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Tab. I. Effetto della somministrazione di neurolettici sull’espressione regionale cerebrale di geni immediati precoci (ratto).

Farmaco Tub. Ippo- SNpr Striato N. accumbens septi
Olfat- campo n. Laterale/ Ventrale Shell Core Isola majo

torio e entope- dorsale del Calleja
isole dunco-

minori lare

BENZOAMIDI SOSTITUITE

Sulpiride c-fos59§ Fos/ c-fos2,83; c-fos85 c-fos2,22 c-fos59

FosBÌ41 zif2682 Fos/ FosB Ì41

JunÌ41 ETR1012; TIS8/egr-185 JunÌ41

FRA-1Ì41 / c-jun51; JunB85 FRA-1Ì41

JunD Ì41 JunB51 JunD51 JunD Ì41

c-fos22,59,73 c-fos28 c-fos59 c-fos59

c-fos28 c-fos59 c-fos73

Fos59#

Raclopride Fos34, 48 c-fos3,45 c-fos3,28 Fos34 Fos34,48

Fos34 c-fos38 c-fos38

Remoxipride c-fos22, 53 c-fos22,53 c-fos22

Fos53 Fos53

Eticlopride c-fos82

zif26882

YM-43611 c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25

Nemonapride c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25

Metoclopramide c-fos32 c-fos*8 c-fos*8

F o s B# 10

c - fo s2 2 c - fo s2 2

BUTIRROFENONI E NEUROLETTICI CLASSICI PENTACICLICI

Aloperidolo c-fosb59§ c-fos35 c-fos c-fos1,2,3,4,7,11,12,22,24, c-fos1,3,6,7,*8.9,11,22,24, FRA20

(CA1) / 32,40,43 30,33,40,42,45,46,54,55,63, 28,33,42,46,54,58,67,68,84 c-fos25,

(CA1-4)80 71,80,83,85,86,248 zif26824 59,68,80

c-fos35 FosB#10,@#14,19,20,30,#52,#75 FosB20,#52, / FosB #75

(CA3),37 zif2681,2,24 FRA20,54

Fos/ c-jun2,55 c-jun27 / c-jun51 JunB20,24,54 JunB#54

FosB Ì41 FRA20 JunD20, Ì41

JunÌ41 JunB20,24,30,51,54,63,85 JunB#54 Krox-2420

FRA-1Ì41 JunD20 JunD51 Fos/ FosB Ì41

JunD Ì41 NGF-1A30 JunÌ41

Krox-2420 FRA-1Ì41

ETR1012

arc74

TIS8/egr-185

c-fos6, 8,22, 23,25, c-fos6,*8, c-fos23,25,35z, c-fos25,35z,36, 

28,35z, 36,37,38,43,49, 22,23,25,28,35z, 36,37,49,50,53,59,72, 37,49,50,53,72,

50,53,56,57,58,59§, 36,37,38,43,49, 50, 59#,80,81,442,443 59§,80, 442,443

66,67`,68,72,73,81,84,88 53,56,57,58, 72,59§ NGFI-B72,73 NGFI-B72
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ANTIPSICOTICI E GENI IMMEDIATI PRECOCI

Amig- Talamo (nn. Setto Corteccia cerebrale
Isola major dala mediani e Laterale Mediale Setto Prefron- Entori Tempo-
del Calleja paraven- ipotala- tale nale/ rale/

tricolare) mico mediale piri- parie-
forme tale_

c-fos59 c-fos29 c-fos22 c-fos13 Fos/ c-
FosB Ì41 fos_59§

JunÌ41

FRA-1Ì41

JunD Ì41

Fos34,48 c-fos29; c-fos28 c-fos13, 22,28

c-fos17

c-fos22 c-fos13,22

c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25

c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25 c-fos25

c-fos22 c-fos22 c-fos*8 c-fos*8

FRA20 c-fos33,80 c-fos16,17,35z c-fos1,3, c-fos25 c-fos25 c-fos11,13, c-fos*8, c-
c-fos25, / c-fos29,§33 6,9,11,25,37, 15,22,25,28,42 35z,37, fos*8,35z

59,68,80 c-fos5,22, 35z,49,54,80,84 42, 50 c-
28,46,35z,49, / c-fos3, Fos/ fos_59, 

