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summary

Currently, there is increasing interest for antidepressant-induced neuroplasticity and its
clinical perspectives in models of depressive and anxiety disorders, although data come
mainly from animal studies.

Objective

Based on literature data, we aimed to find out whether the pharmacodynamic proper-
ties of antidepressants differentiate their activities in the synthesis and release of some
neurotrophic factors, like the Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Another
objective was to investigate whether the brain neuroplastic activity of antidepressants
may differentiate them according to the clinical situation, allowing to set timing and
total duration of therapeutic interventions.

Method

We conducted a MedLine search with no time restriction, using as key words the indi-
vidual names of selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants (SSRIs), selec-
tive serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants
(ATCs), and neuroplasticity, BDNF, depressive disorder(s), anxiety.

Results

Most data on the relationships between antidepressant therapy and neurotropic fac-
tors (BDNF) come from animal studies (Table 1). It is currently premature to draw
any conclusion on the clinical implications of neuroplasticity for treating humans with
antidepressants. For some antidepressants, data are still lacking or at best incomplete
to allow us to define a staging of their clinical effects on neurotrophic factors, like
BDNF (Table II).

Conclusions

In animal models, the chronic administration of antidepressants leads to cAMP-re-
sponsive element binding protein (CREB) activation, increases BDNF availability in
the hippocampus and in some other areas of the corticolimbic circuitry. In humans,
some post-mortem studies show that BDNF concentration changes occur in specific
areas of the corticolimbic circuitry, suggesting interesting relationships with depres-
sive disorders. It is interesting that antidepressant treatment increases plasma BDNF
concentrations, but its clinical meaning has still to be clarified. Evidence of the role
of plasma BDNF changes in anxiety disorders is currently scanty. The neurotrophic
potential of antidepressants should be thoroughly investigated, to allow conclusions as
to its importance in their action to be drawn. The timing and duration of antidepressant
treatment in anxiety and depressive disorders has to be reassessed. In the last 10 years,
research showed paroxetine to be effective and safe in depressive and anxiety disorders,
both acutely and long-term; its influence on central and systemic BDNF release is com-
parable to that shown by other SSRI and SNRI antidepressants (Figs. 5, 6).



Gli argomenti affrontati in questo lavoro sono ispirati
all’originale analisi che il professore Paolo Pancheri ha
sviluppato nel corso degli anni a proposito dell’esigen-
za clinica di operare una scelta terapeutica motivata e
ragionata di fronte alle diverse caratteristiche fenome-
nologiche con cui si manifesta un disturbo depressivo
ed alle opportunita farmacodinamiche e farmacocineti-
che che caratterizzano le molecole antidepressive.

Oggi ci troviamo dunque di fronte all’apparente para-
dosso di una equivalenza di efficacia tra tutti i farmaci
antidepressivi disponibili in commercio, che vengono
essenzialmente differenziati solo sulla base di una dif-
ferente incidenza di effetti secondari e collaterali. Ogni
clinico d’altra parte sa perfettamente, quando utilizza
i farmaci antidepressivi nella pratica clinica, che in
realta esistono notevoli differenze tra le varie moleco-
le e che alcuni quadri depressivi rispondono in modo
preferenziale rispetto ad altri di fronte al medesimo
Jarmaco. Molto spesso un malato resistente a un tipo
di trattamento risponde in modo brillante ad un altro
farmaco per motivi apparentemente inspiegabili; altre
volte un’associazione di farmaci antidepressivi scelta in
modo apparentemente casuale ma in realta guidata da
un’intuizione clinica sembra risolvere il problema della
farmaco-resistenza. Molto spesso l'uso di un “vecchio”
farmaco sembra dare risultati pini favorevoli di uno
molto piu recente al di la di ogni razionale aspettativa.
Una esperienza frequente ¢ data dalla discordanza fra i
risultati della sperimentazione clinica e quelli dell’espe-
rienza sul campo di un farmaco nuovo che aveva tutte
le premesse per essere considerato altamente efficace
nella terapia di un particolare quadro depressivo. La
conseguenza é che il clinico tende in genere ad utilizzare
i farmaci antidepressivi sulla base della consuetudine
d’uso per certe molecole o su base intuitiva, senza un
preciso “rationale” e senza il sostegno di dati empirici
rilevabili dalla letteratura. Il problema diventa quindi
quello di poter associare farmaci specifici a quadri
clinici depressivi specifici in modo da ottimizzare i ri-
sultati terapeutici. Infatti, cosi come le forme depressive
nell’ambito dello spettro appaiono essere sempre piu
specifiche e differenziate, anche i vari farmaci antide-
pressivi mostrano di avere una loro specifica identita
farmacodinamica, tale da suggerire una loro specificita
di azione in funzione del tipo e della gravita del quadro
depressivo. E ragionevole pensare che, pur nell’ambi-
to di alcuni meccanismi patofisiologici comuni, ogni
quadro depressivo abbia una sua identita dimensionale
specifica sostenuta da meccanismi patofisiologici al-
trettanto specifici. Il compito del clinico diventa dunque
quello di utilizzare un farmaco antidepressivo che, per i
suoi specifici meccanismi d’azione e per le sue caratteri-
stiche farmacodinamiche, sia piu selettivamente adatto a
modificare le alterazioni patofisiologiche caratteristiche
del singolo caso clinico.

P. Pancheri. Presentazione. Il Punto su. Specificita e spe-
cificita terapeutica dei farmaci antidepressivi (1995)
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Introduzione

Nel corso degli ultimi decenni la ricerca sperimentale
e le osservazioni su ampie popolazioni cliniche hanno
portato a rivedere le indicazioni terapeutiche di alcuni
antidepressivi di ultima generazione, rappresentati
prevalentemente da inibitori selettivi della ricaptazio-
ne di serotonina (SSRI) e da inibitori selettivi della
ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI).
Un fattore condiviso da alcuni SSRI e SNRI ¢ stato
I’ampliamento delle loro indicazioni a piu disturbi
d’ansia oltre ad un loro primario uso antidepressivo.
Questo grazie alle informazioni cliniche che derivano
da un crescente approfondimento della ricerca psi-
chiatrica con analisi fattoriali, alla disponibilita dei
clinici ad utilizzare nella loro pratica medica strumen-
ti psicometrici specifici e sensibili e, soprattutto, alla
maggiore frequenza di studi longitudinali con ampi
follow-up che consentono un’osservazione seriata del
decorso della malattia mentale o di sintomi specifici
rispetto all’intervento farmacologico.

11 dato che sembra costituire una “costante” clinica,
per la sua ampia frequenza, riguarda I’aspecifica
risposta terapeutica agli antidepressivi da parte di
alcuni disturbi psichiatrici dell’area nevrotica e che
nell’attuale nosografia categoriale (DSM-IV) vengo-
no classificati in gruppi diagnostici tra loro distinti.
L’evidente separazione tassonomica adottata dagli
attuali manuali diagnostici non trova infatti corri-
spondenza con la risposta terapeutica ad antidepres-
sivi dimostrata dai disturbi dell’'umore e dai disturbi
d’ansia. Attualmente 1’indicazione all’'uso di gran
parte degli SSRI e degli SNRI riguarda, infatti, la cura
dell’episodio depressivo maggiore (DDM), ma anche
il trattamento del disturbo d’ansia generalizzato, del-
I’attacco di panico, dell’ansia e della fobia sociale,
del disturbo da stress post traumatico, del disturbo
ossessivo compulsivo.

Su un piano clinico, i disturbi d’ansia e depressivi
condividono, in parte, una stessa matrice fenome-
nologica e biologica, mostrano una sovrapposizione
clinica di stessi nuclei psicopatologici, si manifestano
in contiguita o insorgono simultaneamente aderendo,
spesso, al criterio di comorbidita .

A questo riguardo Moffit ? osserva che su 1037 sog-
getti nati tra il 1972 e il 1973 i disturbi d’ansia sono
associati a una storia di depressione con una frequen-
za lifetime del 72%. Anche se 1’osservazione lifetime
puo suscitare alcune perplessita, in questa analisi epi-
demiologica emerge che il 48% dei depressi presenta
un disturbo d’ansia, che nel 37% dei casi, sembra pre-
cedere uno stato depressivo. Il disturbo depressivo al
contrario sembra anticipare un quadro d’ansia con una
frequenza minore, con stime del 32%. Una comorbidi-
ta cumulativa di ansia e depressione non sempre con
un decorso simultaneo costituirebbe, pertanto, una
realta clinica piuttosto frequente nella pratica medica.
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Nella recente letteratura alcune valutazioni, retrospet-
tive, relative alla comorbidita di ansia e depressione
riportano una OR stimata mediamente tra valori di
6 e 11. Gran parte delle valutazioni longitudinali su
ampie popolazioni cliniche concordano nell’osserva-
re che circa 2/3 dei pazienti con diagnosi di disturbo
d’ansia generalizzata (GAD) presentano nel corso
della vita un DDM °.

I risultati degli studi retrospettivi sembrerebbero sup-
portare 1’ipotesi di una valenza prodromica dell’ansia
nell’evoluzione di un quadro depressivo. Questo
dato, tuttavia, non trova una completa concordanza di
opinioni dal momento che, nella pratica quotidiana,
la valutazione psichiatrica piu di rado riesce a consi-
derare un’ampia finestra d’osservazione trasversale,
forse proprio per questo il decorso di questi disturbi
sembra mantenere con una maggiore frequenza la
caratteristica di simultaneita *7. La frequenza della
diagnosi di comorbidita aumenta, inoltre, quando
I’ansia e la depressione mantengono una connotazio-
ne subsindromica con un’eterogeneita di coesistenza
che Hirschfeld, ad esempio, riassume in 4 principali
forme cliniche (Fig. 1) 8°.

Rush, in uno studio su 1376 pazienti, osserva che la
comorbidita tra ansia e depressione riguarda, talvolta,
anche piu di due disturbi di Asse I che appartengono

prevalentemente allo spettro dei disturbi d’ansia,
un’osservazione confermata in altre ricerche '°!!. Co-
me descritto da studi su pazienti ambulatoriali in me-
dicina generale o in primary care la comorbidita tra
depressione e disturbi d’ansia aumenterebbe, inoltre,
il rischio di ammalare di patologie somatiche. Un an-
damento cronico di uno stato depressivo associato ad
ansia rappresenta un fenomeno frequente, e secondo
alcuni studi, dimostra di amplificare anche la morbili-
ta per disturbi psichiatrici con un profilo prognostico
piu grave. Si mantiene, infatti, ancora aperta la discus-
sione sull’ipotesi di una potenzialita patogenetica del
disturbo depressivo, dello stress e del disturbo d’ansia
generalizzato, quando mantengono un decorso croni-
co, sull’insorgenza di deficit cognitivi irreversibili nei
pazienti con eta avanzata. Vengono avanzati dubbi
e proposte analisi cliniche per accertare, infatti, se ¢
opportuno considerare i disturbi dell’affettivita, con
decorso cronico, dei potenziali fattori di rischio per
accelerare 1’esordio di quadri psichiatrici piu gravi,
che nell’anziano possono precedere anche stati de-
menziali >4,

In assenza di risposte definitive sull’argomento c’e
attualmente un crescente interesse clinico rivolto a
considerare la gestione farmacologica dei disturbi
d’ansia e depressivi in riferimento ai processi di pla-

A. Disturbo d’Ansia con Sintomi Depressivi

-
Fobia sociale
Disturbo di Panico
Disturbo d'Ansia
Generalizzata
Disturbo Post-
Traumatico da Stress
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-

C. Coesistenza Disturbo d’Ansia e Disturbo Depressivo Maggiore
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Generalizzata
Disturbo Post-
Traumatico da Stress
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Depressivo D'ansia | Compulsivo
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Fig. 1. Comorbidita di ansia e depressione: le 4 presentazioni cliniche piu comuni (da Hirschfeld) 8. Comorbidity between
anxiety and depression: the four most common clinical presentations (from Hirschfeld) é.

B. Disturbo Depressivo Maggiore con Sintomi d’Ansia
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sticita cerebrale. La ricerca sulla plasticita cerebrale
riguarda, infatti, sia fattori patogenetici come lo stress
psicofisico o il decorso cronico dei disturbi affettivi,
sia i meccanismi di riparazione correlati alle potenzia-
lita di una terapia con antidepressivi.

L’evoluzione delle implicazioni di una terapia con
SSRI e SNRI ha risentito inoltre dei risultati di alcune
ricerche sul metabolismo cerebrale di pazienti depres-
si e, o affetti da disturbi d’ansia. Alcuni studi control-
lati verso placebo hanno descritto, infatti, differenze
significative tra le variazioni morfometriche e 1’at-
tivita metabolica del sistema limbico, in particolare
dell’ippocampo, dell’amigdala e della corteccia pre-
frontale di soggetti depressi rispetto a un intervento
antidepressivo di tipo sia biologico sia psicologico.
Anche se presenta alcuni limiti metodologici, emer-
gono interessanti risvolti clinici da una ricerca che
Brody ha svolto su 24 depressi prima e dopo terapia
con paroxetina. In questo caso il miglioramento del
quadro depressivo (riduzione del 61,4% dei pun-
teggi della Hamilton Rating Scale For Depression
[HAM-D]), successivo alla somministrazione del
farmaco, ha visto associato all’osservazione con
tomografia a emissione di positroni (PET), una nor-
malizzazione del metabolismo della corteccia pre-
frontale bilateralmente e temporale, della porzione
anteriore sinistra del giro cingolo, del caudato e del
talamo 5 !, La terapia cognitivo comportamentale
sembra produrre risultati analoghi sulla normaliz-
zazione dell’attivita metabolica cerebrale e migliora
significativamente il disturbo affettivo (riduzione
del 38% dei punteggi della HAM-D). Nel caso della
terapia psicologica le aree corticali e sottocorticali
interessate dalle modificazioni metaboliche sono
risultate solo in parte diversificate rispetto all’inter-
vento con paroxetina. Gli effetti della terapia psico-
logica sulla corteccia prefrontale, infatti, venivano
descritti limitati all’emisfero di destra.

Recenti osservazioni di Kennedy sembrano fornire
continuita ai risultati di Brody e supportano 1’ipotesi
che nella depressione i meccanismi cerebrali di ri-
parazione, stimolati da un intervento antidepressivo,
riguardano il ripristino del funzionamento dei circuiti
di connessione cortico-limbici .

C’e da aggiungere tuttavia che le strategie di atti-
vazione cerebrale di un intervento antidepressivo
possono variare, i correlati morfofunzionali e la
normalizzazione metabolica osservata nel sistema
nervoso centrale (SNC) dei soggetti depressi sem-
brerebbero diversificarsi quando la scelta terapeutica
riguarda SSRI (paroxetina), SNRI (venlafaxina) o
una psicoterapia cognitivo-comportamentale. Il dato
che tuttavia resta costante ¢ che la normalizzazione
metabolica e, quindi, il ripristino del funzionamento
di aree che fanno parte del circuito cortico-limbico,
di Papez, costituisce il goal comune a ciascuna tera-
pia antidepressiva 8 1%,
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Questa premessa puo aiutare a comprendere il gran-
de interesse dei nuovi filoni di ricerca per i processi
neuroplastici involutivi correlati con la depressione e
lo stress cronico, o viceversa, per i fattori neurotrofici
implicati nella terapia dei disturbi affettivi. Nella
sperimentazione animale la disponibilita cerebrale di
fattori neurotrofici e ’attivazione dei loro recettori
come quelli per la tropiomiosina chinasi-correlati
(Trk) di tipo B (TrkB), in alcune regioni del SNC, ha
dimostrato una stretta relazione con la somministra-
zione di antidepressivi che, per questo sembrerebbero
costituire un importante fattore di stimolo nei processi
di plasticita del sistema cortico-limbico.
Pur persistendo evidenti limiti conoscitivi sull’argo-
mento viene sempre piu condivisa I’ipotesi gia avan-
zata da Duman sul presupposto che un mantenimento
della disponibilita dei fattori neurotrofici possa mante-
nere la capicita adattativa dell’individuo a stimoli am-
bientali e costituire un importante deterrente rispetto
al rischio di una ingravescente ipoattivita e successiva
atrofia di strutture cerebrali strettamente correlate con
la patofisiologia dell’ansia e della depressione. La
limitazione della durata dei disturbi affettivi potrebbe
rappresentare un fattore di rallentamento o di decre-
mento rispetto alla morbilita per patologie cerebrali
piu invalidanti e che coinvolgono irreversibilmente
anche la performance mnesico cognitiva.
La scarsa risposta terapeutica di un evento depressivo,
la cronicita di uno stato ansioso e quindi la tempesti-
vita e la durata di un intervento antidepressivo sono
argomenti ampiamente dibattuti alla luce dei processi
implicati nella neuroplasticita dell’adulto.
I risultati di alcune ricerche sperimentali sull’animale
e in misura ancora ridotta sull’'uomo stanno comin-
ciando ad aprire nuove prospettive sulla plasticita
cerebrale e portano a ritenere con sempre maggiore
sicurezza che i fattori neurotrofici non sembrano attivi
esclusivamente su un cervello in corso di sviluppo,
ma anche su un cervello gia soggetto alle regole del-
I’invecchiamento.
L’aspetto che trova una crescente interesse scientifico
riguarda il ruolo di una terapia antidepressiva su alcu-
ni fattori neurotrofici e quanto gli stessi possano es-
sere embricati in termini patognomonici nel network
cerebrale preposto al controllo dei circuiti della paura-
ansia-depressione %.

