
Farmacologia cellulare e molecolare

Prof. P Romualdi, PhD



III PARTE

Trasmissione neuronale

Sistema della serotonina - vecchie e nuove 
evidenze



• Nel 1930 l’italiano Vittorio Erspamer scopre per primo l’ enteramina
nelle cellule della mucosa intestinale

• negli anni successivi il gruppo del Prof. Page caratterizzò un fattore
presente nel siero dotato di attività vasocostrittrice venne chiamato
Serotonina

SOLO PIU’ TARDI SI COMPRESE CHE RAPPRESENTAVANO LA STESSA MOLECOLA

La serotonina (5-HT) è un 
neurotrasmettitore monoaminico

È principalmente coinvolta nella
regolazione dell’umore.



Le più alte concentrazioni di 5HT :

1. nella parete intestinale = nelle cellule enterocromaffini (il 90% della 5HT totale)

2. nel sangue ad elevata concentrazione
nelle piastrine (che la accumulano dal plasma 

tramite trasporto attivo e la rilasciano
in segutio all’aggreagaz. nel siti di danno

Tissutale = vasocostrittrice)

3. nel SNC in specifiche aree del 
Mesencefalo nei neuroni
serotoninergici

Vomito e dolore

Appetito e 
comportamento sessuale

Controllo motorio

AMIGDALA
Ansia e paura

Coinvolta nella modulazione di una vasta gamma di processi

fisiologici e fisiopatologici all’interno del nostro organismo.

I corpi cellulari dei neuroni 5HT sono 
molto abbondanti nei nuclei del rafe

e proiettano a zone diffuse della corteccia  



La trasmissione serotoninergica è complessa
perché questo sistema è connesso sia anatomicamente

che funzionalmente con altri sistemi neurotrasmettitoriali

L’attività di farmaci attivi su questo 
sistema può essere
accompagnata da modificazioni 
dello stato funzionale di altri, e 
viceversa.



Biosintesi della Serotonina

MAO-A

DEGRADAZIONE

DEAMINAZIONE 
OSSIDATIVA

ESOCITOSI con meccanismo 
Ca2+/dipendente

IMMAGAZZINAMENTO
VMAT

RICAPTAZIONE  tramite SERT



• 5-HT1 (sottotipi A-B-C-D-E-F)
• 5-HT2 (sottotipi A-B-C)
• 5-HT4

• 5-HT5

• 5-HT3  (sottotipo A-B-C-D-E-Ea) 
• 5-HT6

• 5-HT7

Accoppiati a prot Gi/o  =     livelli di cAMP 

Accoppiati a prot Gq/ =      livelli di IP3 

Accoppiati a prot Gs  =      livelli di cAMP 

Accoppiati a prot Gi/o  =     livelli di cAMP 

Accoppiati a prot Gs  =      livelli di cAMP 

I RECETTORI  5-HT sono 7    (di cui 6 accoppiati a Prot-G)

PENTAMERO
INGRESSO DI Ca2+ - Na+

USCITA K+

IONOTROPO



Nel SNC la serotonina svolge un ruolo importante 

• Nella regolazione dell’umore

• Nella regolazione del sonno

• Nella regolazione della temperatura corporea, dell’appetito e  della sessualità

• Nel dolore

• A livello cardiovascolare e gastrico

• Nel controllo di altre fibre neuronali inibendo il rilascio di altri mediatori



Modulazione del rilascio:

• da altri neuro-trasmettitori che attivano rec. presinaptici non serotoninergici
(muscarinici, GABAergici, α2)

• da autocettori Serotoninergici presinaptici 5-HT1D/1A inibiscono la liberazione

Modulazione della ricaptaz. e immagazzinamento:

• trasportatore (SERT)

• reserpina e tetrabenazina inattivano il trasportatore vescicolare delle
monoammine VMAT che co-trasporta il

neurotrasmettitore dal citoplasma alle vescicole
che così viene metabolizzato dalla MAO-A

una sua variante genetica lo rende un
fattore di vulnerabilità per alcune malattie
psichiatriche

=

=



Reserpina                    e                Tetrabenazina

Azione di lunga durata a causa del
suo legame scarsamente reversibile
con il trasportatore

È usata come anti-ipertensivo in
associazione con farmaci diuretici
perché a livello periferico inibisce
l’immagazzinamento anche di DA e
NA

Era usata come anti-psicotico
per disturbi bipolari e schizofrenia
Abbandonata perché causa
depressione grave

Agisce con lo stesso meccanismo della 

Reserpina ma la sua durata d’azione è 
minore perché il
legame  è più debole

E’ usata per disturbi del movimento,
Ipercinesia → perché essere associata 
con bassi livelli di DA e NA 
(attività motoria involontaria non 
coordinata)

