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Summary

Mitochondria are membrane-enclosed 
organelles found in most eukaryotic 
cells where they generate most of ad-
enosine triphosphate supply, used as a 
source of chemical energy. In addition, 
mitochondria are involved in a range 
of other processes, such as signalling, 
cellular differentiation, cell death, as 
well as cell cycle and growth control. 
Mitochondria have been implicated in 
several neuropsychiatric disorders, in 
particular, depression, anxiety, schizo-

phrenia, autism, Parkinson’s disease 
and Alzheimer’s dementia. Mutations 
at the level of mitochondrial or nuclear 
DNA (mtDNA and nDNA, respec-
tively) has been linked to personality 
disorders, behavioral disturbances, ab-
normal thinking, impulsiveness, learn-
ing impairment, and impaired cognition 
ranging from mild to dementia. Our aim 
is to comprehensively review most stud-
ies which have highlighted the relation-
ships between psychiatric symptoms or 
syndromes and mtDNA mutations or 
mitochondrial abnormalities.
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Introduzione
I mitocondri sono organuli intracellulari responsabili della produzione di 
adenosintrifosfato (ATP), composto ad alta energia usato per la maggior 
parte dei processi metabolici all’interno delle cellule e scambiato con l’ADP 
presente nel citosol. Questi organuli sono formati da vari compartimenti 
che svolgono funzioni diverse e comprendono la membrana esterna, lo 
spazio intermembrana, la membrana interna, le creste e la matrice. 
La storia dei mitocondri comincia nel 1890 quando Altman scoprì per 
primo la presenza di strutture granulari all’interno della cellula e conclu-
se che si trattava di “organismi elementari svolgenti funzioni vitali” 1. Il 
nome mitocondrio, che deriva dalla parola greca “mitos” (filo) e “chon-
dros” (piccolo grano), fu invece utilizzato per la prima volta da Benda nel 
1898 2. Warburg nel 1913 scoprì che la respirazione cellulare in estratti 
di fegato era legata a particelle e, successivamente, nel 1937, che queste 
erano correlate ai citocromi nella catena respiratoria 3. In seguito venne 
dimostrata la fosforilazione ossidativa e che si verificava all’interno dei 
mitocondri 4 5; pochi anni dopo, con la micrografia a elettroni ad alta ri-
soluzione, nei mitocondri fu evidenziata una doppia membrana ripiegata 
che risultava essenziale per la fosforilazione 6.
I mitocondri sono dotati di un proprio DNA detto mitocondriale (DNAmt), 
una piccola molecola circolare di 16,5 kb, contenente 37 geni codificanti 
per due RNA ribosomiali (rRNA), 22 RNA di trasporto (tRNA) e 13 proteine 
che fanno parte dei complessi enzimatici deputati alla fosforilazione ossi-
dativa. La maggior parte dei geni che codificano per proteine mitocondriali 
sono invece contenuti nel DNA nucleare (DNAn). La catena respiratoria 
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mitocondriale è formata da 5 complessi enzimatici 
situati all’interno della membrana mitocondriale; 
ogni complesso è costituito da subunità multiple, 
la più grande, il complesso I è composto da almeno 
45 polipeptidi, di cui 7 sono codificati dal DNAmt 
e i rimanenti dal DNAn mentre i polipeptidi della 
catena respiratoria vengono sintetizzati nel citopla-
sma da dove passano nel mitocondrio.