Alla luce di questi presupposti € stata svolta una ri-

cerca sui dati disponibili in letteratura per verificare

la validita delle seguenti ipotesi:

1. Quanto un modello sperimentale ispirato alle po-
tenzialita neurotrofiche, BDNF mediate, di alcuni
antidepressivi puo costituire un potenziale criterio
clinico nella scelta di una tarepia antidepressiva?

2. Le proprieta farmacodinamiche di un farmaco
possono costituire un fattore per differenziale la
loro attivita rispetto alla disponibilita cerebrale e al
gradiente di concentrazione plasmatica del BDNF?
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A questo riguardo ¢ stata condotta una ricerca utiliz-
zando come parole chiave i nomi degli antidepressivi
e i seguenti termini: neuroplasticita, Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), disturbo depressivo,
ansia. Lo studio si & basato sulla banca dati PubMed
senza restrizioni relative all’anno.

BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR E TERAPIA
ANTIDEPRESSIVA: I RISULTATI SPERIMENTALI A
CONFRONTO CON CRITERI DI UTILITA CLINICA

Le basi di una terapia con antidepressivi si fondano,
come noto, sull’incremento della trasmissione sero-
toninergica e/o noradrenergica sia attraverso 1’inibi-
zione intracellulare delle monoamine con inibitori
delle monoamino ossidasi, sia potenziando il blocco
di una ricaptazione degli stessi neurotrasmettitori
nelle terminazioni sinaptiche con 1’impiego degli
SSRI, degli SNRI o di molecole meno selettive e che
associano anche 1’inibizione del riassorbimento di
dopamina come alcuni triciclici (TCA). Il dato che
per lungo tempo ha suscitato perplessita sul criterio
di casualita tra trattamento con antidepressivi e il
modello monaminergico della depressione riguarda i
tempi di latenza che intercorrono prima di un evidente
miglioramento della sintomatologia clinica alla luce
delle modificazioni delle concentrazioni delle monoa-
mine rilevate nello spazio intersinaptico a poche ore
dall’assunzione di antidepressivi 2.

L’aumento delle concentrazioni intersinaptiche dei
neurotrasmettitori (noradrenalina, serotonina, dopa-
mina), la diminuzione della tirosina idrossilasi e dei
recettori o-adrenergici e serotoninergici, le modifi-
cazioni dei sistemi di trasduzione per la proteina G e
per 1’adenilato-ciclasi, sono infatti tutti processi rela-
tivamente rapidi rispetto all’assunzione degli antide-
pressivi, ma mantengono una discrepanza temporale
rispetto alla riduzione della sintomatologia clinica che
emerge, mediamente, a partire dalla terza-quarta set-
timana di terapia sia con antidepressivi sia di “nuova”
che di “vecchia” generazione.

Attualmente 1’attenzione della ricerca & rivolta non
tanto all’analisi puntuale dell’aumento del segnale
monaminergico in sé, ma allo studio dei cambiamenti
adattativi che nel lungo termine possono sottendere
gli effetti terapeutici degli antidepressivi.

Duman sottolinea come la plasticita della cellula
nervosa rispetto allo stress psicofisico e allo stato de-
pressivo interessi aspetti che riguardano simultanea-
mente la struttura, I’evoluzione funzionale, ma anche
la stessa sopravvivenza dei neuroni in specifiche aree
cerebrali del circuito corticolimbico.

La sovrapposizione delle vie deputate alla trasduzione
dell’impulso nervoso, mediato dalle monoamine, con
quelle che regolano la trascrizione genetica dei processi
strutturali neuronali, come ad esempio il fenomeno dello
sprouting (gemmazione o ricrescita assonale), dell’ar-
borizzazione dendritica e, soprattutto la sopravvivenza

cellulare stimolano suggestive ipotesi sulle potenzialita
neurotrofiche degli antidepressivi sui processi involutivi,
dismetabolici cerebrali che interessano specifiche aree
del circuito cortico-limbico (regioni CA1, CA3, cellule
granulari e giro dentato dell’ippocampo, dell’amigda-
la, corteccia prefrontale dorsolaterale) in soggetti con
disturbi d’ansia o piul in generale dell’affettivita con
matrice depressiva e con decorso cronico.

La ricerca su modelli animali e, in minor grado sul-
I'uomo ha subito, negli ultimi dieci anni, un’impor-
tante accelerazione nel tentativo di portare chiarezza
riguardo le relazioni tra fattori neurotrofici e terapia
antidepressiva.

Come ¢ noto, nei modelli sperimentali interessati allo
studio degli effetti neuroprottettivi o riparatori degli
antidepressivi sull’ippocampo e sulla corteccia cere-
brale sono implicati specifici fattori neurotrofici che
sono il Nerve Growth Factor (NGF), la neurotropina
4, il BDNF %,

I1 BDNF costituisce uno dei fattori neurotrofici con
maggiore documentazione scientifica nella ricerca dei
correlati neuroplastici della terapia antidepressiva.
Nella Figura 2 sono ricordati schematicamente i mec-
canismi che regolano le connessioni e la sovrapposi-
zione delle vie di trasduzione del segnale nervoso con
i processi di trascrizione genetica intranucleare e che
seguono ’aumento della disponibilita di serotonina e
noradrenalina nella finestra sinaptica *. Entrambe le
vie di trasduzione del segnale monoaminergico (NA
e SHT) sono connesse con ’attivazione della proteina
adenosin monofosfato ciclico (cCAMP) per il Response
Element-Binding (CREB), questa a sua volta stimola la
liberazione di fattori neurotrofici, come il BDNF, dai
quali, come effetto finale, dipenderebbe parte della pla-
sticita, della crescita e della sopravvivenza neuronale.
Un’ampia letteratura di revisione, riferita in prevalenza,
a modelli animali descrive, infatti, I’oggettiva relazione
tra il segnale di attivazione monaminergico e la risposta
della trascrizione genica per il BDNF .

Anche se un approfondimento dell’argomento sui
meccanicismi biomolecolari allontanerebbe dagli
obiettivi di questa trattazione, € opportuno ricordare
alcuni punti fondamentali raggiunti dalla ricerca
sperimentale e che legano la disponibilita cerebrale
delle neurotrofine con la plasticita dei neuroni del-
I’ippocampo e della corteccia frontale nel network
preposto al controllo dell’ansia-paura ed anche della
depressione.

I dati a disposizione provengono soprattutto da mo-
delli sperimentali animali, da essi derivano interessan-
ti spunti sulle potenzialita neuroprottetive, riparatorie
degli antidepressivi nei pazienti con disturbo depres-
sivo e/o disturbi d’ansia con andamento cronico.

Antidepressivi e BDNF : studi sugli animali

Tra i fattori piu studiati nella ricerca delle relazioni
tra terapia antidepressiva e plasticita neuronale c’e la
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risposta a cascata intranucleare e le modificazioni dei
secondi messaggeri che, come noto, partecipano alla
trasduzione intracellulare dell’input nervoso attivato
dal legame di mediatori “eccitatori” come il glutamma-
to, le monoamine, con i rispettivi recettori di membrana

Fig. 2. Attivita della terapia antidepressiva sulla risposta
della cascata cAMP- sistema del CREB nella trascrizione
genica del BDNF. La terapia antidepressiva aumenta
le concentrazioni sinaptiche di noradrenalina (NA) e di
serotonina (5HT). Da questo deriva |'attivazione a cascata
del segnale di trasduzione intracellulare e quindi I'attiva-
zione dei processi che riguardano il sistema cAMP-CREB.
La somministrazione cronica di antidepressivi aumenta
|'associazione del Gs all’adenilato ciclasi (AC), a questo
segue I'aumento dell'attivita della cCAMP, della protein-
chinasi (PKA) e del CREB. Anche il glutammato e le chinasi
Ca 2+ dipendenti sono interessati nei processi neuropla-
stici. La loro attivazione segue la risposta dei recettori di
membrana per il N-metil-D-Aspartato (NMDA) allo stimolo
monaminergico intersinaptico indotto da una terapia
antidepressiva. L'obiettivo genetico comune di una te-
rapia antidepressiva e del sistema a cascata CAMP-CREB
e la sintesi di BDNF che partecipa ai processi cellulari che
sono alla base della neuro plasticita e della sopravvivenza
cellulare (da Duman et al., mod.) 2. Influence of antide-
pressant treatment on the cyclic adenosine monopho-
sphate (CAMP)-cAMP response element-binding protein
(CREB) cascade. Antidepressant treatment increases
synaptic levels of noradrenaline (NE) and serotonin
(5-HT). This results in activation of intracellular signal
transduction cascades, one of which is the CAMP-CREB
cascade. Chronic antidepressant treatment increases Gs
coupling to adenylyl cyclase (AC), particulate levels of
CAMP-dependent protein kinase (PKA), and CREB. Glu-
tamate receptors and Ca2+-dependent protein kinases
are also involved in neural plasticity. The activation of
Ca2+-dependent protein kinases follows the stimu-
lation of receptors for N-methyl-D-aspartate [INMDAI
after the increase of synaptic levels of monoamines
due to an antidepressant therapy. One target gene of
both antidepressant treatment and cAMP-CREB cascade
is the one regulating the brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), which contributes to cellular processes
underlying neuronal plasticity and cell survival. BAR, K-
adrenergic receptor; PDE, phosphodiesterase (adapted
from Duman et al.) .
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TERAPIA ANTIDEPRESSIVA E BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR

del N-metil-D-aspartato (NMDA), della SHT (1A, 2, 7
ecc.) e noradrenergici. Nello studio degli effetti di una
terapia antidepressiva sulla neuroplasticita vengono
osservate, nell’animale, le modificazioni di tutti i fattori
interessati nella trascrizione genica e nella sintesi delle
neurotrofine e, quindi, la disponibilita e il grado di
attivazione del cAMP e della proteinchinasi (PKA) del
sistema cAMP-CREB, del BDNF-mRNA.

Come descritto nella Tabella I, nei modelli sperimen-
tali, emerge una concordanza di risultati per ritenere
che I’attivazione del sistema BDNF-mRNA nelle re-
gioni limbiche aumenta significativamente soprattutto
in risposta a un intervento cronico con antidepressivi
(TCA, SSRI, SNRI), al contrario una somministrazio-
ne acuta degli stessi sembrerebbe acquistare un mino-
re significato sulle potenzialita di stimolo dei processi
neuroplastici, BDNF mediati 2 2. L’amitriptilina, ad
esempio, dimostra di potenziare dopo 3 settimane le
concentrazioni di BDNF nell’ippocampo di ratto 2 .
Secondo uno studio di Cassano, 1’inoculazione acuta
di clorimipramina nel cervello di topo sembra ridurre
la concentrazione ippocampale di BDNF %. La clori-
mipramina ridurrebbe, inoltre, gli effetti dello stress
sulle glicoproteine di membrana e nell’ippocampo
limiterebbe gli effetti della dedifferenziazione neu-
ronale *. Come altri TCA anche la desimipramina
favorirebbe, in cronico, I’aumento dei livelli di BDNF
nella corteccia e nell’ippocampo di topo 3. Alcune
valutazioni di Khundakar danno ulteriore sostegno
alle differenze tra somministrazione acuta e cronica
di desimipramina e fluoxetina *. Nel cervello di ratto
la somministrazione cronica degli antidepressivi si
associa, inoltre, con un incremento bifasico della
trascrizione dei geni (esone V e I) per il BDNF. Al
contrario I’inoculazione acuta degli stessi farmaci
troverebbe correlazione con una riduzione generale
delle concentrazioni di BDNF. La somministrazione
di antidepressivi, per breve tempo, dimostrerrebbe di
limitare la sua influenza sulla trascrizione di alcune
porzioni del gene (esone V e I) per il BDNF. Mon-
teggia osserva una scarsa risposta alla desimipramina
quando topi tipo “BDNF knockout” vengono sottopo-
sti allo stress del nuoto forzato 3,

Differenze sulle concentrazioni di BDNF dopo som-
ministrazione cronica e acuta di antidepressivi sono
descritte anche in una ricerca di Martinez-Turrillas %.
In questo stesso studio viene osservato, inoltre, che
la paroxetina, dopo 3 settimane, dimostra un’attivita,
tempo e dose dipendente, sull’aumento della concen-
trazione di BDNF nelle regioni CA1l, CA3 e nel giro
dentato dell’ippocampo di topo.

La concordanza dei risultati sulla disponibilita cere-
brale in termini quantitativi e di distribuzione loco-
regionale del BDNF dopo terapia antidepressiva evi-
denzia, tuttavia, alcune differenze significative rispet-
to all’affinita del profilo recettoriale caratteristico di
ciascun farmaco. A questo riguardo Dwivedi osserva,
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Tab. I. Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived

Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

Autore

Antidepressivo

Campione
sperimentale

Effetto
sul BDNF

Risultati

Okamoto et al.,
2003

Xuetal,
2003 28

Cassano et al.,
2006 »

Alfonso et al.,
2004 30

Legutko et al.,
2006 31

Khundakar et al.,
2006 32

Monteggia et al.,
2004, 2007 3334

Dwivedi et al.,
2006 3¢

Martinez-Turrillas

etal., 2005 *

Amitriptilina
(5 010 mgrkg)

Amitriptilina
(5 010 mg/ka)
0 venlafaxina

Clorimipramina

Clorimipramina

Desimipramina

Desimipramina,
fluoxetina,
tranilcipromina

Desimipramina

Desimipramina,
fluoxetina,
fenelzina

Desimipramina,
paroxetina

Ratto + (cronico)

Ratto + (cronico)

Ratto - (acuto)

Topo + (relazione
indiretta)

Topo + (cronico)

Ratti + (cronico)

Topi, + (relazione
BDNF-knockout  indiretta)
nel proencefalo

Ratti +

Topi - (acuto)
+ (cronico)

L'AMI (10 mg/kg, una volta/die per 3 settimane)
aumenta le concentrazioni di BDNF
nell'ippocampo (26,9%) e nella corteccia
prefrontale (24,6%). L'infusione diretta di BDNF

(1 ug) nel giro dentato dell'ippocampo aumenta
I"attivita di legame della proteina di attivazione
(AP-1) per il DNA

Dopo 3 settimane, I'AMI o la venlafaxina a 5 mg/kg,
ma non a 10 mg/kg, dimostrano un effetto
neuro protettivo sui neuroni piramidali
dell'ippocampo. A questo si associa un aumento
delle concentrazioni di BDNF

In acuto, la CLO riduce la concentrazione
ippocampale di BDNF e altera I'espressione

del gene per le COX-2 (Real Time PCR)

La CLO riduce gli effetti dello stress sull'espressione
delle glicoproteine di membrana M6a, CLK-1,
senza mostrare effetti sulla down-regulation
stress indotta per il NGF. La CLO sembra prevenire
processi di dedifferenziazione neuronale causati
dalla depressione almeno nell'ippocampo

Il trattamento cronico con 2-metil-6-
feniletinilpiridina (MPEP), un antagonista selettivo
del recettore mGlu5, aumenta le concentrazioni
del BDNF-mRNA nell'ippocampo, ma non nella
corteccia. Al contrario la DMI aumenta il BDNF sia
nell'ippocampo sia nella corteccia. Future ricerche
sono necessarie per valutare le potenziali attivita
antidepressive dei recettori mGlu tipo |