AZIONE inibitoria sul VMAT di 



5HT e malattie neuropsichiatriche: DEPRESSIONE

Inibiscono il re-uptake della 5-HT 
aumentandone i livelli nella fessura

sinaptica

Molto usati nella terapia di
disturbi

dell’umore e dell’ ansia

Sappiamo che diversi farmaci si legano reversibilmente al SERT, legando un sito 
presente sul versante extra cellulare e inibiscono la ricaptazione della 5HT, sono:

• Farmaci antidepressivi triciclici (Amitriptilina, Imipramina, Nortriptilina)

• Farmaci antidepressivi non triciclici
SSRI = Fluoxetina, Paroxetina, Citalopram
SNRI = Venlafaxina e Duloxetina



SSRI = Inibitori selettivi del Re-uptake della Serotonina

Gli EFFETTI COLLATERALI  sono di lieve entità 

• Recenti studi parlano di disfunzioni sessuali :

- della libido
- impotenza

• sindrome da sospensione =        vertigini, astenia (riduz. forza muscolare)
e sintomi che ricalcano la stessa malattia curata

ANSIA-AGITAZIONE e INSONNIA

Possono comparire sia in concomitanza del trattamento
che dopo sospensione da esso

Utilizzati in terapia per depressioni gravi, disturbo ossessivo-
compulsivo che inibendo il re-uptake fanno in modo che la 5-HT
rimanga per più tempo nello spazio sinaptico



5HT nelle malattie psichiatriche: ANSIOLITICI
e nella modulazione del comportamento

• topi k.o. per il rec 5HT-1b sono più aggressivi la serotonina
modifiche a carico di MAO-A                                                           sopprime i comportamenti

eccessivamente aggressivi

•Agonisti parziali 5HT1A =  autocettori riduzione della frequenza di scarica

Inibizione Serotoninergica = effetto ansiolitico

AZAPIRONI  (Buspirone,Gepirone) = UTILIZZATI PER DISTURBI DELL’ANSIA                   
GENERALIZZATA. 

Non hanno nulla a che fare con il mecc. delle BDZ (agiscono su GABAA), non provocano
sedazione



ANTAGONISTI 5-HT2 utilizzati come antipsicotici

• Antipsicotici tipici o convenzionali (Clorpromozina, Aloperidolo) = eff. collaterali
irreversibili come discinesia tardiva

• Antipsicotici atipici o di II generaz (Risperidone , Sertindiolo,  Clozapina, 
Olanzapina, Quetiapina)

Ritanserina antagon. 5-HT2A/2C utilizzato in terapia combinata con antipsicotici tipici
per ridurre gli effetti extrapiramidali

Metisergide antagon 5-HT2 per la profilassi dell’emicrania

Usati per trattare schizofrenia e disturbo bipolare, minori eff collat extrapiramidali
ma anche questi possono bloccare la via dopaminergica



Il sistema della serotonina partecipa al controllo
della percezione del dolore sia a livello periferico che centrale

È stato dimostrato che pazienti che presentano 
disturbi dell’umore 

mostrano anche una aumentata percezione
del dolore

legata ad alterazioni nella modulazione 
serotoninergica del dolore



In un evento infiammatorio provoca il rilascio di 5-HT  che sensitizza fibre nervose
periferiche che trasportano informazioni nocicettive al SNC = inietta a livello cutaneo
provoca dolore

TRAMADOLO= Agonista oppioide μ
Inibit. re-uptake NA e Aumenta rilascio 5-HT

TAPENTADOLO= Agonista oppioide μ
Inibit. re-uptake NA 

Ruolo nel controllo della percezione del dolore

Agonisti selettivi rec. 5-HT1B/D
efficaci nel trattamento delle emicranie

x azione a liv delle fibre sensitive del trigemino favorendo la costrizione dei grandi
vasi cranici e Inibendo il rilascio di neuropeptidi infiammatori

TRIPTANI (Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan)

ATTIVAZIONE DEL SISTEMA INIBITORIO
DISCENDENTE



1

2

3

Vasi
5-HT1B

Neuroni Periferici
5-HT1D

Neuroni Centrali
5-HT1D



Ruolo della 5-HT:

→ nella regolazione del tono della muscolatura liscia:
• sistema cardiovascolare
• tratto gastrointestinale 

→ Aumento della aggregazione piastrinica 



Regolazione del Sistema Cardiovascolare

PIASTRINE captano

la 5-HT dal sangue

5-HT

5-HT ATTIVAZIONE dei REC 5-HT2A                    

promuove aggregazione
piastrinica→ rilascio di
serotonina e conseguente
vasocostrizione

rilasciata

Sarpogrelato (antiaggregante nel trattamento dell’aterosclerosi )