La genetica delle patologie mitocondriali
Nell’ambito delle malattie mitocondriali quelle do-
vute a difetti della catena respiratoria rappresentano 
le forme più comuni. Si tratta di patologie rare, talora 
difficilmente diagnosticabili, spesso multisistemiche, 
clinicamente eterogenee che si manifestano con 
sintomi somatici (affaticamento, debolezza e dolori 
muscolari, cefalea, acufeni, ipoacusia neurosenso-
riale, alterazioni della vista, oftalmoplegia e diabete 
mellito) e psichiatrici (depressione, ideazione suici-
daria) 7 8, caratterizzate da mutazioni del DNAmt o 
da mutazioni di geni nucleari codificanti proteine 
coinvolte nella fosforilazione ossidativa responsabili 
di un danno del metabolismo cellulare aerobico.
Il DNAmt è trasmesso con eredità materna non 
mendeliana, dato che, quando si forma lo zigote, i 
mitocondri vengono forniti esclusivamente dalla cel-
lula uovo, per cui molte delle malattie mitocondriali 
sono ereditate per via matrilineare 9. Se è presente 
una mutazione del DNAmt dell’oocita, questa viene 
segregata in maniera casuale nelle cellule figlie così 
da configurare un quadro definito come eteroplasmia 
(coesistenza di DNAmt normale e mutato), con distri-
buzione variabile dei genomi mutati nelle successive 
divisioni cellulari e, quindi, nei diversi tessuti 10; la 
condizione opposta si chiama omoplasia. L’espres-
sione fenotipica è pertanto funzione della quantità 
dei genomi mutati presenti in ciascun organo e della 
dipendenza di ciascun organo dal metabolismo 
ossidativo: il cuore, il cervello e il muscolo schele-
trico sono i tessuti colpiti più spesso da mutazioni 
del DNAmt. Sebbene secondo il modello genetico 
mitocondriale, solo le madri trasmettono la malat-
tia, maschi e femmine ne sono ugualmente affetti. 
Inoltre, la percentuale di zigoti e quindi di individui 
portatori di una certa mutazione nella progenie è 
elevatissima, virtualmente del 100%, ma la percen-
tuale di genomi mutati trasmessi ad ogni zigote e la 
loro successiva distribuzione tissutale sono molto 
variabili. Ne consegue un’espressione fenotipica 
eterogenea della lesione genetica, anche nell’ambito 
di una stessa famiglia, da portatore asintomatico a 

paziente affetto da sindrome multisistemica. Co-
me già detto, il DNAmt codifica solo 13 proteine 
strutturali, tutte di pertinenza dei complessi della 
catena respiratoria, mentre la maggior parte delle 
proteine mitocondriali è codificata dal DNAn, una 
interazione complessa tra i due genomi è dunque 
alla base della sintesi proteica mitocondriale e della 
replicazione del DNAmt. Questo doppio controllo 
genico fa sì che si possano distinguere tre gruppi di 
malattie mitocondriali geneticamente determinate: 
quelle associate a difetti del DNAn, quelle dovute 
a difetti del DNAmt e quelle legate a difetti di co-
municazione tra i due genomi 11.

Patologie mitocondriali
I pazienti con patologie mitocondriali venivano 
inizialmente classificati in base al quadro clinico, 
alle alterazioni ultrastrutturali e istologiche, o ai test 
biochimici di funzionalità dei mitocondri. Furono 
così identificate alcune sindromi “specifiche”: sin-
drome di Kearns Sayre (KSS), oftalmoplegia esterna 
cronica progressiva (CPEO), neuropatia ottica ere-
ditaria di Leber (LHON), miopatia mitocondriale, 
encefalopatia, acidosi lattica, episodi simil-stroke 
(infarto cerebrale) (MELAS), e epilessia miocloni-
ca con fibre rosse sfilacciate (MERRF). Ben presto, 
però, si vide che esisteva una notevole differenza 
fenotipica tra i pazienti con patologie mitocondriali 
che non si adattava a nessuna delle sindromi spe-
cifiche 12. Attualmente, in maniera più corretta, le 
patologie mitocondriali si distinguono in sporadiche 
o familiari, queste ultime trasmesse attraverso una 
modalità di trasmissione matrilineare autosomica do-
minante o recessiva. Nel 1988 è stata evidenziata a 
livello del DNAmt, una mutazione puntiforme nella 
subunità ND4 del complesso I che potrebbe essere 
correlata alla LHON 13 e una delezione del DNAmt 
correlabile alla sindrome di KSS 14 15. Fino ad oggi 
sono stati identificati più di 150 siti di mutazione 
e un numero analogo di riarrangiamenti (delezioni 
parziali e duplicazioni) di DNAmt 10. La maggior 
parte delle cellule umane contiene due copie di 
DNAn, tuttavia il numero di copie di DNAmt è 
maggiore (da 100 a 100000) e variabile in rela-
zione al tipo di cellula. L’espressione di almeno il 
94% delle 16569 paia di basi della doppia elica 
circolare di DNAmt è necessaria per la funzione 
bioenergetica del mitocondrio, mentre solo il 7% del 
genoma nucleare, costituito da 109 paia di basi, viene 
espresso 16. L’intero DNAmt viene trasmesso dalla 
madre a tutti i figli senza ricombinazioni, quindi 
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questi condividono la stessa sequenza di DNAmt, 
ma possono presentare manifestazioni cliniche di-
verse, a causa della diversa proporzione di DNAmt 
mutato in caso di eteroplasmia; ad esempio, una 
mutazione nella corteccia cerebrale può determinare 
ritardo mentale o una crisi epilettica, mentre una 
mutazione a livello del cuore una cardiomiopatia. 
Questo fenomeno può verificarsi anche in gemelli 
monozigoti con lo sviluppo di un quadro di CPEO 
in uno solo dei due 17. L’eteroplasmia spiega solo 
una parte di questo fenomeno e il DNAn vi svolge 
un ruolo importante, come evidenziato dall’ampia 
variabilità di fenotipi espressi nella discendenza di 
madri portatrici di DNAmt omoplasmico mutato. 
Inoltre, risultano importanti anche i fattori ambien-
tali 18 19. Ad esempio, in un caso di gemelle omo-
zigoti portatrici di una mutazione 3243A > G, una 
delle due (portatrice del 50% di DNAmt mutato nel 
sangue), in seguito ad una infezione virale infantile, 
sviluppò uno scompenso metabolico che causò una 
insufficienza cardiaca e un’encefalopatia ipossico-
ischemica; l’altra gemella (90% di mutazioni) all’età 
di 6 anni, invece, non mostrava deficit intellettivo, 
né sintomi di altro genere 20.