67`,68,80 21,4,80,81,88 FosB Ì41 59#

FosB ff c-
/ c-fos3,21 JunB54 #78 fos72

# FosB#52, JunÌ41 ff NG
FosB52 / FosB FRA- FI-B72

FRA20 #75 1Ì41

FosB#78 JunD
arc74 Ì41

AP-1442,443

NF B442,443

(continua)
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Farmaco Tub. Ippo- SNpr Striato N. accumbens septi
Olfat- campo n. Laterale/ Ventrale Shell Core Isola major

torio e entope- dorsale del Calleja
isole dunco-

minori lare

JunB57 c-jun55 FosB#78 FosB#78

NGFI-B72 JunB57 AP-1442,443 AP-1442,443

FosB#78 NGFI-B72 NF B442,443 NF B442,443

FosB#78

Melperone c-fos22 c-fos22 c-fos22

PENTACICLICI

(+)Butaclamolo c-fos85; JunB85; TIS8/egr-185

INDOLI

Molindone c-fos22 c-fos22 c-fos22

VARI ATIPICI

Sertindolo / c-fos21

RGH-1756 c-fos80 / c-fos80 c-fos80 c-fos80 c-fos80 c-fos80

Aripiprazolo (OPC-14597) c-fos11 c-fos11 c-fos11 c-fos11

Perospirone / c-fos58,248 c-fos58,248 c-fos58

Tiospirone c-fos22 c-fos22

GR103691 c-fos c-fos59, 59# c-fos59, 59# c-fos59, 59# c-fos59, 59# c-fos59, 59

59,59#

U-99194A / c-fos15 / c-fos15 c-fos15

M100907 c-fos77 c-fos77 & c-fos77 &

E-5842 c-fos47 c-fos47 c-fos47

Xanomelina c-fos76 c-fos76

zif26876 zif26876

Panamesina c-fos65 c-fos65 c-fos65 c-fos65 c-fos65

(EMD 57445)

Nafadotride c-fos87

RMI-81,582 c-fos22 c-fos22 c-fos22

(segue Tab. I)
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ANTIPSICOTICI E GENI IMMEDIATI PRECOCI

Amig- Talamo (nn. Setto Corteccia cerebrale
Isola major dala mediani e Laterale Mediale Setto Prefron- Entori Tempo-
del Calleja paraven- ipotala- tale nale/ rale/

tricolare) mico mediale piri- parie-
forme tale_

c-fos22 c-fos22

c-fos22 c-fos22

c-fos21

c-fos80 c-fos80 c-fos80 c-fos80

c-fos11 c-fos11 c-fos11

c-fos22 c-fos22

c-fos59, 59# c-fos 
_59, 59#

c-fos15

c-fos77 c-fos77 c-fos
77 &

c-fos47

c-fos76

zif26876

c-fos65 c-fos65 c-fos65 c-fos65 c-fos65 c-fos65

c-fos87

c-fos22 c-fos22

(continua)
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Farmaco Tub. Ippo- SNpr Striato N. accumbens septi
Olfat- campo n. Laterale/ Ventrale Shell Core Isola major

torio e entope- dorsale del Calleja
isole dunco-

minori lare

NNC 22-0031 / c-fos21

cis-8-OH-PBZI / c-fos62 c-fos62 c-fos62 / c-fos62

Amperozide c-fos18 c-fos18 c-fos18 c-fos18

PTAC c-fos☯60,61

Risperidone c-fos22; c-fos22,28,58 c-fos22,28,58; / c-fos84

/ c-fos84 FosBz75

/ FosBz75

c-fos28,58

Ritanserina c-fos28,88 c-fos28 c-fos28

ATIPICI TIAZOLICI

NRA0045 c-fos81 c-fos81

NRA0215 c-fos81 c-fos81

NRA0160 c-fos81 c-fos81

ATIPICI BENZOAZEPINICI E ALTRI TRICICLICI

Clozapina Fos48 c-fos80 c-fos3,9,11,22,26,33,42,46,39Ì, 54 c-fos1,3,6,9,11,20,22, c-fos6,25,31