In cronico la DMI e la FLUO determinano un
incremento bifasico della trascrizione dei geni
(esone V e I) per il BDNF. In acuto, I'inoculazione
degli antidepressivi si correla con una riduzione
generale delle concentrazioni BDNF-mRNA
(esone V e ) e non determina alcun effetto

sugli esoni lll e IV mMRNA

Nel test del nuoto forzato, i topi BDNF-knockout,
con una ridotta concentrazione di BDNF,
mostrano una ridotta risposta alla DMI

Nei ratti la FEN e la DMI aumentano il BDNF

per mRNA nell'ippocampo e nella corteccia
frontale, al contrario la FLUO dimostra lo stesso
effetto solo nell'ippocampo. Il corticosterone
riduce le concentrazioni di BDNF per mRNA in
entrambe le regioni cerebrali. La DMI riduce gli
effetti del corticosterone nell'ippocampo e nella
corteccia frontale, al contrario della FLUO che riduce
gli effetti del corticosterone solo nell'ippocampo.
La differenza principale tra gli AD e il corticosterone
consiste nella regolazione delle concentrazioni

di BDNF, ma soprattutto nella diversificazione
dell’espressione dei diversi esoni per il BDNF
Dopo 3 settimane la PAR produce un aumento
tempo e dose dipendente del BDNF nelle regioni
CA1, CA3 e nel giro dentato dell'ippocampo. Al
contrario non sono descritti significativi effetti
della DMI sul BDNF-mRNA. La somministrazione in
acuto di entrambi i farmaci non correla con
modificazioni dell'espressione del BDNF-MRNA né
dei livelli delle subunita dei recettori AMPA

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

Autore Antidepressivo

Campione
sperimentale

Effetto
sul BDNF

Risultati

Vinet et al., 2004 37 Desimipramina,

fluoxetina

Haynes et al., 2004 3  Desimipramina,
fluoxetina,

tranilcipromina

escitalopram, litio

Dias et al., 2003 % Desimipramina,
fluoxetina,

tranilcipromina, ECT

Coppell et al., 2003 4 Tranilcipromina,

fluoxetina,

Jacobsen et al., 2004 3° Desimipramina, ECT,

paroxetina, sertralina

Topi Wt
(wild type)
e TG (transgenici)

Ratti (tipo
Sprague-Dawley)

Ratti

Ratti

Ratti

+ (cronico)

+ (cronico)
- (acuto)

+ (cronico)

+ (cronico)
- (acuto)

+ (cronico)
- (acuto)
TCP e Flu

In cronico, la DMI riduce I'espressione del
CaMKKalpha e del CaMKKbeta nell’area CA3
dell'ippocampo dei topi Wt. La FLUO attiva
|"'up-regulation dei livelli di BDNF-mRNA nell'area
CA3 dei topi TG. Entrambi gli AD aumentano
I'espressione genica nel giro dentato dei topi TGC.
Lo studio fornisce le prime evidenze sul ruolo
delle protein chinasi (CaMKK) nei meccanismi
d'azione degli antidepressivi e delle loro interazioni
con la trascrizione dei geni mediata dai recettori
glucocorticoidi

La somministrazione cronica (10 giorni), ma non
quella acuta di DMI (8 mg/kg), di FLUO (8 mg/kg),
e di TCP (10 mg/kg), esercitano un

effetto protettivo sul danno neuronale da
pretrattamento con desametasone
nell'ippocampo e nello striato dorso mediale.
L'effetto neuro protettivo degli antidepressivi
trova correlazione con I'aumento del BDNF

DMI determina un moderato aumento del BDNF-
MRNA nel giro dentato, ma non nell'ippocampo e
nella corteccia frontale). L'ECT attiva la via BDNF-
mMRNA nell'ippocampo e nella corteccia frontale.
L'escitalopram non influenza I'espressione

del BDNF-mRNA, ma sembra ridurre il BDNF
nell'ippocampo, e nella corteccia frontale.

Il litio aumenta il BDNF nell'ippocampo e nella
corteccia frontale ma riduce I'espressione
complessiva del BDNF-mRNA. Non sono emerse
relazioni tra concentrazione tissutale di 5HT o dei
metaboliti con le modificazioni dell’espressione
del mRNA BDNF. Tutte le terapie aumentano le
concentrazioni di SHT nell'ippocampo

La FLUO non dimostra significati effetti

sulla trascrizione degli esoni del BDNF. In cronico,
la TCP (piu attiva sull'esone I MRNA) e la

DMI (piu attiva sull’esone Il MRNA)

promuovono la trascrizione genica di specifici
esoni del BDNF nell'ippocampo e in alcune regioni
corticali. L'applicazione di ECT sia in acuto che in
cronico dimostra il maggiore effetto sulla
trascrizione degli esoni I, Il, IV mRNA, ma non
sembra influenzare, in acuto, un up-regulation
dell’esone Il MRNA

L'effetto degli AD sull’espressione dei geni per il
BDNF & bifasica e dipenderebbe dal tempo e dalla
dose somministrata. Viene descritta una down-
regulation per I'espressione del gene del BDNF
dopo 4 ore dalla somministrazione di TCP e di
Fluo e una up-regulation dopo 24 ore dalla
somministrazione di TCP, Parox, Fluo e

sertralina. Nessun effetto sui livelli di BDNF-mRNA
e stato osservato di seguito alla somministrazione
di DMI, maprotilina e mianserina. L'espressione del
gene per le neurotrofine NT-3, maggiormente
distribuito nel giro dentato dell'ippocampo, non &
stata influenzata dalla somministrazione singola o
ripetuta di qualsiasi antidepressivo sia dopo 4 sia
dopo 24 ore

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

Autore

Antidepressivo

Campione
sperimentale

Effetto
sul BDNF

Risultati

Conti et al., 2002 #

Nibuya et al., 1995 +

Rogoz et al., 2007 *

Peng et al., 2007 %

Yagasaki et al., 2006

Tsankova et al.,
2006

Desipramina, Topi
fluoxetina CREB deficient
Topi Wt
(Wild type)

Tranilcipromina, Topi
sertralina,

desipramina,

mianserina,

morfina, cocaina,
aloperidolo, ECT

Imipramina Topi
(5-10 mg/kQ),

amantidina

(10 mg/kg)

Coltura cellule
SNC topi

Imipramina
(3 micro M)

Imipramina Topi

Imipramina Topi

+(cronico)

+(cronico)

+(cronico)

+(cronico)

Nei test del nuoto forzato e della sospensione per
la coda entrambi le categorie di topi rispondono
alla terapia antidepressiva. La capacita della DMI di
sopprimere la risposta acuta del corticosterone e
mantenuta nei topi “CREB deficient” nel test del
nuoto forzato. Non viene mantenuto I'obiettivo
genetico del CREB sulla sintesi di BDNF dopo

una somministrazione cronica di DMI nei roditori
“CREB-deficient”. Questo costituirebbe il primo
studio che dimostra che I'attivazione del CREB € a
monte del meccanismo del BDNF in risposta alla
somministrazione di AD. Le risposte endocrine

e comportamentali agli AD possono accadere
attraverso meccanismi indipendenti al CREB, ma la
regolazione del CREB rimane un processo critico
nell'espressione genetica del BDNF dopo AD

La somministrazione cronica, ma non acuta,
degli AD e di ECT determina un aumento
dell'attivita del sistema BDNF-mRNA. La
mianserina aumenta I'attivazione del processo
TrkB-mRNA nell'ippocampo. Al contrario la
somministrazione cronica di farmaci come la
cocaina, la morfina, I'aloperidolo non potenzia
|"attivazione del sistema BDNF-mRNA

La somministrazione di IMI ed AMA aumentano
la trascrizione genetica per il BDNF
rispettivamente nell'ippocampo e nella corteccia
cerebrale di ratto. Quando I'lMI € somministrata
in associazione con I'AMA gli effetti sul BDNF
sono maggiori, ma limitati all'ippocampo.

| recettori SHT(2A) sembrerebbero piu
interessanti nella mediazione degli effetti degli
AD sul potenziamento della trascrizione genica
del BDNF

L'IMI dimostra un effetto neuro protettivo

che esprime attraverso: un aumento del

tasso di sopravvivenza delle cellule del SNC,

un up-regulation del mMRNA per il BDNF, una
soppressione dei processi infiammatori LPS-
indotti e con un aumento della differenziazione
serotoninergica che determina attraverso la
modulazione della via BDNF/MAPK/ERK della
sequenza metabolica/Bcl-2

Il pretrattamento con e IMI e FLUO potenzia
|"attivazione dei processi che legano il BDNF con
la liberazione di glutammato e che coinvolgono
la via metabolica a cui partecipano la PCL-y e gli
joni del calcio CA 2+. IMI aumenta l'interazione
tra PCL-y e i recettori TrkB per il BDNF. ||
pretrattamento con AD aumenta I'attivazione
del BDNF

Una somministrazione cronica di IMI inverte il
processo di down-regulation del BDNF dopo
uno stress. Il processo su cui interviene I'AD
¢ costituito principalmente da un aumento
dell’acetilazione degli istoni e quindi da un
rimodellamento della cromatina dei geni
preposti alla sintesi del BDNF

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

et al., 2001 %

esercizio fisico

Autore Antidepressivo Campione Effetto Risultati
sperimentale sul BDNF
Rogoz et al., 2005 “@ Imipramina Ratto +(cronico) La somministrazione di IMI determina
(5-10 mg/kQ), nell'ippocampo e nella corteccia di ratto un
metirapone aumento significativo delle concentrazioni di
(50 mg/kg) MRNA-BDNF al contrario del Metirapone i cui
effetti sono visibili esclusivamente nella corteccia
Sairanen et al., imipramina Topi BDNF+/- +(cronico) L'IMI determina un aumento del turn-over
2005 # e TrkB.T1- dei neuroni dell'ippocampo piuttosto che
overexpressing la neurogenesi di per sé. il segnale attivato
dal BDNF & necessario per la sopravvivenza
a lungo termine dei neuroni di nuova genesi
nell'ippocampo
Itoh et al., 2004 >° Imipramina Ratti +(cronico) L'associazione di IMI con l'inibitore della 4
(1,25-10 mg/kg i.p.), fosfodiesterasi aumenta I'attivita di legame del
rolipram CREB e le concentrazioni di BDNF nei ratti con
(1,25 mg/kg i.p.) “learned helplessness”
Butterweck et al., Imipramina, Ratti +(cronico) La somministrazione a lungo termine di IMI 0
2001 51 Hypericum ipericina di Hypericum dimostra prevenire e ridurre gli
effetti dello stress sui processi di trascrizione
correlati con il BDNF nell'ippocampo. Gli AD
controllano gli effetti dell'aumento del CRH,
stress relato, sui processi endocrini nel SNC
Russo-Neustadt Imipramina Ratti +(cronico) L'associazione di AD ed esercizio fisico per
et al., 1999 (15 mg/kg), 20 giorni potenzia in modo significativo
tranilcipromina I'associazione BDNF-mRNA nel giro dentato e
(7,5 mg/kg), nelle aree CA1; CA3; CA4 dell'ippocampo
esercizio fisico
Chen et al., 2007 Tranilcipromina, Ratti +(cronico) L'associazione di AD ed esercizio fisico potenzia
esercizio fisico il grado di sopravvivenza dei neuroni Le
modifiche delle concentrazioni di BDNF risultano
indipendenti dall’'uptake del IGF-1
Torregrossa et al., Bupropione, Ratti +(cronico) La somministrazione cronica (8-21 giorni) di
2005 54 desipramina, Sprague- bupropione e DMI riduce significativamente il
fluoxetina, Dawley tasso di BDNF nel giro dentato dell'ippocampo,
tranilcipromina al contrario la Fluo non sembra produrre effetti.
La TCP determina un significativo aumento
delle concentrazioni di BDNF nelle regioni CA1
dell'ippocampo degli animali sottoposti allo
stress del nuoto forzato
Altar et al., 2003 % ECT, +/- BDNF +(cronico) La somministrazione protratta per 2-3
tranilcipromina knockout topi settimane di TCP aumenta progressivamente
la concentrazione di BDNF del 15%-18% nella
corteccia frontale e del 29% nello striato, ma non
nell'ippocampo. 10 esposizioni consecutive di
ECT aumentano le concentrazioni del BDNF nelle
aree cortico-sottorticcali del cervello di topo
Russo-Neustadt Tranilcipromina, Ratti +(cronico) Nei topi sottoposti al test del nuoto forzato la

somministrazione di TCP con una precedente
attivita fisica ristabilisce le concentrazioni di
BDNF-mRNA ai livelli basali. Negli animali non
trattati e sottoposti allo stesso stress fisico il
BDNF risulta ridotto. L'esercizio fisico associato
alla TCP, ma non la somministrazione isolata
dell’AD, aumentsa la resistenza allo stress fisico
(durata del nuoto) e la concentrazione di BDNF
nell'area CA4 e nell'ilo dell'ippocampo

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

Autore

Antidepressivo

Campione
sperimentale

Effetto
sul BDNF

Risultati

Zetterstrom et al.,
1999 >

Rantamaki et al.,
2007 >°

Russo-Neustadt
et al., 2004 ©

Kim et al., 2007 1

Calabrese et al.,
2007 ¢2

Guiard et al., 2007 %8

Tranilcipromina,
L-Triptofano,
cloramfetamina P,

clorofenilalanina P,

paroxetina

Escitalopram

Citalopram,
reboxetina

Citalopram

(10 mg/kardie),
reboxetina

(40 mg/kardie),
esercizio fisico

Fluoxetina
(10, 20, 40
mg/kg i.p.)

Duloxetina

Ratti

Topi
eterozigoti
mutanti
BDNF +/-

Topi

Ratti

Roditori

Ratto

acuto

+ (relazione
indiretta)

acuto

+ (cronico)

+ (cronico)

+(cronico)

Due ore dopo la somministrazione di TCP e

di L-triptofano o semplicemente di TCP le
concentrazioni di BDNF-mRNA si riducono nel
giro dentato, ma aumentano nella corteccia
frontale. La Parox riduce la disponibilita
BDNF-mRNA nel giro dentato, ma sembra

non produrre effetti sulla corteccia frontale.
L'inoculazione unica o ripetuta di pCPA o di
PCA riduce gli assoni immunoreattivi per la SHT
nell'ippocampo ed aumenta la disponibilita di
BDNF-mMRNA nel giro dentato, la PCA aumenta
le concentrazioni di BDNF-mRNA nella corteccia
parietale, mentre la pCPA non riduce la 5HT

Nei topi eterozigoti mutanti BDNF +/- viene
osservata una significativa riduzione della densita
dei siti di legame del 3[H] citalopram nelle regioni
CA3 ventrali dell'ippocampo e della ricaptazione
3[HI5H-T nei sinaptosomi dell’ippocampo, a
questo si associa un decremento dell‘attivita del
trasporto di serotonina nell'ippocampo. Gli auto
recettori 5-HT1A non appaiono desensibilizzati
nei topi eterozigoti mutanti BDNF +/-. Una
riduzione basale del BDNF sembra modulare la
funzione di ricaptazione del trasportatore di SHT
nell'ippocampo

Nel test del nuoto forzato gli effetti
comportamentali del citalopram, ma non della
Reb dipendono strettamente dall'attivazione dei
recettori neurotrofici Trk-B. La Rebo e il citalopram
non attivano il segnale per i recettori TrkB nel
cervello di topi con deplezione di 5HT o di NA

La Reb determina un rapido (2 giorni) aumento
della trascrizione di BDNF in piu regioni
dell'ippocampo. Lo stesso effetto persiste dopo
2 settimane in associazione ad esercizio fisico.
Dopo 2 giorni il citalopram aumenta i livelli di
BDNF-mMRNA nella regione CA2 dell'ippocampo.
Dopo 2 settimane, il citalopram associato
all'esercizio fisico aumenta la trascrizione

del BDNF nel giro dentato e nell'area CA4
dell'ippocampo. In cronico il citalopram estende
gli effetti sul BDNF in piu regioni del SNC

Nei gerbili con un’ischemia di perfusione
transitoria provocata, la somministrazione di
Fluo ai dosaggi piu alti (40 mg/kg i.p., non di
10 0 20, mg/kg) determina, dopo 4 giorni, la
sopravvivenza del 77% dei neuroni dell’area CA1
dell'ippocampo. Nei roditori la Fluo dimostra

di prevenire I'iperattivita post-ischemica, di
proteggere i neuroni dell'ippocampo dal danno
neuronale post-ischemico, la sua attivita viene
correlata con l'induzione di una up-regulation
dell’'espressione del BDNF, CAT, GPX e SOD1

La somministrazione cronica di DUL aumenta
significativamente la concentrazione dell'esone
V, I e lll del BDNF-mRNA nella corteccia frontale,
non nell'ippocampo. Sembrerebbe che la DUL
sia in grado di ridistribuire nel SNC piuttosto che
aumentare i livelli delle neurotrofine

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.