Alterazioni mitocondriali nei disturbi 
psichiatrici
Negli ultimi 20 anni si sono andate accumulando 
osservazioni relative all’esistenza di un rapporto 
tra disfunzioni mitocondriali e disturbi psichiatrici. 
Questo genere di studi si è avvalso di analisi di 
porzioni del genoma mitocondriale e nucleare o 
dell’RNAm, valutazione di proteine, produzione 
di ATP e descrizione delle caratteristiche ultrastrut-
turali dei mitocondri al microscopio elettronico, 
nel tessuto cerebrale postmortem, muscolare o in 
cellule ematiche.
Secondo alcuni autori 21, i disturbi dell’umore o 
psicotici, i disturbi d’ansia e quelli di personalità 
potrebbero rappresentare una delle tante manifesta-
zioni cliniche di alterazioni mitocondriali, mentre, 
secondo altri, i disturbi psichiatrici rappresentereb-
bero una complicanza della malattia di base 7.
Esistono due studi interessanti sulla comorbidità 
psichiatrica in madri di bambini affetti da malattie 
mitocondriali. Nel primo, effettuato su 42 madri, il 
42% di queste riportava un punteggio patologico su 
tre scale del Minnesota Multiphasic Personality In-
ventory, in particolare quella relativa all’ipocondria, 
isteria e paranoia 22. Nel secondo si mettevano a 
confronto alcune madri di bambini con malattia mi-

tocondriale ereditaria (MIMD), con altre che avevano 
bambini affetti da disturbi metabolici autosomici 
recessivi (ARMD) 12. I risultati hanno evidenziato che 
i punteggi delle scale Beck Depression Inventory e 
Beck Anxiety Inventory erano tre volte maggiori nelle 
madri dei bambini con MIMD, rispetto a quelle con 
figli affetti da ARMD. Era quindi importante stabilire 
se i punteggi alle scale psicopatologiche sopramen-
zionate fossero una conseguenza delle particolari 
situazioni di disagio in cui si trovavano le madri, 
dovendo accudire bambini affetti da una patologia 
grave e a prognosi indubbiamente infausta, oppure 
fossero da attribuire alle mutazioni del genoma 
mitocondriale di cui erano portatrici. A supporto di 
quest’ultima spiegazione venne riscontrato che le 
uniche due donne che avevano adottato un bambino 
con una malattia mitocondriale riportavano punteggi 
del MMPI-2 nei limiti della norma.

Sintomi psicotici e malattie mitocondriali
In alcuni casi di pazienti con patologie mitocondria-
li, in cui è stata confermata la mutazione 3243A > G 
e in altre condizioni diagnosticate mediante esame 
istochimico del muscolo o degli enzimi, sono stati 
descritti sintomi psicotici, quali allucinazioni, deliri 
e deficit cognitivo progressivo 23-33.