(e il metabolita / c- / c-fos55,80 26,28,31,§33,42,46,39Ì,54,58,68,84 48,59,59z,68,80

desmetil- fos59b FosB#10,21,#52, 75 c-fos#54 FRA20

clozapina26) / c- zif2681 FRA20,#54

fos59bz FRA20,#54 Krox-2420

JunB20 FosB20,# FosB52

JunB54 FosBz75

Krox-2420 JunB20

arc74 JunD20

c-fos6,22,23, 25,49, c-fos6,22,50,58 c-fos23,25,49,72 50, c-fos25,49,50,

53,59,68,72,73,80,81,84 c-fos25,49, 53,59,72, 53,59§,73,80,81,442,443 59,72; / c-fo
/ c-fos50,58,88 80,84 NGFI-B72 NGFI-B72

NGFI-B72 c-jun55 FosB#78 FosB#78

FosB#78 NGFI-B72 AP-1442,443 AP-1442,443

FosB#78 NF B442,443 NF B442,443

Fluperlapina c-fos22 c-fos22 c-fos22

Quetiapina # FosB52 c-fos22 c-fos22

# FosB52

Olanzapina / c-fos55; / FosBz75 c-fos5,46; FosBz75

arc74

(segue Tab. I)
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ANTIPSICOTICI E GENI IMMEDIATI PRECOCI

Amig- Talamo (nn. Setto Corteccia cerebrale
Isola major dala mediani e Laterale Mediale Setto Prefron- Entori Tempo-
del Calleja paraven- ipotala- tale nale/ rale/

tricolare) mico mediale piri- parie-
forme tale_

c-fos21

c-fos62

c-fos18 c-fos18 c-fos18 c-fos18

c-fos22 c-fos22,28;
c-fos28 / c-fos84

FosBz75

c-fos29 c-fos28 c-fos28,88

c-fos81

c-fos81

c-fos81

c-fos6,25,31, c-fos33,44,80 c-fos16,17,29 c-fos1,3, c-fos25 c-fos25 c-fos3,6,9, c-fos42,50 c-
48,59,59z,68,80 6,9,11,22,25, 11,15,22,25,26,28, FosB#78 fos_59

FRA20 42,31,33,46, 31,42,46,39Ì,49,54, ff c-
39Ì,49,68,80 80,81,84,88,442,443 fos72

c-fos28 c-fos#54 ff NG
# FosB52 JunB54 FI-B72

FRA20 JunB#54

FRA#54

FosB#52;
c-fos25,49,50, 53, FosBz75

59,72; / c-fos80 FosB#78

NGFI-B72 arc74

AP-1442,443

NF B442,443

c-fos22 c-fos22

c-fos22 c-fos22

# FosB52 # FosB52

c-fos46 c-fos5,46 c-fos5,46;
FosBz75

(continua)



sione del c - fo s a livello della corteccia prefrontale e
del nucleo settale laterale ed, analogamente al rispe-
ridone, in misura minore a livello dello striato me-
diale e laterale 10 2. Il rapporto tra l’induzione del c - fo s
a livello della corteccia prefrontale mediale e l’indu-
zione a livello dello striato dorsolaterale è maggiore
per i neurolettici atipici clozapina, sertindolo e NNC
22-0031 (attraverso il blocco dei recettori D4) rispet-
to all’aloperidolo 2 1.
Il recettore dopaminergico D, una volta attivato, es-
sendo accoppiato ad una proteina G stimolatrice
( G

s
), induce la formazione di cAMP (secondo mes-

saggero); il contrario si verifica nel caso della sti-
molazione del recettore dopaminergico D2 che in-
vece è accoppiato con la proteina G inibitrice (Gi) .
Il cAMP si lega ad elementi regolatori cis-agenti,

definiti elementi di risposta al cAMP (CRE) che so-
no localizzati in specifici geni 9 1. Il CRE si lega ad
elementi amplificatori della risposta al legame neu-
rolettico-recettore (fattori sierici, il cAMP, e ioni
calcio) e si porta nel nucleo dove si lega al Fos-pro-
moter; inducendo in tal modo l’attivazione di un
particolare elemento regolatore del DNA, si attiva
la formazione del mRNA del fos da cui si forme-
ranno le proteine Fos a livello citoplasmatico 10 3