Autore

Effetto
sul BDNF

Antidepressivo Campione

sperimentale

Risultati

Greenwood et al.,
2007 &

Engesser-Cesar
et al., 2007 &

Conti et al., 2007 &

Chang et al., 2006 ©

Wyneken et al.,
2006 ¢

Molteni et al., 2006 68

Fluoxetina Ratto + (cronico)

(10 mg/kg)

Fluoxetina Ratto + (cronico)

(5,10, 25 mg/kg)

ECT (8 applicazioni), Ratto + (cronico)
deprivazione di
sonno (24 ore),

fluoxetina (14 giorni)

Fluoxetina Ratto + (cronico)

Fluoxetina Ratto + (cronico)
(0,67 mg/kg/die),

Reboxetina

Fluoxetina Ratto + (cronico)

I comportamento appreso helplessness non
sembra essere influenzato in modo assoluto dalla
concentrazione di BDNF-mRNA nell'ippocampo
del ratto sottoposto a stress fisico. Nei ratti
mantenuti in attivita fisica la Fluo associata allo
stress fisico sembra aumentare la resistenza verso
un comportamento appreso di helplessness.

Nei ratti mantenuti in sedentarieta la Fluo non
sembrerebbe modificare il comportamento di
helplessness. La somministrazione isolata di Fluo,
in acuto (24 ore), sembra ridurre le concentrazioni
di BDNF-mRNA solo nei ratti in sedentarieta, ma
non dimostra attivita sui comportamenti appresi
difuga e del “freezing”

La Fluo, in cronico (3 settimane), aumenta i

tassi di BDNF, i processi di neurogenesi, di
citogenesi nell'ippocampo di ratto, al contrario
non influenza la concentrazione del fattore di
crescita IGF-1. La sola attivita fisica, “corsa nella
ruota”, non sembra influenzare le neurotrofine.
Non viene osservato sinergismo tra attivita fisica
e Fluo. I livelli di BDNF nell'ippocampo e nel
midollo spinale rispondono in modo diverso ed
indipendente allattivita fisica o alla Fluo

Tutti gli interventi AD influenzano i fattori
neurotrofici BDNF, Sgk1, con una variabilita
loco regionale. La terapia con ECT e DS
madifica le concentrazioni delle neurotrofine
nell'ippocampo, al contrario la Fluo sembra
modulare primariamente I'attivita delle
neurotrofine nel rafe dorsale e nell'ipotalamo

Nel cucciolo di ratto la somministrazione di
Fluo dimostra un‘azione neuroprotettiva

sugli effetti di un‘ipossia ischemica cerebrale
perinatale e quindi riduce i deficit funzionali
nell’adulto. Gli effetti neuroprotettivi della Fluo
trovano correlazione con un aumento della
fosforilazione del CREB, delle concentrazioni di
BDNF nell'ippocampo

L'analisi della densita post sinaptica dei recettori
per il glutammato e dei recettori per la
neurotropina p75 non si modifica dopo Fluo,

al contrario dei recettori TrkB per il BDNF che

si riducono. Questo fenomeno € spiegato con
I'internalizzazione del complesso TrkB-BDNF

e, quindi, con il trasporto retrogrado dalle
spine neurali al nucleo, proprio dove avviene la
sintesi di BDNF che segue la somministrazione
di Fluo. Lo stesso meccanismo e proposto per
spiegare il paradosso del ritardo temporale nella
comparsa dell'effetto terapeutico

La sovra-regolazione selettiva per le
concentrazioni del complesso BDNF-mRNA
dopo somministrazione cronica (3 settimane)

di Fluo non sembra limitata al sistema limbico,
ma si estenderebbe ad alcune aree del SNC che
contengono fibre dopaminergiche (area ventrale
segmentale, corteccia prefrontale, parte esterna
del nucleo accumbens)

(continua)
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Tab. | (segue). Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): I'evidenza sperimentale. Antidepressants and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF): results from animal studies.
Autore Antidepressivo Campione Effetto Risultati
sperimentale sul BDNF
De Foubert Fluoxetina Ratto + (cronico) La durata di somministrrazione della Fluo per
etal., 2004 & (10 mg/kg/die p.o.) 0s (4; 7; 14; 21 giorni) rappresenta un fattore
determinante per considerare I'influenza
dell’AD sul mRNA-BDNF. In acuto il tasso di
BDNF sembra ridursi, dopo 3 settimane le
concentrazioni della neurotrofina aumentano
significativamente nelle cellule piramidali delle
regioni CA1; CA3 dell'ippocampo
Altieri et al., 2004 7° Fluoxetina Ratto - (acuto) La somministrazione cronica o acuta di Fluo e/o
GR205171 (molecola - (cronico) di GR205171 non dimostrano influenzare i livelli
con proprieta di BDNF-mRNA nell'ippocampo
ansiolitiche)
Daws et al., 2007 7 Fluvoxamina Topi La Flu riduce la clearance della 5HT nei topi
(50-100 pmol) eterozigoti BDNF+/+, ma non nel tipo BDNF+/-. Questo
mutanti sembra dovuto non tanto alla riduzione dei
BDNF +/- trasportatori della serotonina quanto ad una
loro disfunzione
Duman et al., 2007 72 Desipramina Topi acuto In acuto il blocco del segnale delle MAPKinasi
Sertralina blocca I'azione degli antidepressivi e determina
MAP Kinasi un fenotipo simil depressivo
Rogoz et al., 2005 73 Mirtazapina Ratto + (cronico) La Mirta e la IMI, ai dosaggi maggiori,
(5-10 mg/kg), aumentano la trascrizione genetica per il BDNF
imipramina nell'ippocampo e nella corteccia cerebrale con
(10 mg/Kg) percentuali rispettivamente del 24-26,5% e del
29,9-41,5%, mentre non sono descritti effetti
significativi sulla stessa neurotrofina ai dosagai
piu bassi. La somministrazione ripetuta di
Mirta aumenta i livelli di BDNF-mRNA , questo
processo € ritenuto fondamentale per gli effetti
clinici dell’AD
AD = Anti-Depressivi; ECT = Terapia Elettro Convulsivante; TCP = Tranilcipromina; Flu = Fluvoxamina; Fluo = Fluoxetina; DMI = Desimi-
pramina; Reb = Reboxetina; Mirta = Mirtazapina; Parox = Paroxetina; CREB = CAMP response element-binding protein; IMI = Imipramina;
AMA = Amantidina; LPS = Lipolisaccaridi; MAPK = Mitogen-activated protein kinase, ERK = Extracellular-regulated kinase, PCL-y = Fos-
folipasi gamma; TrkB = Tropiomiosina chinasi-correlati (Trk) di tipoB (TrkB); IGF-1= insulin-like growth factor-1; PCA = Cloramfetamina
P; pCPA = Clorofenilalanina P; CAT = Catalane; GPX = Glutatione perossidasi; SOD1 = Superossido dismutasi-1; DUL = Duloxetina; Sgk1 =
Serum/glucocorticoid-regulated kinase; DS = Deprivazione di Sonno.

ad esempio, che la fenelzina e la desimipramina, noti
inibitori delle monoaminoossidasi (IMAQO), aumenta-
no la concentrazione di BDNF per mRNA nell’ippo-
campo e nella corteccia frontale di ratto, al contrario
della fluoxetina, inibitore selettivo della ricaptazione
della serotonina (SSRI), che sembrerebbe limitare lo
stesso effetto all’ippocampo *. In gran parte delle
ricerche € presente un’eterogenita di dati a proposito
degli effetti dimostrati sulla concentrazione di BDNF
nella corteccia cerebrale dagli antidepressivi TCA
rispetto agli SSRI, mentre tutti i farmaci dimostrano
di potenziare la concentrazione della neurotrofina
nell’ippocampo 374,

Anche una ricerca di Coppell suggerisce che il cam-
biamento dell’espressione del gene per il BDNF dopo
la somministrazione di antidepressivi seguirebbe un
andamento bifasico *. Inoltre, nello stesso studio
viene descrtitta una minore attivita sulla trascrizione

del BDNF da parte di antidepressivi atipici, come
la mianserina, e di inibitori della ricaptazione della
noradrenalina (desimipramina, maprotilina) rispetto
a molecole con un maggiore affinita per i recettori
serotoninergici, rappresentate in questo caso da fluo-
xetina, paroxetina, sertralina, ma anche da parte di
tranilcipromina.

Secondo Conti, le risposte endocrine e comportamen-
tali agli AD possono avvenire anche attraverso mec-
canismi indipendenti al CREB, sebbene 1’attivazione
di questa via metabolica resti un processo critico nella
regolazione genetica del BDNF dopo una terapia an-
tidepressiva 2. Una ricerca di Nybuya sembra sotto-
lineare che, nella corteccia frontale e nell’ippocampo
dei roditori, il potenziamento della sintesi di BDNF
costituirebbe una prerogativa della somministrazione
cronica degli antidepressivi, rappresentati in questo
caso da IMAO, SSRI, TCA e da atipici di seconda
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generazione (tranilcipromina, sertralina, desipramina,
mianserina) a differenza dell’inoculazione di alope-
ridolo, di cocaina e di morfina che sembra produrre
una generale assenza di effetti neurotrofici sulle stesse
strutture cerebrali .

Come osservato da Rogdz ’associazione di imiprami-
na con amantidina aumenta la sintesi di BDNF anche
se I’effetto sembra limitato all’ippocampo *.

Tra gli antidepressivi triciclici 1’imipramina oltre a
potenziare la trascrizione genetica per il BDNF nel-
I’ippocampo di topo, dimostrerebbe, secondo uno stu-
dio di Peng, effetti neuroprotettivi generalizzati che
si esprimono con un significativo aumento del tasso
di sopravvivenza delle cellule estratte da piu aree del
SNC “. In questa ricerca parte dell’attivita neuropro-
tettiva dell’imipramina dipenderebbe oltre che dal
potenziamento della trascrizione genica per il BDNF,
anche dalla soppressione dei processi infiammatori
mediati dai lipolisaccaridi. Il gruppo di Yagasaki ha
suggerito recentemente che il pretrattamento con imi-
praina e fluoxetina potenzia 1’attivazione dei processi
che legano il BDNF con la liberazione di glutammato
e che coinvolgono la via metabolica a cui partecipano
la fosfolipasi gamma e gli ioni del calcio CA 2+ “S.
Come ampiamente sottolineato nella Tabella I esiste
una stretta relazione tra una terapia cronica con anti-
depressivi ed incremento delle concentrazioni ippo-
campali di BDNF, al contrario resta piu diversificata
I’influenza sull’incremento della neurotrofina nella
corteccia cerebrale rispetto al tipo di antidepressivo
che in ogni caso sembra potenziare la resistenza neu-
ronale agli stimoli stressanti 47>,

Tra gli obiettivi della terapia antidepressiva nei
processi di plasticita cerebrale, secondo Rantamaki
acquisterebbe centralita, non gia la quantita di con-
centrazione libera di BDNF quanto la disponibilita e
I’attivazione dei recettori tropiomiosina chinasi-corre-
lati (Trk) di tipo B (TrkB) che costituirebbero un vero
e proprio target comune a diversi antidepressivi 7*. La
rapidita dei cambiamenti indotti dagli antidepressivi
sull’attivita dei TrkB suggerisce, infatti, che questo
fenomeno non sia mediato dall’aumento del tasso
cerebrale di BDNF in termini quantitativi, al contrario
troverebbe una maggiore correlazione con la cascata
di processi metabolici che precedono la liberazione
del BDNF. Gli effetti comportamentali dei serotoni-
nergici dipenderebbero, percio, in modo piu decisivo
dalla trasmissione dell’input nervoso a partire dall’at-
tivazione del TrkB. Attualmente c¢’¢ una concordanza
di opinioni nel ritenere che esista una modulazione
reciproca tra Dattivita del sistema serotoninergico e
la funzione neurotrofica del BDNF, ma soprattutto
cresce l’evidenza sperimentale sugli effetti neuro
protettivi indotti da una terapia a lungo termine con
antidepressivi. Come sottolineato infatti da Schloss
acquistano una maggiore evidenza sperimentale alcu-
ni importanti risultati che riportiamo di seguito:
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— in vivo, nella neocorteccia del cervello di ratto,
I’infusione cronica di BDNF favorisce il fenome-
no dello sprouting delle fibre serotoninergiche e la
genesi di nuove sinapsi serotoninergiche;

— Dlinfusione di BDNF in porzioni del mesencefalo
contigue ai nuclei del rafe mediali e dorsali del
cervello di ratto porta a un aumento della codifica
del mRNA per la triptofano idrossilasi, un enzima
che interviene in modo determinante nella sintesi
della serotonina;

— topi con una riduzione del BDNF mostrano una
riduzione prematura della densita delle fibre se-
rotoninergiche del proencefalo. Questa alterazio-
ne anatomica delle fibre serotoninergiche trova
un’interessante associazione con un incremento
dei comportamenti aggressivi;

— Tattivazione dei recettori SHT,, regola I’espres-
sione del BDNF sia in vitro sia in vivo,

— invitro, ’applicazione di BDNF, determina 1’atti-
vazione dei suoi autorecettori TrkB che promuo-
vono una sovra regolazione di markers specifici
per il fenotipo serotoninergico.

L’effetto dei farmaci antidepressivi si traduce pertanto

in un generale incremento del BDNF attraverso un

up-regulation del sistema metabolico cAMP-CREB

soprattutto nell’ippocampo, che costituisce un’area di

grande centralita nella gestione dei processi mnesici

e dell’affettivita. Questa stessa via metabolica media

gli effetti neuroprotettivi degli antidepressivi quando

I’aumento dei glucocorticoidi e del CRH riduce la

proliferazione e la plasticita neuronale nello stress

cronico e nella depressione.

Schloss & Henn evidenziano inoltre che il crescente

aumento di informazioni sui meccanismi d’azione

delle diverse molecole antidepressive sta formando
una nuova consapevolezza clinica nella scelta di una
terapia antidepressiva ™. L’osservazione su modelli
animali sta portando, infatti, una maggiore chiarezza

e concretezza alle intuizioni avanzate nei primi anni

’90 sul coinvolgimento del BDNF, del NGF e della

neurotrofina 3 nei processi finali neuroplastici attivati

dalla terapia antidepressiva.

Interessante il dato su come 1’uso cronico di antide-

pressivi dimostri di limitare il danno neuronale da pre-

trattamento con desametasone e di ridurre gli effetti

lesivi causati in alcune aree cerebrali da condizioni di

stress cronico come il nuoto forzato.

Si tratta di meccanismi che per la loro complessita

non consentono di cogliere dirette relazioni con aspetti

clinici e quindi mantengono una scarsa utilita per la
ricerca di inferenze di questi dati con gli effetti neu-
roprotettivi di una terapia antidepressiva nell’'uomo.