Schizofrenia
Valutando l’espressione dell’RNAm nella corteccia 
frontale di pazienti schizofrenici, è emerso che le 
sequenze alterate erano quelle che codificavano 
proteine della catena respiratoria; è stato così propo-
sto che i mitocondri potessero essere coinvolti nel-
l’eziologia di alcune forme di schizofrenia 34. Inoltre, 
è stata identificata una variante eteroplasmica nel 
DNAmt codificante la subunità ND4 del complesso 
I che si manifesta con un’alta frequenza nei pazienti 
maschi (47%), rispetto ai controlli sani (18%) 35.
Nella corteccia frontale e nel nucleo caudato di 
schizofrenici in trattamento farmacologico sono 
stati riscontrati una riduzione del complesso IV e un 
aumento età-dipendente di delezioni di DNAmt, al 
contrario che nei controlli o in pazienti con demenza 
Alzheimer; è impossibile tuttavia, stabilire se le alte-
razioni mitocondriali rappresentino un effetto secon-
dario o un fattore eziologico della malattia 36. Sono 
state inoltre rilevate 5 nuove varianti di DNAmt, 3 
delle quali localizzate nel gene del citocromo b, 
ma non è ancora certa la loro correlazione con la 
schizofrenia 37. In pazienti schizofrenici, sia drug-free 
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che in trattamento farmacologico con neurolettici, 
ma non in quelli con disturbo bipolare o depressione 
ricorrente, è stato osservato un aumento di attività 
del complesso I nelle piastrine 38. Successivamente, 
in pazienti psicotici trattati, sono stati evidenziati 
un aumento dell’attività del complesso II e IV nel 
putamen e una riduzione dell’attività del comples-
so IV nel nucleo caudato 39. In caso di ricadute 
e disturbo cronico attivo vengono riportati anche 
elevati livelli del complesso I 40. In pazienti che as-
sumevano neurolettici le flavoproteine 24- e 51-kDa 
presentavano una riduzione della loro trascrizione 
e traduzione nella corteccia prefrontale e l’inverso 
nella corteccia associativa visiva 41. Nella corteccia 
frontale ottenuta postmortem da pazienti schizofre-
nici trattati con neurolettici è stata poi descritta una 
riduzione dell’attività del complesso IV, mentre nella 
corteccia temporale risultavano alterati i complessi 
I, III e IV, e nei gangli della base i complessi I e III. 
Non è stata invece riscontrata nessuna anomalia 
nell’espressione di geni nucleari che codificano 
le proteine correlate alla funzione mitocondriale a 
livello ippocampale 42. I dati relativi ad una down-
regulation globale dei geni correlati ai mitocondri, 
riscontrata nella corteccia prefrontale di pazienti 
schizofrenici che assumevano neurolettici, è stata 
interpretata come un effetto secondario dovuto ai 
trattamenti farmacologici 43.
È interessante sottolineare come la dopamina sia 
in grado di inibire il complesso I, ma non il IV e il 
V, e di ridurre i livelli di ATP; la noradrenalina e 
la serotonina, invece, non hanno effetto sull’ATP e 
sulla sopravvivenza cellulare 44.
Un numero crescente di studi indica che i pazienti 
affetti da schizofrenia presentano una disregolazione 
nella produzione di energia da parte dei mitocondri e 
un incremento dello stress ossidativo. Ciò è dimostra-
to da variazioni dei meccanismi di difesa ossidativi, 
come il sistema del glutatione, in risposta allo stress 
ossidativo (perossidazione lipidica, carbossilazione 
proteica, danni al DNA e apoptosi), che potrebbero 
sottendere alcuni processi neurodegenerativi 45. Lo 
stress ossidativo risulterebbe tuttavia suscettibile al 
trattamento sia con antipsicotici atipici, sia mediante 
approcci terapeutici che determinano un incremento 
del glutatione, soprattutto della N-acetil cisteina.

Disturbi d’ansia
In pazienti con mutazione 3243A > G vengono ri-
portati sia il disturbo da attacchi di panico che fobie 
specifiche 25 46. Nei parenti di primo e secondo grado 

di bambini con malattia mitocondriale a trasmissione 
materna, si evidenzia in genere un incremento di 
prevalenza dei disturbi d’ansia, rispetto ai familiari 
di bambini con altri tipi di alterazioni metaboliche 
di uguale gravità. Inoltre, nelle madri, i punteggi 
della Beck Depression Inventory II e della Beck 
Anxiety Inventory risultano tre volte maggiori nel 
gruppo mitocondriale 12.