Ketanserina (attività anti-ipertensiva, mediata anche da attivazione dei rec 5-HT1A  →

causando ipotensione)

ANTAGONISMO   5-HT 2A



Regolazione del sistema Gastroenterico

(controllo a vari livelli)

La serotoninaquando lega i
rec 5HT4 a livello dell’intestino
(PROCINETICO)

• della motilità intestinale che promuove lo
svuotamento gastrico

EFF. diretto sulla muscolatura liscia

• stimola la peristalsi intestinale
EFF. indiretto di tipo eccitatorio sui neuroni enterici

• controlla anche nausea e vomito

Metoclopramide = Plasil nome commerciale
AGONISTI DEL RECETTORE 5-HT4 (MA ANCHE ANTAG 5HT3)

USATO  come farmaco antiemetico→ inibisce il riflesso del vomito
stimolano l'attività peristaltica e lo svuotamento dello stomaco



• ANTAGONISTI   5-HT3 
implicati nel riflesso del vomito, espressi nella CTZ (chemoreceptor trigger zone) 
e anche nell’intestino

Setroni (Ondansetron, Granisetron)     

ANTAG. SELETTIVI USATI NEL TRATTAMENTO DEL VOMITO   
indotto da farmaci chemioterapici

Di solito sono somministarti per via endovenosa 30 min prima del trattamento chemioterapico



IN CORSO DI STUDIO :

ANTAGONISTI   REC.   5-HT6    =  per il trattamento dell’Alzheimer

Potrebbero aumentare la trasmissione colinergica
regolando in maniera positiva

APPRENDIMENTO e MEMORIA

- ANTAGONISTI   REC.   5-HT7    =   come potenziali antidepressivi







Tail suspension test (TST) = test comportamentale utile per lo screening di 

potenziali farmaci antidepressivi e per la valutazione di comportamenti correlati alla 
depressione. 

I topi sono sospesi dalle loro code con del nastro adesivo, in una posizione tale 
da non poter uscire o aggrapparsi alle superfici vicine. Durante questo test, in 
genere di sei minuti di durata, i comportamenti di fuga vengono quantificati

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3353516/

Soluzione al comportamento di arrampicata in coda, un problema 
comune che rende questo test inutilizzabile in alcuni ceppi di topi 
→ Si previene passando le code del mouse attraverso un piccolo 
cilindro di plastica prima della sospensione.

Utilizzo di due cronometri separati. 
Il primo cronometro conta alla rovescia da 360 secondi e avvisa l'osservatore quando termina il 
periodo di analisi comportamentale. Il secondo cronometro, controllato dall'osservatore, 
misura il tempo trascorso in mobilità.

STUDI COMPORTAMENTI PER VALUTARE LA DEPRESSIONE

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3353516/


Forced swim test (FST) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P
MC3353513/

Usato per la valutazione dei farmaci antidepressivi, di vecchi e nuovi composti e 
manipolazioni sperimentali che mirano ad indurre o prevenire stati depressivi. 

I topi sono collocati in un serbatoio trasparente (da cui non può scappare) che viene riempito 
con acqua e viene misurato il loro comportamento di mobilità relativo alla fuga. 

il volume dell'acqua nel cilindro deve essere uguale per  i diversi topi impiegati 
nell’sperimento. 
Le dimensioni dei serbatoi devono essere selezionate in modo che i topi non possano 
toccare il fondo del serbatoio, né con le zampe né con la coda.
L'altezza del serbatoio dovrebbe essere abbastanza alta da impedire ai topi di fuggire

Le sessioni in genere durano sei minuti. Tuttavia, vengono analizzati solo gli ultimi quattro 
minuti del test. Ciò è dovuto al fatto che molti topi sono molto attivi all'inizio del FST e che i 
potenziali effetti del trattamento possono essere oscurati durante i primi due minuti.

Viene misurato il tempo trascorso da ogni mouse in movimento. La quantità 
totale di tempo di mobilità viene quindi sottratta dai 240 secondi del tempo di 
test e viene quindi indicata come tempo di immobilità.



STUDI COMPORTAMENTI PER VALUTARE  L’ANSIA

ELEVATED   T-MAZE

La paura viene misurata 
registrando il tempo impiegato 
per lasciare IL braccio aperto. 

Animal models of ANXIETY

Si possono ottenere manipolando 
geneticamente  L’espressione dei 
recettori 5HT (es. 5HT-1°)



Animal models of eating
disorders
Neuroscience 2012 Jun 1; 211: 2–12

Anorexia Nervosa
- Self-starvation/Activity based anorexia(ABA)
- Stress models
- Diet restriction
- Genetic model

Bulimia nervosa/Binge Eating
- Food restriction
- Stress

Obesity
- Genetic model