Resta un modello teorico, ancora inapplicabile all’uo-

mo, lo studio diretto dell’attivita degli antidepressivi

sull’up-regulation del cAMP-CREB, sul rimodella-
mento della cromatina e, quindi, sulla regolazione
dinamica della trascrizione genetica del BDNF nelle
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aree cerebrali del cervello limbico e neocorticale di
Mc Lean. Mantengono una scarsa confrontabilita e
una limitata continuita clinica i risultati di modelli
sperimentali utilizzati sull’animale. Diversi filoni di
ricerca concordano, tuttavia, nel ritenere che la di-
sponibilita cerebrale del BDNF costituisca 1’obiettivo
terapeutico finale degli antidepressivi sia nell’uomo
che nella sperimentazione animale. Come suggerito
da Hashimoto 7® il BDNF presenta un ruolo critico
nel mantenere la trama anatomo-funzionale che ¢ alla
base della patofisiologia dei disturbi affettivi. La stessa
neurotrofina sembra costituire una sorta di “vettore”
che guida la ricerca sulle potenzialita neurotrofiche
degli SSRI e degli SNRI rispetto al recupero emotivo
e cognitivo nei disturbi depressivi, ma anche rispetto
alle funzioni protettive sul danno neuronale da stress
cronico. E probabile, inoltre, che fattori che regolano la
cascata TrkB/CREB/BDNF possano essere utilizzati in
futuro per sintetizzare nuovi stabilizzatori dell’'umore.
Questa osservazione deriva dal fatto che la trascrizione
dei geni per il BDNF presenta interessanti correlazioni
con Dattivita dei recettori per 1’acido y-amino-3idrossi-
Smetil-4-isossazolpropionico (AMPA) 7. Come noto i
recettori AMPA hanno la loro maggiore localizzazione
nella corteccia, nell’ippocampo, nello striato, nell’ami-
gdala, nel setto, inoltre la loro funzione eccitatoria
nella cellula nervosa ¢ strettamente correlata all’atti-
vita del glutammato. Secondo alcuni ricercatori una
positiva modulazione allosterica dei recettori AMPA
aumenterebbe, nei roditori, il gradiente cerebrale di
BDNF. L attivita degli antidepressivi nella trascrizione
genetica di neurotrofine non sarebbe pertanto mediata
in termini assoluti da una facilitazione monaminergi-
ca’, ma anche dall’attivita sui recettori ionotropici
glutamatergici tipo AMPA. Anche rispetto ai recettori
AMPA sta crescendo, pertanto, I’interesse nello studio
di un loro significato farmacodinamico e clinico nelle
modificazioni delle concentrazioni sieriche e cerebrali
di neurotrofine, come il BDNF, in rapporto ad una
terapia antidepressiva.

Antidepressivi e BDNF : studi sull’uomo

In alcuni casi lo studio del disturbo psichiatrico con
un’analisi cerebrale morfofunzionale rispetto alla fase
della malattia e agli interventi terapeutici comincia
a fornire interessanti spunti per avanzare ipotesi su
eventuali aspetti di specificita della disfunzione meta-
bolica di alcune aree cerebrali nell’espressione clinica
di alcuni disturbi dell’affettivita, ma anche della sen-
sibilita loco regionale di alcune strutture cerebrali, ad
una terapia antidepressiva. Queste osservazioni offro-
no interessanti presupposti per verificare I’ipotesi di
una valenza patogenetica della disconnessione di un
network corticosottocorticale espressa, ad esempio,
da un ipometabolismo di alcune aree associative del
SNC sull’insorgenza, prognosi e risposta terapeutica
dei disturbi dell’affettivita.

Anche se le basi neuroanatomiche e i meccanismi fun-
zionali sottostanti ai disturbi psichiatrici sono ancora
da chiarire, i risultati delle ricerche che hanno conside-
rato I’indagine morfofunzionale parallelamente a uno
screening neuropsichiatrico nei pazienti con disturbi
dell’affettivita, conducono a interpretare almeno una
parte dei disturbi psichici e comportamentali, non
semplicemente come reattivi alla malattia ma come
espressione della disfunzione del dialogo biologico
tra sistemi neuronali cortico-sottocorticali.

Le disfunzioni metaboliche di alcune aree cerebrali
trovano peraltro significative correlazioni con i segni
e i sintomi indicativi di un disturbo affettivo-emo-
zionale in una fase clinica che, talvolta, nei soggetti
anziani, ma anche nell’adolescenza puo precedere
alterazioni della performance cognitiva (apprendi-
mento, memoria). Recenti studi continuano a fornire
importanti conferme sulla centralita della disfunzione
metabolica di circuiti cerebrali corticolimbici (Ippo-
campo-amigdala-corteccia del cingolo) sia nella libe-
razione clinica di sintomi depressivi che nei processi
adattativi verso stimoli ambientali nei soggetti con
disturbi d’ansia o negli stati di esaurimento di “fati-
gue” dopo stress cronico. In questi casi, alcune osser-
vazioni di Davidson e Davies *, dimostrano il ruolo
compensatorio svolto da una terapia antidepressiva
sul recupero funzionale di specifiche aree cerebrali
coinvolte nel circuito corticolimbico. Gia dopo due
settimane dall’assunzione di SNRI vengono descrit-
ti, alla risonanza magnetica funzionale, significativi
cambiamenti metabolici nel sistema limbico e nella
corteccia prefrontale in associazione ad un progres-
sivo miglioramento clinico. L’ipotesi secondo cui la
terapia con antidepressivi possa costituire un fattore
di modulazione oltre che della fenomenologia clinica
anche della plasticita neuronale trova un interessante
supporto negli studi su modelli animali. Nelle speri-
mentazioni animali ¢ stato dimostrato come i farmaci
antidepressivi attivano quei meccanismi molecolari
che sottendono il trofismo neuronale e, pertanto, fan-
no assumere agli stessi farmaci un ruolo di marcatori
epigenetici dal momento che estendono la loro attivita
a una regolazione dinamica della trascrizione genetica
di alcune neurotrofine.

Come descritto recentemente da Duman % i mecca-
nismi epigenetici costituiscono, infatti, una forma di
memoria cellulare e contribuiscono ai cambiamenti
a breve e a lungo termine dell’attivita neuronale in
risposta a una molteplicita di esperienze comporta-
mentali, di fattori ambientali o di stimoli farmaco-
logici. Il modello teorico di un marcatore epigenico
che modula la plasticita neurale porta a considerare
I’esistenza di un meccanismo unico per definire I’ atti-
vita molecolare di singole cellule o gruppi di neuroni
rispetto al concetto di epigenoma. In questi termini
aumenta la tendenza ad identificare stimoli biologici
ed esperienze psicologiche con processi che come
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effetto finale influenzano, con simili capacita, le vie
metaboliche preposte alla sintesi e all’inibizione bio-
logica di fattori neurotrofici come il BDNF.

11 costrutto “epigenetico” viene infatti utilizzato dalla
genetica e dalla citologia molecolare per spiegare pro-
cessi in cui I’attivita dei geni & promossa, regolata o
repressa da agenti citoplasmatici, ma anche e, soprat-
tutto, da fattori esterni. I fattori esterni possono essere
rappresentati, ad esempio, dai farmaci antidepressivi
che dimostrano un’attivita riparatoria, neurotrofica,
ma anche dallo stress psicologico di fallimento, di
frustrazione, che a lungo termine induce sul SNC
effetti negativi da esaurimento e, pertanto, presenta
sul neurone influenze “atrofico-involutive”, riducen-
do il funzionamento delle aree associative, di regioni
cerebrali implicate nella regolazione dell’adattibilita
a stimoli esterni oltre che nella genesi dei disturbi
d’ansia e depressivi. Il ruolo degli agenti epigenetici e
degli annessi sistemi epigenetici sembra molto ampio
perché riguarderebbe non solo I’espressione e regola-
zione genica dei fenomeni di trascrizione ma anche i
processi di riparazione del DNA e di mutazione.
Come illustrato nella Figura 3 lo stress cronico & consi-
derato un’esperienza in grado di modulare la plasticita
cerebrale al pari degli antidepressivi, ovviamente con
effetti opposti. Duman fornisce una esaustiva quanto
mai sintetica rappresentazione dei processi metabo-
lici attraverso cui pud essere spiegato il costrutto
di marcatore epigenetico rispetto ai meccanismi che
sovraintendono il rimodellamento della cromatina nei
processi plastici e neurotrofici, attivati da una terapia
antidepressiva, e rispetto agli effetti patoplastici che
si associano alle condizioni di stress cronico, di ansia
cronica e di depressione.

Ancora molto limitati sono, tuttavia, i modelli spe-
rimentali riferiti alla clinica medica e che tentano di
valutare gli effetti dei farmaci antidepressivi sulle
concentrazioni di neurotrofine in quelle aree cerebrali
ritenute coinvolte nella fisiopatologia dei disturbi
d’ansia, della depressione e di alcuni processi cogni-
tivi come 1’apprendimento e la memoria. Nell’uomo
i dati disponibili sono riferiti a studi che considerano
principalmente pazienti con DDM, al momento at-
tuale sono minori le ricerche che approfondiscono
I’eventuale ruolo del BDNF nei disturbi d’ansia o che
analizzano casi di comorbidita dei disturbi d’ansia con
depressione.

Valutazioni post-mortem di sezioni anteriori del-
I’ippocampo provenienti dalla Stanley Foundation
Neuropathology Consortium evidenziano a questo ri-
guardo un incremento della disponibilita di BDNF nel
giro dentato, nell’ilo e nelle regioni sovra granulari
dell’ippocampo nei pazienti trattati con antidepres-
sivi, al tempo del decesso, rispetto ai non trattati 5.
Dowlatshahi ha osservato, inoltre, una riduzione delle
concentrazioni di CREB immunoreattivo nella cortec-
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Fig. 3. Rappresentazione schematica dei meccanismi di
rimodellamento della cromatina. La terapia antidepressi-
va, I'apprendimento, la memoria episodica, I'accudimen-
to materno, lo stress comportamentale costituiscono
tutti esempi di attivazione della cascata di segnali in-
tracellulari da cui derivano le modificazioni biochimiche
nelle proteine di legame del DNA per gli istoni (piccole
sfere) e che, inoltre, utilizzano come via di modulazione
I'istone acetilasi (HDAC), l'istone acetiltransferasi (HATs,
Clock, CBP) e, o la modificazione diretta del DNA at-
traverso l'influenzamento del suo stato di metilazione
con la demetilasi 0 con la DNA metiltransferasi (DNMT).
Questi eventi modificano la cromatina facendole assu-
mere uno stato di allungamento che facilita il legame
di fattori di trascrizione (TF), ed ha come conseguenza
|'associazione con la RNA polimerasi (RNA pol) e il legame
con i componenti del processo di trascrizione; a questo
si associa l'alterazione della trascrizione genetica. | geni
per il Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), i recet-
tori glucocorticoidi (GR), il c-Fos, il sistema cAMP -CREB,
la protein fosfatasi (PP-1), e il reelin sono tutti fattori che
risultano coinvolti negli effetti comportamentali positivi
di una terapia con antidepressivi (ADT), nei processi di
apprendimento e mnesici, nell’accudimento materno
cosi come negli effetti negativi dello stress (da Duman
et al.,, mod.) . Schematic representation of neuro-
nal chromatin remodeling mechanisms. Antidepressant
drugs, learning and memory events, maternal care,
and behavioural stress paradigms activate intracellular
signaling cascades that cause biochemical alterations
in the DNA-bound histone proteins (coloured spheres)
via modulation of histone acetylases (HDAC), histone
acetyltransferases (HATs, Clock, CBP), and/or direct
modifications through influencing methylation states
via demethylases or methyltransferases (DNMT). These
events modify chromatin to a relaxed state that facili-
tates transcription factor (TF) binding, leading to asso-
ciation with polymerase (pol), transcriptional machinery
components, and alteration in gene transcription. Genes
such as brain derived neurotrophic factor (BDNF), gluco-
corticoid receptor (GR), c-fos, CAMP response element
binding protein (CREB), protein phosphatase-1 (PP-1),
and reelin have been involved in the positive behavioural
effects of antidepressant drugs (ADT), learning and
memory, and maternal care as well as in the negative
effects of stress (adapted from Duman et al.) &'.
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cia temporale di soggetti depressi che al momento del
decesso non assumevano antidepressivi %.

In anni piu recenti Karege ha descritto una signifi-
cativa riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
BDNF in pazienti con DDM e in assenza di terapia.
Nello stesso studio le concentrazioni plasmatiche
di BDNF presentavano una correlazione negativa
con i punteggi della Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) e con la gravita generale del
disturbo psichiatrico 8.

I risultati raggiunti dal gruppo di Gervasoni % hanno
fornito un ulteriore supporto ai risultati di Keefe. In
questa ricerca le concentrazioni plasmatiche di BDNF
di 26 depressi hanno dimostrato un aumento signifi-
cativo dopo I’assunzione di antidepressivi. Anche in
questo caso le modificazioni del quadro depressivo,
evidenziate clinicamente dalla riduzione dei punteggi
della MADRS, hanno presentato un’importante asso-
ciazione con il parziale aumento delle concentrazioni
del BDNF che ¢ seguito alla cura con antidepressivi.
In una ricerca di Shimizu % la terapia antidepressiva
ha dimostrato di migliorare del 50% i punteggi della
HAM-D in 16 pazienti depressi e, dopo 8 settimane,
ha riportato le concentrazioni plasmatiche del BDNF
a valori simili a quanto riscontrato nei soggetti di
controllo. Come descritto nella Tabella II il lavoro
di Shimizu utilizza antidepressivi tra loro eterogenei
e, per la casistica limitata, non & possibile alcuna
osservazione su eventuali differenze del grado di
attivita o di specificita di ciascun antidepressivo ri-
spetto al tasso di concentrazione del BDNF o degli
eventuali correlati clinici che ne possono derivare .
Nonostante i limiti di questa ricerca emerge un dato
interessante, comune ad altre ricerche, vale a dire che
I’aumento delle concentrazioni plasmatiche di BDNF
non sembrerebbero essere influenzate dal dosaggio
dell’antidepressivo che, in questo caso, & tarato in va-
lori equivalenti alle dosi terapeutiche di imipramina.
Un aspetto ancora da approfondire, inoltre, ¢ il signifi-
cato clinico delle variazioni del BDNF periferico che,
come ampiamente descritto in letteratura, presenta
una riduzione nel plasma dei depressi, aumenta dopo
trattamento con antidepressivi fino a normalizzarsi e a
raggiungere i valori osservati nei soggetti di controllo.
Fujmura ¥ osserva che le piastrine plasmatiche sono
in grado di legare, conservare e liberare BDNF. La
neurotrofina pertanto & trattenuta all’interno delle
piastrine e non sembra essere sintetizzata dalle stes-
se. La riduzione del BDNF plasmatico € un parametro
indiretto che nei pazienti depressi potrebbe riflettere
una potenziale alterazione della neurotrasmissione
nel SNC. Secondo una ricerca di Kim * le concentra-
zioni piu basse di BDNF costituirebbero tra 1’altro un
fattore di rischio, quasi un aspetto patognomonico per
il suicidio tra i soggetti con DDM. In considerazione
del fatto che il BDNF oltrepassa la barriera emato-
encefalica si potrebbe concludere che una riduzione

delle sue concentrazioni plasmatiche costituirebbe
un probabile processo caratteristico della depressione
con tutti i correlati che ne derivano sia sul piano clini-
co sia su un piano anatomo-funzionale. Cio che resta
da definire ¢ se le alterazioni di BDNF costituiscano
un fenomeno primario o secondario ed esclusivo della
depressione. Lang * ha voluto seguire 1’ipotesi di una
vulnerabilita genetica per i disturbi dell’affettivita e
ha valutato la concentrazione plasmatica di BDNF in
118 volontari sani. I risultati della ricerca hanno de-
scritto una correlazione negativa tra la concentrazione
di BDNF e il fattore “nevroticismo”, ovvero della
tendenza ad una labilita emotiva con una frequente
componente ansiosa associata a depressione. In que-
sto caso il profilo di personalita ¢ stato misurato con
il sistema di valutazione NEO Personality Inventory
e NEO Five-Factor Inventory (NEO-FFI) di Costa et
al. . Le conclusioni di questo studio oltre a sostenere
I’esistenza di un profilo di personalita strettamente
correlato con una vulnerabilita per i disturbi affettivi
non possono che fornire ulteriore sostegno all’ipotesi
che il BDNF sia un possibile marcatore indiretto della
depressione, senza tuttavia chiarirne il suo peso spe-
cifico rispetto al decorso della malattia. Attualmente
uno studio di Yoshimura °' et al. rappresenta per la sua
originalita e sistematicita un’importante contributo
per lo studio clinico delle potenzialita della terapia
antidepressiva sulla modulazione della sintesi del
BDNF e dei processi connessi con I’aumento della sua
disponibilita plasmatica. Lo studio ¢ uno dei primi a
considerare il confronto degli effetti sul BDNF deter-
minati dalla somministrazione di farmaci appartenenti
a diverse categorie di antidepressivi. La ricerca ha
considerato, infatti, gli effetti che la paroxetina (SSRI)
e il milnacipram (SNRI) producono sulla disponibilita
ematica della neurotrofina in 42 depressi. Al baseline
veniva riportata una correlazione negativa tra punteg-
gi della HAM-D e concentrazione di BDNF. Dopo
8 settimane il tasso di risposta e di remissione della
depressione non ha presentato significative differenze
tra paroxetina e milnacipran. Nei soggetti che rispon-
dono alla terapia antidepressiva le concentrazioni di
BDNF aumentano, inoltre, di 2,6 con paroxetina e di
1,8 volte dopo milnacipran. Un lavoro di Aydemir *
descrive che a distanza di 12 settimane la venlafaxina
produce effetti analogamente positivi sull’incremento
del BDNF di pazienti depressi. Questo dato trova un
ulteriore riscontro con quanto osservato in tempi pil
recenti con un protocollo simile che lo stesso Aydemir
°2 ha realizzato per valutare I’attivita del S-citalopram
(10 mg) sulle concentrazioni della BDNF in 20 donne
con depressione maggiore. Dopo 6 settimane, in questa
popolazione emerge un miglioramento clinico dello
stato depressivo che trova una significativa relazione
con I’aumento del BDNF plasmatico. I tassi della neu-
rotrofina osservati nei pazienti che hanno risposto alla
terapia sono inoltre descritti simili ai valori rilevati
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Tab Il. Antidepressivi e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): studi sull'uomo. Antidepressants and Brain-Derived Neuro-
trophic Factor (BDNF): human studies.