Depressione maggiore
In molti pazienti con malattia mitocondriale soste-
nuta da mutazioni del DNAmt, inclusa la mutazione 
3243A > G, vengono riportati sia il disturbo depres-
sivo unipolare che quello bipolare e, in alcuni di 
questi, sono presenti anche caratteristiche psicotiche 
e/o deficit cognitivi progressivi 25 47-58.
Studi genetici hanno evidenziato che la depressione 
maggiore a probabile trasmissione materna è pre-
sente nel 51% di madri di famiglie affette da disturbi 
mitocondriali, rispetto a un 12% di madri di con-
trollo. La depressione, inoltre, risulta più frequente 
nella nonna materna rispetto a quella paterna, in zii e 
nipoti, ma solo nel gruppo ad apparente trasmissione 
materna 59. I dati di questi due studi suggeriscono 
che variazioni della sequenza di DNAmt potrebbero 
indurre lo sviluppo di depressione.
In alcuni pazienti con depressione e patologie 
mitocondriali sono state riscontrate variazioni del 
flusso ematico cerebrale. In una paziente con una 
mutazione A3243G del DNAmt, disturbo depres-
sivo, familiarità positiva per diabete mellito non 
insulino-dipendente e disturbi della conduzione 
cardiaca, con la SPECT, dopo somministrazione 
endovenosa di 123I-IMP, si è evidenziata una ridu-
zione del flusso ematico cerebrale nel globo pallido 
sinistro, nel lobo frontale destro e nei lobi occipitali. 
La paziente è stata trattata con coenzima Q10 e ide-
benone e ha presentato una progressiva scomparsa 
della sintomatogia depressiva in pochi mesi 60. Una 
successiva indagine con 123I-IMP-SPECT ha dimo-
strato un miglioramento del flusso ematico in tutte 
le regioni sopra menzionate. Un uomo di 61 anni 
affetto da un disturbo depressivo insorto in giovane 
età e da sindrome multisistemica a lento sviluppo 
incluso il diabete mellito, è stato sottoposto a SPECT 
dopo somministrazione di 99mTc-HMPAO e biopsia 
muscolare per valutare la funzione mitocondriale; 
sono state così osservate una riduzione del flusso 
ematico nei lobi frontale e nel lobo parietale inferiore 
e un incremento nei lobi parietali superiori, men-
tre la biopsia muscolare ha rivelato una riduzione 
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del tasso di produzione di ATP mitocondriale 61.
La fosforilazione ossidativa genera radicali liberi che 
risultano dannosi per la stessa catena di trasporto di 
elettroni. Il danno ossidativo potrebbe rappresentare 
sia la causa che la conseguenza di una disfunzione 
mitocondriale 62.

Disturbo bipolare
In pazienti depressi affetti da disturbo bipolare (DB), 
la risonanza magnetica spettroscopica con fosforo 
31(31P-MRS) ha evidenziato una significativa riduzio-
ne della fosfocreatina (CrP) nel lobo frontale sinistro, 
correlata con la gravità dei sintomi depressivi 63. 
Il decremento di CrP sembra essere un fenomeno 
tratto-dipendente piuttosto che stato-dipendente, 
soprattutto nel DB di tipo II 64. Risultati analoghi 
sono stati riscontrati in pazienti portatori di un’ en-
cefalomiopatia mitocondriale 65 66.
Esistono altri dati che evidenziano una possibile 
correlazione tra disturbi affettivi e malattie mito-
condriali. Ad esempio, è stato visto che un paziente 
affetto dalla forma familiare di CPEO presentava 
episodi depressivi ricorrenti e che anche altri suoi 
familiari con la stessa malattia mostravano una pre-
disposizione al disturbo depressivo 67. è stato inoltre 
riportato un caso di disturbo bipolare e KSS 68 e uno 
di disturbo psicosomatico e KSS 69.
Studi genetici hanno evidenziato una prevalenza 
di donne tra i familiari di primo grado di pazienti 
bipolari e che la trasmissione da maschio a maschio 
è rara. Sebbene tali risultati inizialmente siano stati 
correlati ad una trasmissione dominante legata al 
cromosoma X-linked, non sono state riscontrate 
alterazioni sul cromosoma X 70; ciò potrebbe essere 
spiegato attraverso una trasmissione materna 71. Infat-
ti, in alcune famiglie con membri affetti da DB è stata 
osservata la presenza della trasmissione materna del 
disturbo indice un’eredità mitocondriale. Questi dati 
suggeriscono che alcuni pazienti affetti da disturbi 
dell’umore potrebbero presentare alterazioni del 
DNAmt simili a quelle della CPEO 72.
È stato effettuato uno studio sul DNAmt nei leucociti 
di 35 pazienti affetti da DB 73 e 2 di questi presen-
tavano una delezione detta “comune”, ritrovata 
anche in un 50% dei pazienti affetti da CPEO o 
KSS. La delezione interessa una regione che codi-
fica per 5 tRNA e per alcune subunità della NADH 
deidrogenasi, citocromo-c ossidasi e ATP sintetasi. 
La delezione del DNAmt, nel paziente affetto da 
CPEO e da depressione ricorrente, era ampiamente 
rappresentata nel tessuto cerebrale 67. Sebbene la 

