali

• Si va da lieve dispepsia con pirosi ad 
ulcere GI, anche fatali

Meccanismi:
• Lesività diretta
• Inibizione sintesi PGs citoprotettive



Cellula parietale

H+,K+-
ATPasi

K+

H+

Cellula epiteliale superficiale

muco

HCO3
-

PGE2

PGI2

Strato 
mucoso
pH 7

Lume 
gastrico
pH 2

Prostaglandine: agenti citoprotettivi della mucosa  
gastrica



Wolfe, M. M. et al. N Engl J Med 1999;340:1888-1899

Mechanisms by Which NSAIDs Induce Gastroduodenal Mu cosal Injury



Topical Injury

Mucosal injury is initiated topically by the acidic properties of aspirin and many other 
NSAIDs.

Because of a low dissociation constant, which varies according to the particular 
agent, these weak acids remain in their nonionized lipophilic form in the highly
acidic gastric lumen. Such conditions favor migration through the gastric mucus
across plasma membranes and into surface epithelial cells, where NSAIDs are 
dissociated into the ionized form, resulting in trapping of hydrogen ions.

NSAIDs can also cause topical mucosal damage by diminishing the hydrophobicity
of gastric mucus, thereby allowing endogenous gastric acid and pepsin to injure 
the surface epithelium.

In addition, topical mucosal injury may occur as a result of indirect mechanisms, 
mediated through the biliary excretion and subsequent duodenogastric reflux of 
active NSAID metabolites.

For example, although sulindac is administered as a nontoxic prodrug, its active 
etabolite, sulindac sulfide, is excreted into the bile. On entry into the duodenum, 
sulindac sulfide causes topical injury to the mucosa by virtue of its acidic
properties.



FANS: Alterazione della funzione 
delle piastrine

• Per inibizione sintesi piastrinica TXA2
– Con tendenza ad allungare il tempo di 

emorragia

• Effetto particolarmente evidente con 
aspirina:
– Sfruttato per il trattamento profilattico dei 

disordini tromboembolici



FANS: alterazioni renali

Prostaglandine sono implicate in:
� Controllo della secrezione di renina
� Regolazione del tono vascolare
� Controllo della funzione tubulare

– Aumentano il flusso ematico renale
– Attraverso la dilatazione dei vasi renali antagonizzano gli effetti 

vasocostrittori di NA ed angiotensina II

• I FANS riducono il flusso ematico renale e la 
filtrazione glomerulare in patologie nelle quali la 
perfusione renale è > dipendente dalle PGs:
– Insufficienza cardiaca congestizia
– Cirrosi epatica con ascite
– Nefropatia cronica o ipovolemia



L’inibizione selettiva della COX-2 riduce solo 
la biosintesi dei prostanoidi flogogeni

?











Meccanismo di azione dell’aspirina: Cambiamento att ività
catalitica COX-2





Inibizione COX-2
Interferenza con:
• Ruoli fisiologici della COX-2 (es. a livello 

renale)
• Processi di riparazione tessutale
• Processi di trasformazione neoplastica e 

crescita tumorale



Distribuzione delle isoforme della 
COX nel rene

COX-1
• Vasi

• Dotti collettori
• Tratto ascendente 

sottile dell’ansa di 
Henle

COX-2
• Vasi

• Macula densa
• Cellule interstiziali 

midollari



VIA DELLA MACULA DENSA

Riassorbimento di NaCl a livello 
della macula densa

↓ flusso di NaCl
⇓

rilascio PGs
⇓

stimolazione 
secrezione renina

VIA RENALE DEI BAROCETTORI

Pressione nei vasi preglomerulari

↓ pressione perfusione
renale

⇓

rilascio PGs

⇓

stimolazione secrezione 
renina

Prostaglandine e controllo della secrezione di renina

La COX-2 è l’isoforma espressa nella 
macula densa dei mammiferi e la sua 
espressione:

•aumenta in ratti sottoposti a 
restrizione di Na

•è ridotta dall’angiotensina II