Autore Antidepressivo Popolazione Risultati
Disturbo Depressivo
Shimizu Fluvoxamina (3 sg) (75-150 mg/die), 16 pazienti Nei soggetti con MDD e in assenza di terapia
etal., trazodone (3 sg) (50-150 mg/die), con MDD con AD le concentrazioni di BDNF sono ridot-
2003 86 amoxapina (3 sg) (50-150 mg/die), 50 soggetti te. Dopo 8 settimane la terapia antidepressiva
amitriptilina (2 s9) (30-125 mg/die), di controllo migliora del 50% i punteggi della HAM-D e ri-
clorimipramina (2 sg) (50-200 mg/die), porta le concentrazioni plasmatiche del BDNF
imipramina (2 sg) (75 mg/die), a valori simili a quanto riscontrato nei soggetti
mianserina (1 sg) (10 mg/die), di controllo
milnacipram (4 sg) (50-150 mg/die)
Gervasoni 52 soggetti Le concentrazioni plasmatiche di BDNF nei de-
etal, 26 con DDM pressi risultano significativamente aumentate
2005 & 26 controlli dopo terapia con antidepressivi. La riduzione

dei punteggi della MADRS dimostrano una re-
lazione negativa con I'aumento delle concen-
trazioni del BDNF dopo terapia antidepressiva

Gonul Fluoxetina, paroxetina, citalopram, 46 soggetti | tassi di BDNF al base-line sono risultati si-
etal., venlafaxina 28 con DDM gnificativamente ridotti nei depressi rispetto
2005 9 18 controlli ai controlli e presentano una correlazione

negativa rispetto ai punteggi della HAM-D.
Dopo 8 settimane di terapia antidepressiva
e stato registrato un aumento significativo
della concentrazione plasmatica del BDNF che
risulta sovrapponibile con quella osservata nei

controlli
Aydemir Venlafaxina 20 soggetti Dopo 12 settimane di terapia antidepressiva
etal., 10 con DDM i valori medi delle concentrazioni di BDNF
2005 % 10 controlli aumentano significativamente da 17,9 = 9,1

a 36,6 + 71 mentre il punteggi della HDRS
diminuiscono da 23,2 + 4,6 28,2 + 3,9. Quando
vengono confrontati i tassi di BDNF dei pazien-
ti con una remissione della depressione non
emergono significative differenze rispetto alle
concentrazioni della neurotrofina rilevate nei

controlli
Aydemir S-Citalopram (10 mg) 40 donne Le concentrazioni di BDNF pre e post trat-
etal., 20 con DDM tamento di soggetti con DDM si mantengo-
2006 % 20 controlli no ridotte rispetto a quanto osservato nei

controlli. La terapia con s-citalopram dopo 6
settimane aumenta significativamente i tassi
plasmatici della neurotrofina e li riconduce a
valori simili a quanto osservato nei controlli

Yoshimura  Paroxetina (10-40 mg) (21 sg), 42 soggetti Al base-line & descritta una correlazione ne-
etal, milnacipram (25-150 mg) (21 sg) con DDM gativa tra punteggi della HAM-D e concentra-
2007 ¢ 30 controlli zione di BDNF. Dopo 8 settimane il tasso di

risposta agli AD e di remissione della depres-
sione non presenta significative differenze
tra paroxetina e milnacipran. Nei soggetti
con una significativa risoluzione del disturbo
depressivo le concentrazioni di BDNF aumen-
tano di 2,6 con paroxetina e di 1,8 volte dopo

milnacipran
Yoshida Fluvoxamina (54 sg), milnacipram Il genotipo G/A del polimorfismo BDNF G196A
etal, (80 s9) trova associazione con una significativa mi-
2007 % gliore risposta terapeutica alla Fluo e al mil-

nacipram come dimostrato dalla maggiore
riduzione dei punteggi alla MADRS

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;, BDNF = Brain-Derived Neurotrophic Factor, HAM-D = Hamilton Depression
Rating Scale opp, HDRS = Hamilton Rating Scale For Depression; DDM = Disturbo Depressivo Maggiore; AD = Antidepressivi.
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nei soggetti di controllo. Secondo quanto descritto in
queste ricerche, non sembrerebbero esistere evidenti
differenze sull’attivazione della sintesi della neurotro-
fina tra farmaci con un profilo farmacodinamico piu
selettivo per la SHT piuttosto che per antidepressivi a
doppia azione NA e SHT come la venlafaxina (SNRI).
La somiglianza degli effetti sul BDNF tra piu tipi di
antidepressivi trova un riscontro positivo anche con
quanto descritto da Gonul nel 2005 ** e da Yoshida *.
In questa ricerca ¢ stato osservato infatti un aumento
delle concentrazione della neurotrofina dopo 8 setti-
mane di terapia sia con SSRI (paroxetina, fluoxetina,
citalopram) sia dopo SNRI (venlafaxina).
Attualmente persiste una scarsa disponibilita di stu-
di sperimentali sulle relazioni tra disturbi d’ansia
e BDNF. Mancano informazioni sull’eventuale si-
gnificato clinico delle neurotrofine nell’evoluzione
dei disturbi d’ansia e, inoltre, non ci sono studi che
hanno verificato se esistono differenze tra gli effetti
che una terapia antidepressiva produce sui processi
neuroplastici che riguardano soggetti con disturbo
d’ansia generalizzato rispetto ad altri con disturbo di
panico, disturbo post-traumatico da stress, fobia so-
ciale o fobie specifiche. Lang ha condotto una ricerca
per valutare la relazione tra ansia di tratto, aspetti di
personalita nevrotici e polimorfismo per i geni BDNF
Val/Val, Val/Met e Met/Met, su una popolazione co-
stituita da 343 volontari sani. In questo caso il profilo
di personalita ¢ stato studiato con il sistema NEO-FFI
e con la State-Trait Anxiety Inventory (STAI) *. T ri-
sultati dello studio sembrerebbero supportare 1’ipotesi
di una significativa relazione tra tratti di personalita di
tipo ansioso e depressivo con un polimorfismo per il
BDNF anche se con una bassa varianza. Da un futuro
approfondimento di questa ricerca potrebbero derivare
interessanti risvolti clinici qualora venisse inserita, ad
esempio, la considerazione della risposta ai farmaci
antidepressivi. Secondo Shimizu non sembrerebbero
sussistere relazioni tra polimorfismo dei geni per il
BDNF e disturbo di panico. La scarsa correlazione del
fattore neurotrofico BDNF con la psicopatologia del
disturbo di panico troverebbe conferma anche in un
ulteriore lavoro di Lam 7.

La costante ricerca degli ultimi 10 anni sull’applicabi-
lita di un modello neurotrofico nello studio dello stress
cronico correlato all’insorgenza dei disturbi dell’umo-
re e agli effetti degli antidepressivi sull’attivita del
sistema CREB e sui fattori di trascrizione dei geni che
interessano i processi di neuroplasticita sta fornendo
un’ampia documentazione ancora fin troppo limitata
al modello animale. Cio nonostante acquista chiarezza
il dato che la plasticita cerebrale venga influenzata
ampiamente dalla gravita, dalla durata di fattori stres-
santi ambientali. E noto, inoltre, che una condizione
ansiosa-depressiva anche di gravita lieve-moderata,
ma con decorso cronico, influenza negativamente il
funzionamento e la microstruttura dei circuiti neurofi-

brillari in specifiche regioni limbiche sottocorticali e
corticali prefrontali. Come osservato da Mac Queen *®
la durata e la ricorrenza di un disturbo depressivo trova-
no una correlazione positiva con alterazioni cognitive e
mnesiche connesse al funzionamento dell’ippocampo
ma anche con modificazioni della struttura di questa
importante aree del sistema limbico. Secondo i risultati
di questa ricerca, I’ippocampo dimostra una riduzione
del volume direttamente proporzionata alla durata del
disturbo affettivo. Nei pazienti con depressione ricor-
rente emerge, infatti, una riduzione strutturale dell’ip-
pocampo bilateralmente, mentre i pazienti osservati al
primo episodio depressivo dimostrano di mantenere un
volume dell’ipocampo paragonabile a quello descritto
nei soggetti di controllo. La ricerca che ha cominciato a
considerare le conseguenze e il significato di una terapia
antidepressiva sulla disponibilita di fattori neurotrofici
come il BDNF o dell’IGF comincia a fornire risultati
che inducono a rivedere alcune posizioni sui criteri di
durata degli interventi antidepressivi o a confermare, in
alcuni casi, le ipotesi sulle differenze tra i meccanismi
d’azione immediati, primari, e ritardati, secondari, che
caratterizzano D’attivita clinica delle diverse categorie
di farmaci antidepressivi.

In questa direzione ci sono le considerazioni di Tsai *°,
che propone di attribuire al BDNF il ruolo di un pro-
babile ponte fisiopatologico tra disturbo depressivo
e malattia di Alzheimer, dal momento che la stessa
neurotrofina presenta una significativa riduzione in
entrambe le patologie. Su un piano fenomenologico il
decremento della concentrazione cerebrale del BDNF
si associa infatti ad alterazioni della performance
cognitiva che rappresenta una componente sintomato-
logica comune a entrambe le condizioni morbose. Su
un piano anatomo-strutturale la riduzione del BDNF
trova, infatti, frequenti e significative relazioni con
alterazioni dell’ippocampo, dell’amigdala e della
corteccia fronto-parietale, tutte regioni cerebrali inte-
ressate nell’eziopatogenesi della malattia depressiva,
ma anche di alcune forme di demenza degenerativa
primaria. A questo riguardo Hsieh ' sottolinea come
nell’anziano la risposta ad una terapia antidepressiva
sia strettamente influenzata dal volume dell’ippo-
campo che sembra modificare la sua attivita e la sua
struttura in modo proporzionale alla durata e alla
frequenza delle recidive degli episodi depressivi. I
dati di Hsieh sembrano suggerire che per proteggere
I’integrita morfofunzionale del SNC & opportuno li-
mitare i tempi della malattia depressiva sia attraverso
un intervento tempestivo, ma soprattutto riducendo
il rischio di ricadute che possono dipendere da piu
fattori come ad esempio da una predisposizione indi-
viduale (endofenotipo) o da un sospensione precoce
del trattamento antidepressivo.

Tutte queste ricerche sebbene presentino un’impor-
tante valenza clinica nell’analisi delle relazioni tra
terapia antidepressiva e processi neurotrofici manten-
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gono un approccio sperimentale che aderisce a criteri
diagnostici di tipo categoriale e fa riferimento a una
classificazione del quadro psicopatologico basato sul
DSM-IV. Continuano, percio, a restare aperti i dubbi
sull’eventuale specificita terapeutica dei farmaci anti-
depressivi nei processi neurotrofici, BDNF mediati e
connessi, con quadri di ansia cronica pill 0 meno asso-
ciata con depressione. Se, infatti, € nota 1’eterogeneita
dei sintomi che caratterizzano un disturbo affettivo e
come spesso la componente depressiva trovi associa-
zione clinica con disturbi d’ansia, mancano su un pia-
no sperimentale sufficienti verifiche in grado di stabi-
lire se anche nei disturbi d’ansia alcune neurotrofine
possono dimostrare una stessa valenza riparatoria,
neuroplastica da correlare agli effetti terapeutici degli
antidepressivi. Non sono ancora disponibili sufficienti
dati per definire se esistono differenze del significato
clinico e anatomo-strutturale di eventuali alterazioni
dei tassi cerebrali di BDNF nei pazienti con disturbi
d’ansia rispetto a quelli con depressione maggiore.

Focus SULLA PAROXETINA

Il recente interesse per gli effetti neuroplastici dimo-
strati, su modelli animali, dagli antidepressivi porta a
considerare le opportunita cliniche di un loro uso nel
lungo termine anche sulla base delle loro specifiche
affinita recettoriali, ed inoltre del loro indice terapeu-
tico nei pazienti depressi e/o con disturbi d’ansia.

La paroxetina ¢ un derivato fenilpiperidinico ed &
stata registrata in Italia nel 1992. L’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) ha approvato la sua indicazione
per la cura della depressione e di alcuni disturbi d’an-
sia che secondo 1’attuale nosografia del DSMIV-TR
comprendono: il disturbo d’ansia generalizzata, la fo-
bia sociale, il disturbo di panico, il disturbo ossessivo
compulsivo, il disturbo da stress post traumatico. La
Food and Drug Administration (FDA) ha approvato
negli Stati Uniti I’uso della paroxetina a rilascio pro-
lungato (CR) anche per la terapia del disturbo disfori-
co premestruale. E frequente che nella pratica medica
del nostro Paese questo antidepressivo trovi impiego
nel trattamento del disturbo disforico premestruale e
nella cura della cefalea cronica.

La paroxetina, come € noto, & un inibitore selettivo
della ricaptazione della serotonina (SSRI) e costitui-
sce, inoltre, uno dei primi tre serotoninergici approva-
ti per la terapia della depressione.

PROPRIETA FARMACODINAMICHE

Come principale meccanismo d’azione, la paroxetina
potenzia la trasmissione serotoninergica bloccando
il meccanismo di trasporto attivo di membrana, pre-
sinaptico, della SHT e, pertanto, aumenta I’attivita
serotoninergica sui recettori postsinaptici. La sua affi-
nita per i recettori serotoninergici € considerata pari a
2-3 ordini di grandezza superiore alla K della SHT e
come altri SSRI aumenta la disponibilita di serotonina
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endogena nella finestra sinaptica '°!. Il recettore adat-
tativo secondario dopo terapia con paroxetina cambia
nel corso del tempo ed in modo diverso da quanto
osservato con antidepressivi triciclici. Rispetto alla
sensibilizzazione dei recettori postsinaptici SHT, piu
caratteristica degli antidepressivi triciclici, la sommi-
nistrazione di paroxetina a lungo termine, superiore
a 2-3 settimane, diminuisce la sensibilita degli auto-
recettori somatodendritici SHT,, e di quelli terminali
di tipo 5HT,;, determinando un maggiore rilascio
di serotonina per ciascun potenziale d’azione, con le
rispettive conseguenze cliniche. Il cambiamento adat-
tativo, bifasico, rispetto ai recettori per la serotonina
porta a considerare le diverse potenzialita terapeutiche
del serotoninergico rispetto ad altre molecole della
stessa categoria.

Le conoscenze sugli aspetti farmacologici della pa-
roxetina hanno presentato nel corso degli ultimi anni
un’interessante evoluzione. Una ricerca di Gilmor '%?
sembra aver modificato, infatti, un’opinione radicata
nel tempo e secondo cui 1’azione clinica della paroxe-
tina veniva riferita esclusivamente alla sue proprieta
di inibitore selettivo del trasportatore della serotonina.
I risultati di questo studio controllato verso desiprami-
na, su 52 soggetti con depressione maggiore, hanno
portato a ridefinire con maggiore precisione le pro-
prieta farmacodinamiche della paroxetina, ne hanno
ribadito le sue capacita di potente inibitore della ri-
captazione di serotonina (SHT) ed hanno sottolineato
il suo primato di inibizione della noradrenalina (NA),
in vivo, rispetto a qualsiasi altro SSRI '®. Un amplia-
mento del profilo farmacologico di un farmaco puo
modificare, entro certi limiti, il significato clinico e le
sue applicazioni terapeutiche.