correlazione tra questa mutazione e la fisiopatolo-
gia del DB non sia ancora certa, le delezioni del 
DNAmt a livello encefalico potrebbero alterare il 
metabolismo energetico e sottendere la progressione 
dei sintomi affettivi. Attualmente non sappiamo 
se la delezione osservata nei pazienti con DB sia 
ereditaria o no, o se tale mutazione sia associata al 
DB. La spettroscopia ha dimostrato che il DB può 
essere correlato ad un disturbo del metabolismo 
energetico mitocondriale 74, inclusa una riduzione 
del pH 75 e dei fosfati ad alta energia a livello dei 
lobi frontale e temporale di questi pazienti 76 77. La 
disfunzione mitocondriale nel DB potrebbe essere 
dovuta ad espressione alterata di geni nucleari o 
mitocondriali che codificano per proteine mito-
condriali 78. Mediante la tecnica del gene arrays si 
è valutata l’espressione di geni nucleari su campioni 
di tessuto cerebrale, in particolare di ippocampo di 
pazienti affetti da DB, schizofrenia e controlli sani: è 
così emerso che l’espressione dell’RNAm nucleare, 
che codifica per proteine mitocondriali, è significa-
tivamente ridotta nell’ippocampo dei soggetti con 
DB, ma non negli schizofrenici 42.
La possibile base fisiopatologica del DB potrebbe 
essere una disregolazione del Ca2+, conseguente 
all’alterazione metabolica mitocondriale. Il Ca2+ 
infatti, è coinvolto in numerose funzioni neuronali 
quali l’esocitosi, la plasticità sinaptica e l’apoptosi, 
per cui un aumento intracellulare potrebbe portare 
ad un danno neuronale 74.

Autismo e sindrome da iperattività
I dati che riguardano queste due patologie sono 
sporadici, più che altro case-report, ma senza dubbio 
risultano suggestivi. In un bambino autistico è stata 
riscontrata una mutazione puntiforme del DNAmt in 
un gene tRNA (G8363A) 79. In un maschio, con una 
piccola delezione del DNAmt in un tRNA mitocon-
driale e un disturbo progressivo che lo ha portato alla 
morte all’età di 23 anni, è stata descritta iperattività 
con problemi disciplinari durante gli anni scola-
stici 80. Due soggetti affetti da sindrome da deficit 
dell’attenzione e iperattività (ADHD) sono risultati 
portatori di una mutazione del DNAmt 81. Infine, in 
una donna di mezza età portatrice di riarrangiamenti 
nel DNAmt sono stati riscontrati sintomi indicativi 
di ADHD durante l’adolescenza 58.

Conclusioni
Esistono una serie di osservazioni che hanno sot-
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tolineato l’esistenza di un rapporto tra alterazioni 
mitocondriali, soprattutto a livello del DNA presente 
in questi organuli, e alcuni sintomi psichiatrici. Par-
ticolarmente interessanti appaiono i dati relativi al 
disturbo bipolare, alla depressione maggiore, alla 
schizofrenia e all’autismo, che suggeriscono come 
un’alterazione del metabolismo energetico a livello 
cerebrale potrebbe giocare un ruolo importante nella 
fisiopatologia di varie condizioni morbose.
L’alterato metabolismo mitocondriale potrebbe 
infatti determinare una riduzione di ATP con ri-
percussioni sulle pompe di trasporto ioniche e un 
conseguente aumento dei livelli intracellulari di Na+, 
Ca2+ e H2O, rigonfiamento cellulare, attivazione di 
fosfolipasi, endonucleasi, stress ossidativo fino alla 
morte cellulare. Alcuni aspetti relativi a tale cascata 
di eventi risultano tuttora non chiari, soprattutto il 
motivo per cui alterazioni del metabolismo energe-
tico mitocondriale si verificano a livello cerebrale 
in pazienti affetti da disturbi psichiatrici. 
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