
Ricerca farmacologica 

priclinica e clinica 





SPERIMENTAZIONE  
PRECLINICA 

  DURATA MEDIA ?? ANNI  

Consente  di  isolare,  dalle  migliaia  di sostanze 

sottoposte al primo screening di base 

farmacologico e biochimico, 20-30 composti.  

•Nel corso degli studi di sperimentazione 

preclinica  di    fase  I  e  di  fase  II   si  

identificano   le   strutture chimiche  correlate  a 

una certa azione farmacologica ed  il  numero  di   

sostanze   esaminate  diminuisce ulteriormente. 



SPERIMENTAZIONE  
PRECLINICA  

 FASE I  

 FASE II  



SPERIMENTAZIONE  
PRECLINICA  DI  FASE I 

STUDI DI TOSSICITA´ ACUTA 
 

Studi farmacologici dettagliati (principali effetti 

terapeutici e collaterali)  

ANALISI DELLA SOSTANZA ATTIVA  

VALUTAZIONE DELLA STABILITA´ DELLA 

SOSTANZA ATTIVA 



Ricerca farmacologica preclinica 

 Sintesi di farmaci potenziali 

• Saggi e dosaggi farmacologici per lo 
screening, per comprendere i 
meccanismi d’azione e l’attività 
recettoriale e l’efficacia biologica 

• Studi di tossicità e farmacocinetica 

• Scelta di composti che passano allo 
studio clinico 

 

                TEMPISTICA: 5-6 anni 



Saggi e dosaggi farmacologici 

• Diversi a seconda del potenziale 

meccanismo d’azione e della classe di 

farmaci 

• Screening/comprensione dei meccanismi 

• In vitro, ex vivo e in vivo (animali da 

esperimento) 



IN VITRO (esempi) 

• Attivita’ enzimatiche (enzimi isolati da tessuti o 

cellule) per inibitori/attivatori di enzimi 

• Tecniche elettrofisiologiche (per 

bloccanti/attivatori di canali ionici) 

• Binding recettoriale 

• Enzimi/secondi messaggeri coinvolti nella 

trasduzione del segnale 

• Funzioni cellulari specifiche su cellule normali o 

trasformate o manipolate geneticamente 



EX VIVO (esempi) 

• In tessuti con risposte integrate anche 

parziali 

• Fettine di tessuto (es. cervello) 

• Organi isolati (preparati cardiaci, vasali, 

muscolatura intestinale, sistema escretore, 

organi riproduttivi) 



IN VIVO (esempi) 
• Su animali normali, modelli di patologia, animali 

KO e transgenici 

• Studi comportamentali 

• Funzioni d’organo 

• Risposte integrate (PA, frequenza cardiaca, 

peristalsi intestinale, secrez gastrica) 

• Risposta immunitaria/anti-infettiva 

• Crescita tumori sperimentali 

• Farmacocinetica 

• Tossicologia 



SPERIMENTAZIONE 
PRECLINICA  DI  FASE II (1)  

•FARMACOCINETICA  

(assorbimento, distribuzione, 

metabolismo, escrezione)  

•TOSSICITA´ SUBACUTA  E CRONICA 

•STUDI TOSSICOLOGICI SULLA RIPRODUZIONE 

(fertilità, teratogenicità, tossicità peri e 

postnatale)  



SPERIMENTAZIONE  
PRECLINICA  DI  FASE II (2)  

•TEST DI MUTAGENESI 

•SINTESI DELLA SOSTANZA ATTIVA  

 SU SCALA PILOTA  

•SVILUPPO FINALE DELLA FORMA 

 FARMACEUTICA 

•VALUTAZIONE DELLA STABILITA´  

   DELLA FORMA FARMACEUTICA           

 FINALE  







La sperimentazione  

clinica 
 



• Per le seguenti tipologie di farmaci 

– Farmaci per la terapia cellulare somatica 

– Farmaci per la terapia genica 

– Farmaci contenenti OGM 

 

L’autorita’ competente per le sperimentazioni di 
fase 1  e’ la Commissione operante presso 
l’ISS. 

Per gli studi successivi alla fase 1 il Ministero 
della Salute e’ la struttura competente per il 
rilascio dell’autorizzazione. 

Sperimentazione di un farmaco: 
(Nota del Ministero della Salute del 23.02.2004) 



Sperimentazione di un farmaco 
• La sperimentazione di fase 1 è indirizzata a valutare 

la sicurezza del farmaco più che la sua efficacia.  La 
ricerca può essere attuata su volontari sani per 
ottenere informazioni sulla biodisponibilità del 
farmaco in funzione delle diverse vie di 
somministrazione previste.  Sul paziente volontario 
viene studiata la biodisponibilità di particolari principi 
attivi (ad esempio gli antiblastici) e come viene 
modificata la biodisponibilità nell'insufficienza renale 
od epatica.  Sempre sul paziente volontario si valuta 
il dosaggio ottimale del farmaco somministrando 
dosi crescenti, utilizzando come criterio di 
valutazione la comparsa di effetti collaterali. 



Sperimentazione di un farmaco 

• La sperimentazione di fase 2 si attua su piccoli 

campioni di pazienti utilizzando dosaggi di 

farmaco prestabiliti (nella fase 1) per verificare 

con controlli scrupolosi il possibile spettro di effetti 

farmacologici ed utilizzando come criterio di 

valutazione un'eventuale risposta terapeutica.  

 

• Si può considerare di fase 2 anche uno studio di 

bioequivalenza su volontari sani.  In questo caso 

vanno seguite le normative che regolamentano 

l'impiego del volontario sano. 



Sperimentazione di un farmaco 

• La sperimentazione di fase 3 costituisce il fulcro 

della ricerca clinica dove l'efficacia del nuovo 

trattamento viene messa a confronto rispetto al 

placebo o alla terapia standard.  

 

• In questa fase sono utilizzati preferenzialmente 

protocolli di ricerca clinica controllati e 

randomizzati.  

 

• Questo significa che esistono sperimentazioni 

cliniche non controllate. 



Sperimentazione di un farmaco 

• La sperimentazione di fase 4 

(farmacovigilanza): ricerca su un farmaco già in 

commercio per studiare l'impatto della sua 

efficacia o di effetti dannosi in un usuale 

contesto di prescrizione.  Non deve essere 

confusa con lo studio su un possibile effetto in 

precedenza non evidenziato di un farmaco già 

commercializzato. 