Tra i farmaci SSRI, la paroxetina presenta, pertanto,
la molecola con il piu alto rapporto di inibizione della
ricaptazione di noradrenalina rispetto alla serotonina,
con una generale ridotta affinita per il sistema cateco-
laminergico, dopaminergico e istaminergico. Queste
caratteristiche farmacodinamiche le consentono di
garantire una buona tollerabilita per la sua scarsa
tendenza a produrre effetti indesiderati a carico del
SNC e autonomo, al contrario di quanto descritto
con antidepressivi tricicli. Alcuni studi in vitro hanno
osservato che tra gli SSRI la paroxetina presenta la
maggiore affinita per i recettori muscarinici M3 e
questo potrebbe favorire il rischio di effetti indeside-
rati come ad esempio la ritenzione urinaria, la stipsi,
difetti dell’accomodazione. Ai dosaggi terapeutici
la sua attivita antistaminica, ’affinita per i recettori
colinergici o di blocco per i recettori o e 3 adrener-
gici si mantiene ampiamente ridotta rispetto a quella
dimostrata dai triciclici. Anche se con una potenza 15
volte inferiore a quella descritta per I’amitriptilina,
la paroxetina presenta un’attivita anticolinergica che
puo dar ragione dell’occasionale proprieta sedative e
giustifica 1’assenza di diarrea durante la sua terapia.
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L’associazione a questi effetti dell’inibizione del
CYP2D6, suggerisce una certa cautela nei soggetti
anziani con problemi cognitivi o nei casi di politerapie
con farmaci metabolizzati dallo stesso isoenzima.
Come ricordato da Brunello, la paroxetina rappresenta
I’inibitore piu potente della SHT ed € ’'unico antide-
pressivo che determina un blocco totale del trasporta-
tore per la SHT gia dopo una singola somministrazio-
ne '%. L’affinita in vitro per le monoamine, ovvero la
costante di inibizione cinetica (Ki nmol/l), di ciascun
SSRI viene riassunta nella Tabella III '*. Se viene
paragonato 1’indice di affinita di questi antidepressivi
per il trasportatore umano della serotonina, la paroxe-
tina costituisce la molecola che presenta la maggiore
potenza (e quindi con maggiore affinita), mentre
quando si considera il rapporto fra la costante di inibi-
zione per il trasportatore della serotonina e quella per
il trasportatore della noradrenalina o dopamina risulta
che la molecola piu selettiva & il citalopram.

Il gruppo di Catafau ha studiato il grado di occupa-
zione del trasportatore della serotonina (SERT) nella
terapia con paroxetina (20 mg/die) in 10 soggetti con
DDM e valutati con SPECT utilizzando un radioligan-
do selettivo per il SERT ovvero il '»*I-ADAM [2-((2-
((dimethyl-amino)methyl)phenyl)thio)-5-iodopheny-
lamine] ', Alla visualizzazione con '*I-ADAM
SPECT la paroxetina, dopo 4-6 settimane, determina
un’occupazione del SERT superiore in media al
60% in quelle aree cerebrali (mesencefalo, talamo,
striato) che si ritiene abbiano la piu alta disponibilita
di SERT. Questi risultati permettono di considerare
idoneo il modello della Emax di Mayer attraverso
cui ¢ stato calcolato il rapporto tra la concentrazione
plasmatica della paroxetina e il grado di occupazione
del SERT con '*I-ADAM SPECT '”. Questo rap-
presenterebbe un costrutto abbastanza attendibile per
approfondire le relazioni tra aspetti farmacodinamici
e farmacocinetici della paroxetina soprattutto alla luce
del confronto dell’indice terapeutico con altri farmaci
antidepressivi. Le proprieta secondarie di un farmaco
costituiscono degli importanti fattori per stabilire le

Tab. lll. Profili dell'affinita di legame in vitro degli SSRI per
le monoamine provenienti dai sinaptosomi del cervello di
ratto (da Gunasekara et al., 1998, mod.) ', In vitro binding
profiles of monoamine transporters from rat brain tissue
synaptosomes (adapted from Gunasekara et al., 1998) "%,

Composto Costante inibizione captazione
(ki) (nmol/L)
5-HT NE DA NE/5-HT

Paroxetina 11 350 2000 320
Fluvoxamina 6,2 1100 > 10000 180
Fluoxetina 25 500 4200 20

Sertralina 7.3 1400 230 190
Citalopram 2,6 3900 NR 1500

differenze d’efficacia e di tollerabilita anche tra gli
antidepressivi di una stessa classe e, quindi, possono
potenziare la consapevolezza delle risorse cliniche
per gestire al meglio I’eventuale specificita di affinita
recettoriale di ciascun SSRI.

PROPRIETA FARMACOCINETICHE

La paroxetina viene assorbita completamente e rapi-
damente dopo 1’assunzione orale, essa viene inoltre
quasi completamente metabolizzata gia al primo pas-
saggio epatico attraverso il citocromo P450 e I’enzima
CYP2D6, solo una minima percentuale 1-2% viene
escreta immodificata con le urine. La minima parte
che rimane viene trasformata in metaboliti che sono
eliminati per 2/3 con le urine e per 1/3 con le feci.
L’isoenzima CYP2D6 soggiace a un polimorfismo
genetico che porta a distinguere la farmacocineti-
ca della paroxetina tra “metabolizzatori veloci” e
“metabolizzatori lenti”. Il volume di distribuzione
della paroxetina & compreso tra 3 I/kg e 28 1/kg come
riportato dagli studi che hanno considerato la sua
somministrazione per infusione e per bolo endovena.
Il legame alle proteine sieriche viene descritto nell’or-
dine del 93-95% con una concentrazione plasmatica
allo stady-state compresa tra da 100 a 400 ng/mL.
Come ricordato da Roland '® e DeVane ' le con-
seguenze ipotetiche delle interazioni del legame dei
farmaci con le proteine plasmatiche ¢ stata a lungo
enfatizzata rispetto al significato del ruolo clinico de-
¢gli antidepressivi. In realta ’ampia affinita di legame
con le proteine plasmatiche di farmaci che come la
paroxetina sono quasi completamente metabolizza-
te al primo passaggio epatico e, quindi, portano a
ridefinire i limiti dei correlati clinici. La paroxetina
¢ liposolubile, questo spiega la sua distribuzione in
tutto 1’organismo, inoltre sembra in grado di passare
nel latte materno anche se in quantita limitate. La sua
emivita di eliminazione ¢ di 21-24 ore benché siano
state descritte variazioni interindividuali comprese
tra le 7 e le 65 ore. Negli anziani e nei soggetti con
insufficienza renale ed epatica aumentano I’emivita
di eliminazione, la concentrazione plasmatica e I’area
sottesa alla curva delle concentrazioni plasmatiche,
pertanto, viene consigliata cautela nei dosaggi e di
adeguare la posologia alle condizioni cliniche del
soggetto. Alcune interazioni farmacodianmiche sono
descritte tra paroxetina e warfarin. Le concentrazioni
plasmatiche del serotoninergico diminuiscono nella
contemporanea somministrazione di fenitoina e di
fenobarbital mentre aumentano con la cimetidina cosi
da richiederne un reciproco adeguamento posologico
dei farmaci. Come altri SSRI la paroxetina presenta
una generale buona tollerabilita e sicurezza, gli effetti
sul sistema gastrointestinale (nausea), in alcuni casi,
possono ridurre la compliance, ma non ne determina
una sua interruzione terapeutica '"°. Come per altri
SSRI I'assenza di effetti sul sistema cardiovascolare
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fanno preferire questo farmaco rispetto ad altri anti-
depressivi che, come alcuni triciclici dimostrano un
prevalente profilo noradrenergico '''. Tra gli effetti
indesiderati pil comunemente osservati nella terapia
con paroxetina come per altri SSRI, ci sono i disturbi
della sfera sessuale che sono rappresentati soprattutto
da un calo della libido e negli uomini da ritardo del-
’eiaculazione.

EVIDENZA CLINICA DELLA PAROXETINA NEI DISTURBI
D’ANSIA E DEPRESSIVI

L’efficacia della paroxetina nei disturbi d’ansia !> e
nella depressione ' & una realta clinica ampiamente
documentata nel corso degli ultimi 10 anni da nume-
rose ricerche cliniche controllate e da importanti studi
di revisione. Dopo un iniziale approfondimento della
sua efficacia clinica nel disturbo depressivo di recente
ne ¢ stata verificata la sua efficacia e sicurezza nei
disturbi dello spettro d’ansia.

Recenti studi di meta analisi documentano un’effica-
cia della paroxetina nella terapia del disturbo depres-
sivo paragonabile a quella di antidepressivi triciclici
come ad esempio la clorimipramina ''* o I’imiprami-
na 5116 con i vantaggi di una maggiore tollerabilita
rispetto a un antidepressivo di vecchia generazione.
Anche nell’ultima formulazione a rilascio prolungato,
attualmente disponibile negli Stati Uniti, la paroxetina
mantiene le stesse caratteristiche di efficacia e tollera-
bilita nella terapia della depressione maggiore '”.

Un recente revisione di Sheehan ''® ripropone e sot-
tolinea 1’efficacia della paroxetina nella terapia del
GAD. In una recente metanalisi che ha coinvolto una
popolazione di 1800 pazienti ambulatoriali, studiati
con protocolli di ricerca randomizzati, in doppio
cieco e controllati verso placebo, alcuni di breve
durata (3-8 settimane) altri a lungo termine (6 mesi)
¢ confermato che la paroxetina nella gran parte dei
soggetti € in grado di risolvere il GAD e di prevenir-
ne le ricadute '°. Alla luce dell’ampia comorbidita
del GAD con depressione la terapia a lungo termine
con paroxetina viene suggerita come terapia di prima
scelta. Il suo indice di tollerabilita, infatti, favorisce
una maggiore compliance per trattamenti a lungo
termine che dimostrerebbero ridurre il rischio di rica-
dute. Come noto, il modello di adottare una terapia a
lungo termine per il GAD costituisce per alcuni Paesi
un indicazione gia riconosciuta dalla FDA nei riguar-
di della paroxetina e della venlafaxina '*.
L’orientamento delle linee guida internazionali de-
dicate al GAD oltre a suggerire come prima scelta la
terapia con serotoninergici, per il loro migliore indice
terapeutico rispetto ad altri antidepressivi, propongo-
no di associare una terapia cognitiva comportamenta-
le soprattutto nei casi di comorbidita con depressione.
In un follow-up di 8-14 mesi Durham et al. hanno
descritto, infatti, che il 30-40% dei soggetti che hanno
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usufruito di una terapia combinata psicologica e far-
macologica mantengono un decorso asintomatico '*!.
Alcune osservazioni di Baldwin descrivono che i tem-
pi e i tassi di interruzione di una terapia antidepressiva
variano tra i pazienti con disturbi depressivi rispetto
a quelli con ansia, ma soprattutto rispetto alla scelta
dell’antidepressivo anche se si tratta di molecole che
appartengono alla stessa categoria farmacologica 2.
L’efficacia della paroxetina nel GAD non presenta
differenze sostanziali quando viene confrontata con
gli effetti terapeutici dei triciclici come ad esempio
I’imipramina, né tantomeno rispetto a benzodiazepi-
ne. Queste ultime, come noto, trovano indicazione nel
controllo sintomatico dei disturbi d’ansia, per tempi
limitati, al fine di ridurre il rischio di dipendenza. Bal-
langer sottolinea inoltre come nei disturbi d’ansia una
terapia di 2-12 mesi con paroxetina aumenta significa-
tivamente la percentuale di soggetti che raggiungono
un remissione del disturbo ',

C’e da dire, tuttavia, che se in alcune analisi di re-
visione '** non emergono differenze d’efficacia e di
tollerabilita o specificita terapeutica nella risoluzione
dei sintomi del disturbo depressivo o dei disturbi
d’ansia dopo terapia con SSRI (fluoxetina, sertra-
lina, paroxetina), persistono interessanti differenze
farmacodinamiche tra gli antidepressivi di una stessa
classe che meriterebbero un approfondimento del loro
significato clinico.

Interessante a questo riguardo proporre alcune osser-
vazioni che Carrasco ' ha presentato in una ricerca
sugli effetti clinici determinati dalla variabilita degli
aspetti farmacologici che caratterizzano gli inibitori
della serotonina e che sono riassunti nella Figura 4.
Rispetto agli effetti muscarinici la paroxetina sembra
produrre una modesta sedazione che potrebbe tornare
vantaggiosa per ridurre, nel breve termine, gli stati di
insonnia o di attivazione ansiosa che ¢ tipica di alcuni
forme di depressione. Come descritto infatti nella
sezione C della Figura 4 la paroxetina presenta un af-
finita di legame per i recettori muscarinici (Ki) tale da
farla favorire nella terapia di soggetti con attivazione
ansiosa rispetto ad altri SSRI che, come la fluvoxami-
na o il citalopram, sembrano mantenere minori effetti
sedativi. Questa come altre specificita farmacodina-
miche potrebbero costituire un criterio per ottimizzare
la scelta di un serotoninergico oltre che nei termini
di tollerabilita anche sulla base di nuclei d’efficacia
che considerano lo squilibrio neurotrasmettitoriale
che caratterizza la clinica dei sintomi psicologici o
dei disturbi somatici nei disturbi d’ansia e depressivi.
Si tratta, tuttavia, di osservazioni che devono essere
verificate con un maggiore approfondimento clinico
e sperimentale.

L’attenta analisi di Carrasco suggerisce, pertanto,
quanto ci sia ancora da valutare sulle potenzialita
farmacodinamiche degli antidepressivi rispetto ai
nuclei psicopatologici che caratterizzano 1’eteroge-
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neita del disturbo psichiatrico. E probabile che una
valutazione dei disturbi d’ansia e depressivi secondo
un approccio dimensionale piuttosto che in termini
categoriali, favorisca conoscenze sulle potenzialita e
sulla specificita terapeutica degli antidepressivi anche
all’interno di una stessa classe. Nell’applicazione di
criteri diagnostici categoriali, ispirati al DSM-IV, il
disturbo d’ansia o quello depressivo vengono consi-
derati, infatti, secondo organizzazione gerarchica dei

sintomi. Questo approccio diagnostico, inoltre, &€ una
modalita abbastanza lontana dal modello patofisiolo-
gico che considera il ruolo neurotrofico dei BDNF e
fa riferimento alle potenzialita della neurotrofina sulla
normalizzazione delle alterazioni metaboliche-struttu-
rali correlati con la fisiopatologia dei disturbi affettivi.
Ci sono infatti ancora molti limiti per poter integrare
i dati provenienti dalla ricerca animale con il modello
patoplastico-riparativo connesso con il razionale di un

Fig. 4. Differenze farmacologiche tra gli antidepressivi serotoninergici (da Carrasco et al., 2005) . Pharmacodynamic
differences among selective serotonin reuptake inhibitors (from Carrasco et al., 2005) 7%

A. Affinita degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) per i sottotipi dei recettori ¢ (rapporto della
costante di inibizione: Ki 61/02) (Narita et al. Eur J Pharmacol 1996;307:117-9).

B. Potenza relativa degli antidepressivi per il legame ai recettori del trasportatore della noradrenalina (NA) sulla base dei
valori della costante di inibizione (Ki) . La potenza dell’antidepressivo sul trasportatore della NA € basato sui valori della
IC50. citalopram: 6100; demetilcitalopram*: 740; fluvoxamina: 620; venlafaxina: 620; fluoxetina: 370; sertralina: 160; paro-
xetina: 81. *metabolita attivo del citalopram (Sanchez et al. Cell Mol Neurobiol 1999;19:467-89).

C. Potenza degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) per il legame ai recettori muscarinici sulla base
dei valori della costante di inibizione (Ki) [calcolati sull’affinita (Ki; nmol/) per il legame ai recettori muscarinici (fluvo-
xamina: 31,200; citalopram: 1430; escitalopram: 1242; fluoxetina: 702; sertralina: 427; paroxetina: 72)1 (Owens et al. Biol
Psychiatry 2001;50:345-50).