(Fig. 2).
Esistono vari IEG del gruppo fos, il c - fo s, fo s B, f ra 1,
ed il f ra 2 che codificano rispettivamente per le pro-
teine Fos, FosB e -FosB, FR A-1 e FRA-2 (Fos-re-
lated antigens, le cui espressioni «croniche» sono sta-
te successivamente identificate come isoforme del

fosB 10 4); mentre vi sono tre geni della famiglia jun,
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Farmaco Tub. Ippo- SNpr Striato N. accumbens septi
Olfat- campo n. Laterale/ Ventrale Shell Core Isola major

torio e entope- dorsale del Calleja
isole dunco-

minori lare

c-fos5,46 c-fos5,46 AP-1442,443 AP-1442,443

JunB55 NF B442,443 NF B442,443

Mosapramina c-fos84 c-fos84 c-fos84

(Y-516)

Rimcazolo

Loxapina c-fos22 c-fos22 c-fos22

FENOTIAZINE

Tioridazina c-fos22,28 c-fos28 c-fos22,28

Flufenazina c-fos11,24 c-fos11,22,24,58

zif268,24 zif268,24

JunB,24 JunB,24,58

c-fos2,58,73 c-fos22,58,73 c-fos73

Clorpromazina c-fos22, 28 c-fos22,28 c-fos22,28

DERIVATI NATURALI

Stefolidinaf Fos69,70 Fos 70

*Scimmia; @Scimmia e ratto; ÌTopo; #In cronico; zpersistente immunoreattività Fos dopo trattamento cronico; §effetto tollerato in cronico; bAumento netto nelle isole de
della destro-amfetamina; &induzione da fenciclidina; `Bloccato dall’antagonista muscarinico scopolamina; fe altre berberine: tetraidropalmatina-berbina-stefolidina-berbe

(segue tab. I)



c - j u n , Ju n - B e Ju n - D che codificano per le proteine
Jun, JunB e JunD.
Il gene c - fo s codifica la fosfoproteina, Fos, che agisce
come fattore di regolazione della trascrizione genica
e viene considerato un marcatore dell’attività di alcu-
ni neuroni 9 0. Esistono almeno tre geni che costitui-
scono il gruppo di IEG j u n e codificano per proteine
strutturalmente correlate che sono trasportate nel nu-
cleo dove si legano con altre proteine Fos e Jun cor-
relate per formare il complesso omo od eterodimeri-
co, noto come AP-1 (proteina attivatrice 1), coinvol-
to nella regolazione di un «gene bersaglio» che con-
tiene un sito cui si lega 10 5. L’AP-1 è un fattore post-
trascrizionale della classe bZIP, che si lega al DNA
grazie alla presenza di un dominio (ricco di aminoa-
cidi basici) localizzato all’estremità carbossi-termi-

nale della proteina 10 6. L’AP-1 ha affinità diverse per
lo stesso composto cis-regolatore e ciò viene messo
in relazione con il fatto che le proteine Jun diff e r i-
scono per la sequenza aminoacidica dell’estremità N-
terminale che costituisce la parte coinvolta nel pro-
cesso di attivazione della trascrizione genica 5 1. Il
complesso avrà un effetto attivante la trascrizione del
D N A se composto da una proteina Fos e da una pro-
teina Jun, mentre nel caso sia costituito da due pro-
teine Jun, il complesso AP1 eserciterà un effetto d’i-
nibizione del processo 1 4. L’AP-1 è, quindi, un fatto-
re variamente composto da diverse proteine Fos e Jun
correlate la cui espressione è indotta dalla sommini-
strazione dei neurolettici 4 1 (Fig. 3).
In studi sperimentali eseguiti su animali è stato rileva-
to un aumento dell’attività di legame di AP-1 al DNA
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ANTIPSICOTICI E GENI IMMEDIATI PRECOCI

Amig- Talamo (nn. Setto Corteccia cerebrale
Isola major dala mediani e Laterale Mediale Setto Prefron- Entori Tempo-
del Calleja paraven- ipotala- tale nale/ rale/

tricolare) mico mediale piri- parie-
forme tale_

arc74

AP-1442,443

NF B442,443

c-fos84

c-fos64& c- / c-
fos64& fos64&

c-fos29 c-fos22 c-fos13,22

c-fos17 c-fos22,28 c-fos22

c-fos11 c-fos11,22

c-fos17 c-fos22 c-fos22,28

c-fos28

Fos 70ff

o netto nelle isole del Calleja, ma riduzione non significativa nel tubercolo olfattorio (l’opposto vale per l’aloperidolo); ☯opposizione all’effetto inducente
ina-stefolidina-berberina) ffcorteccia somatosensoriale e motoria)