D. Potenza degli antidepressivi sul legame dei recettori H1 in base al valore della costante di inibizione Ki [calcolati sull’af-
finita (Ki; nmol/l) per il legame a recettori istaminergici (fluvoxamina: 29,250; paroxetina: 23,740; sertralina: 6528; escita-
lopram: 1973; fluoxetina: 1548; citalopram: 283)1 (Owens et al. Biol Psychiatry 2001;50:345-50).

A. Affinity of selective rerotonin reuptake inhibitors (SSRIs) for sigma receptor subtypes (inhibition constant ratio Ki 61/
o2) (from Narita et al., Eur J Pharmacol 1996;307:117-9) .

B. Relative potency of antidepressants for transporter binding based on Ki values. Potency of antidepressants at tran-
sporter based on IC50 values: citalopram: 6100; demethylcitalopram: 740; fluvoxamine: 620; venlafaxine: 620; fluoxetine:
370; sertraline: 160; paroxetine: 81. *Active metabolite of citalopram (Sanchez et al. Cell Mol Neurobiol 1999;19:467-89).
C. Potency of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) binding for muscarinic receptors based on Ki values [based on
affinity (Ki: nmol/l) for binding to muscarinic receptors (fluvoxamine: 31,200; citalopram: 1430; escitalopram: 1242, fluo-
xetine: 702; sertraline: 427; paroxetine: 72)] (Owens et al. Biol Psychiatry 2001,50:345-50). D. Potency of antidepressant
binding to H1 receptors based on Ki values [based on affinity (Ki: nmol/l) for binding to histamine receptors (fluvoxamine:
29,250; paroxetine: 23,740; sertraline: 6528, escitalopram: 1973, fluoxetine: 1548; citalopram: 283)i (et al. Biol Psychiatry
2001,;50:345-50).
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uso di antidepressivi nell’attivazione di fattori neuro-
trofici per la cura della depressione e dell’ansia.

ANTIDEPRESSIVI: SPECIFICITA/ASPECIFICITA DELLE
PROPRIETA FARMACODINAMICHE E FARMACOCINETICHE.
IL FUTURO E APERTO

L’attuale uso nella pratica psichiatrica degli antide-
pressivi riguarda la terapia della depressione e, per
alcuni serotoninergici, taluni disturbi d’ansia come
descritto in gran parte delle linee guida.

La teoria del disturbo singolo con fenotipo variabile
propone un approccio unitario al problema della gestio-
ne clinica dei disturbi d’ansia e depressivi. In questo
caso verrebbe considerata un’unica matrice biologica,
un solo disturbo con diverse manifestazioni fenotipiche
che a secondo dei casi vedrebbe prevalere la forma
depressiva su quella ansiosa o viceversa. Tale approc-
cio psicopatologico fa riferimento alla teoria unitaria
dell’affettivita. La comorbidita e 1’aspecifica risposta
ad antidepressivi nei disturbi d’ansia e depressivi po-
trebbero dar ragione di uno stesso fattore eziologico
definito “affettivita negativa” e il corollario di sintomi
associati sia psicologici sia somatici funzionali verreb-
bero considerati come un epifenomeno.

Piu recente ¢ il modello subsindromico che considera la
comorbidita di sintomi d’ansia e depressivi anche con
un’intensita inferiore alla soglia comunemente richiesta
dai criteri diagnostici dei principali sistemi nosografici
(DSM-IV e ICD10). In questo caso i disturbi misti di
ansia e depressione inquadrati secondo il DSM nella
categoria “non altrimenti specificati” (NAS), frequenti
in primary care, spesso sono misdiagnosticati e pur-
troppo il loro decorso spesso ha una prognosi negativa
per la mancanza di terapia per alcuni periodi.

Le iniziali proposte di una visione dualistica tra ansia
e depressione attualmente sono state in parte trala-
sciate e sostituite dall’osservazione che su un piano
puramente clinico la terapia con antidepressivi risulta
efficace anche nelle crisi di panico, nei disturbi d’an-
sia generalizzata, nell’ansia sociale e fobie specifiche
oltre che negli stati depressivi. Secondo un approccio
psicopatologico dimensionale c’e da chiedersi se un
disturbo d’ansia primario e la depressione maggiore
non presentino realmente una matrice biologica co-
mune e se sia pitl opportuno considerare i due disturbi
psichiatrici lungo un continuum psicopatologico strut-
turato secondo piu nuclei di sofferenza psicologica.
Le dimensioni che partecipano alla struttura di un
disturbo affettivo troverebbero, secondo i casi, una
maggiore espressione della componente depressiva
ed assumerebbero le caratteristiche cliniche dei qua-
dri anedonici o disforici, in altri casi, sui sentimenti
di tristezza e sui vissuti di colpa prevarrebbe un’
attivazione organica aspecifica con somatizzazioni o
con aspetti anancastici. Cio che acquista sempre pil
chiarezza € comunque il dato che se non riconosciuti
e curati i quadri clinici di ansia e depressione anche
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di lieve entita, in cronico, possono divenire un grave
fattore di rischio per malattie pill importanti.

E ben nota la differente attivita clinica di farmaci che,
sebbene vengano definiti sotto la comune categoria
di antidepressivi, presentano una diversificata azione
clinica. Sulla base del profilo farmacologico e, pertan-
to, delle diverse proprieta cliniche, gli antidepressivi
vengono distinti in termini generali in molecole con
effetti prevalentemente attivanti e in molecole con
effetti prevalentemente sedativi.

In una interessante ricerca di qualche anno fa & stato
analizzato il profilo farmacodinamico degli antide-
pressivi di prima e di seconda generazione (TCA,
SSRI, SNRI, antidepressivi specifici serotoninergici
e noradrenergici [NaSSA], inibitori selettivi della
ricaptazione della noradrenalina [NARI]) sulla base
della loro specifica affinita recettoriale e alla luce delle
loro proprieta attivanti o sedative nei disturbi d’ansia e
depressivi 2. I risultati di questa revisione non hanno
permesso di stabile alcune criterio per valutare gli ef-
fetti psicomotori dei farmaci. Gran parte degli antide-
pressivi hanno dimostrato significative differenze dal
placebo che inaspettatamente ha dimostrato capacita
attivanti. Non sono state descritte associazioni dirette
tra capacita dei farmaci di inibire un particolare tra-
sportatore o di indurre modificazioni della funzione di
un particolare recettore monoaminergico ed insorgenza
di effetti attivanti o sedativi. Il blocco istaminico Hlha
costituito la pietra miliare per predire I’induzione di
effetti sedativi ed il sintomo sonnolenza veniva utiliz-
zato per spiegare la gran parte dell’attivita sedativa di
un antidepressivo. Come gia ricordato da Carrasco la
scelta di una terapia antidepressiva non puo tralasciare
di analizzare le differenze farmacocinetiche e farma-
codinamiche che emergono anche all’interno di una
stessa classe di farmaci. Una parte delle considerazioni
proposte nella revisione di Carrasco sembrano trovare
corrispondenza inoltre con i risultati di un’indagine
conoscitiva su un campione di psichiatri italiani a
proposito dalla loro esperienza clinica sulle proprieta
terapeutiche degli antidepressivi.

I risultati di questa survey che ha interessato una po-
polazione di 750 psichiatri italiani ha permesso di ela-
borare un gradiente sulle proprieta attivanti o sedative
degli antidepressivi che in termini molto generali non
si discosta molto dalle proprieta farmacodinamiche
che derivano dagli studi in vivo e in vitro di ciascun
antidepressivo 7.

Tra gli antidepressivi triciclici la clorimipramina,
I’amitriptilina, I’imipramina, presentano un’alta po-
tenza terapeutica ed una media tollerabilita. Tra gli
SSRI la paroxetina mantiene, secondo il parere degli
psichiatri intervistati, il maggiore indice terapeutico
e viene seguita dalla fluoxetina. Interessanti sono
inoltre le potenzialita terapeutiche della venlafaxina
che tuttavia al tempo della ricerca era ancora I’unico
rappresentante degli SNRI (Fig. 5).
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Fig. 5. Indice terapeutico degli antidepressivi secondo I'esperienza clinica di 750 psichiatri italiani. Risultati di una indagine
nazionale (da Brugnoli et al.) "?7. Therapeutic index of antidepressants based on the clinical experience of Italian psychia-
trists. Results from a national survey of 750 psychiatrists (from Brugnoli et al.) 7.
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La tendenza generale nel campione di psichiatri in-
tervistati ¢ stata quella di utilizzare la paroxetina e
gli altri farmaci SSRI nei soggetti con prevalenza di
sintomi definiti “atipici” come ad esempio I’iperfagia,
I’ipersonnia ecc.) le benzamidi e la mirtazapina veni-
vano considerate, inoltre, una scelta accessoria.
L’antidepressivo di scelta nella depressione ansiosa
risultava ancora la paroxetina e con, una frequenza
minore, la mirtazapina (Fig. 6). Secondo i risultati
di questa survey nei casi con prevalente componente
ansiosa e agitazione la scelta terapeutica era significa-
tivamente a favore di un antidepressivo SSRI mentre
i farmaci noradrenergici venivano pil utilizzati nei
quadri melanconici e nelle personalita premorbose
evitanti e passive.

La modesta attivita sedativa anticolinergica che con-
traddistingue la paroxetina rispetto agli altri SSRI,
pur mantenendo effetti molto limitati rispetto ai TCA,
renderebbe ragione della tendenza del clinico a consi-
derare gli effetti positivi sul controllo a breve termine
dell’insonnia e dell’ansia o rispetto all’azione attivan-
te di altri SSRI. Un’analisi che aderisce a questi criteri
potrebbe essere alla base del razionale clinico che por-
ta a favorire 1’uso di un SSRI come la paroxetina nei
soggetti in cui prevale ad esempio la componente an-
siosa piuttosto che la dimensione apatica, astenica ',

L’esperienza clinica su cui lo psichiatra costruisce
delle proprie mindlines nella scelta di un antidepres-
sivo dimostra, in realta, una sorta di corrispondenza
con aspetti legati a una biologia neurotrasmettitoriale
che attualmente emerge con piu chiarezza in virtu
dell’evoluzione di nuove tecniche di approfondimento
che, anche in vivo (con fMRI, PET, SPECT) oltre che
in vitro, differenziano piu dettagliatamente le caratte-
ristiche farmacodinamiche e farmacocinetiche anche
tra farmaci di una stessa classe '%.

La validita di alcune indagini conoscitive sull’espe-
rienza clinica di scelte terapeutiche svolte sul campo
oltre a rafforzare I'importanza della conoscenza psi-
copatologica del disturbo mentale nell’osservazione
della risposta al farmaco, producono un significativo
riscontro dei limiti di una standardizzazione diagno-
stica, ad esempio in termini categoriali. Un approccio
dimensionale alla patologia psichiatrica ha dimostrato
una maggiore aderenza allo spettro di affinita neuro-
trasmettitoriale dei farmaci, al contempo favorisce una
migliore consapevolezza nella gestione dei disturbi
dell’affettivita in termini temporali, di inizio, durata e
sospensione dell’intervento, ma soprattutto orienta la
scelta verso un antidepressivo quanto piul sensibile alle
specifiche esigenze cliniche di ogni paziente. Un’anali-
si dimensionale dell’ansia di primo livello porta infatti
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Effetto “attivante”

Fig. 6. Effetto attivante/sedativo degli antidepressivi secondo I'esperienza clinica di 750 psichiatri italiani. Risultati di una
indagine nazionale (da Brugnoli et al.) 7. Activating vs. sedative effects of antidepressant drugs based on the clinical
experience of Italian psychiatrists. Results from a national survey of 750 psychiatrists (from Brugnoli et al.) .
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a considerare un disturbo d’ansia generalizzata, come
la risultante di pit dimensioni che Pancheri distingue
nell’area psicopatologica del timore-paura, dell’attiva-
zione-organica aspecifica, dell’iterattivita para-anan-
castica e della disforia bipolare. Le quattro dimensioni
possono esprimersi su un piano clinico con una diversa
prevalenza e con un peso relativo che varia per ogni
singolo caso contraddistinguendone la specificita.

Differente ¢ la biologia neurotrasmettitoriale che
sottende un quadro d’ansia primaria quando il nucleo
psicopatologico & costituito dalla dimensione paura-
timore nella quale possono prevalere comportamenti
di evitamento da un quadro con prevalente disforia
bipolare. Diversa ¢ la gestione terapeutica di soggetti
in cui prevale la dimensione disforia bipolare che tra
le sue caratteristiche sintomatiche presenta una rapida
variabilita dell’umore, una bassa soglia di tolleranza
agli stimoli, un discontrollo dell’aggressivita in as-
sociazione con un’evidente componente depressiva.
Questa dimensione potrebbe dimostrare di risponde-
re a serotoninergici e ad antiepilettici. Nelle forme
d’ansia in cui prevale una dimensione definita come
iterativita para-anancastica caratterizzata da pensieri
ossessionanti e ossessivi 0 da una variabile reattivita
comportamentale, gli SSRI sembrano dimostrare una
maggiore valenza di specificita terapeutica. L’ansia
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strutturata su una dimensione di attivazione aspecifica
con irrequietezza motoria afinalistica trova talvolta
associazione con una condizione di organicita cere-
brale, in questo caso potrebbe essere opportuno un
intervento con antiepilettici, mentre BDZ e alcuni
antidepressivi potrebbero presentare scarsi effetti o,
talvolta, conseguenze negative.

conclusioni

E in aumento I’esigenza di chiarire le basi dei mecca-
nismi d’azione attraverso cui i farmaci SSRI, SNRI,
TCA ecc. risolvono disturbi psichiatrici. Le evidenti
differenze fenomenologiche di disturbi che insorgono
in continuita o in comorbidita, come nel caso dell’an-
sia e della depressione, evidenziano i limiti di una
ricerca che utilizza criteri diagnostici categoriali per
definire I’efficacia di un farmaco, ma non permettono
di evidenziare la specificita terapeutica e non favo-
riscono un’analisi della pertinenza dei profili farma-
codinamici degli antidepressivi in considerazione del
substrato psicopatologico che caratterizza il disturbo
affettivo di ciascun paziente.

La presenza di alterazioni funzionali che riguardano
piu aree cerebrale sembra rafforzare 1’ipotesi di come
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una probabile disconnessione di circuiti cerebrali
(corticolimbici) che sottendono alcune attivita co-
gnitive e processano gli stati emotivi nella loro con-
tinuita psicopatologica possano costituire 1’elemento
chiave nella comprensione anatomo-funzionale di un
disturbo dell’affettivita e di una eventuale terapia con
farmaci che favoriscono processi neurotrofici.

Dalla ricerca sull’animale emerge che la terapia
cronica, prolungata, rispetto a quella acuta consente
agli antidepressivi di promuovere la liberazione di
fattori neurotrofici come il BDNF in aree cerebrali
specificamente interessate nella patofisiologia della
depressione e dell’ansia e anche nella regolazione di
attivita cognitive connesse con i processi mnesici e
con I’apprendimento sia nel cervello in evoluzione sia
in quello adulto.

Quando si considerano le potenzialita neurotrofiche
degli antidepressivi persiste uno sbilanciamento della
letteratura verso gli studi sugli animali, inoltre I’evi-
denza clinica sulle concentrazioni plasmatiche del
BDNF nei soggetti con disturbo depressivo supera
quella riferita a soggetti con disturbi d’ansia.

Anche se il BDNF costituisce un parametro indiretto
dell’attivita neurotrofica, la sua concentrazione pla-
smatica mantiene un interessante significato clinico per
futuri approfondimenti relativi al ruolo di una terapia
antidepressiva, protratta nel tempo, rispetto al rischio di
ricadute del disturbo affettivo o rispetto alle potenzia-
lita di un eventuale fattore di controllo nell’evoluzione
prognostica dei disturbi depressivi e d’ansia verso pato-
logie piu invalidanti come ad esempio la demenza, ma
anche sembrerebbe rispetto al suicidio.

La paroxetina come altri SSRI presenta un’efficacia
clinica nella terapia dei disturbi d’ansia e della de-
pressione e potenzia I’aumento delle concentrazioni
plasmatiche di BDNF in piu aree cerebrali. Rispetto
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