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Questo libro è diretto a studenti, laureandi o dottorandi, 

che già posseggono basi di chimica e che intendono so-

stenere gli esami di chimica farmaceutica. Questo libro 

prova a trasmettere, attraverso uno stile leggibile ed ac-

cattivante, la comprensione delle fasi della progettazio-

ne dei farmaci e del meccanismo molecolare attraverso 

cui un farmaco esplica la sua azione in un organismo. 

In questo percorso il libro sottolineerà sovente l’impor-

tanza della chimica farmaceutica nelle nostre vite ed il 

fascino di una disciplina che abbraccia la chimica, la bio-

chimica, la �siologia, la microbiologia, la biologia cellu-

lare e la farmacologia. Il libro sarà perciò di interesse per 

tutti quegli studenti cui piacerebbe una carriera futura 

nell’industria farmaceutica.

Novità di questa edizione

Sulla base del successo delle prime quattro edizioni, ma 

anche dei suggerimenti e delle opinioni dei lettori, abbia-

mo introdotto una riorganizzazione ed un aggiornamen-

to dei capitoli, in particolar modo di quelli della Parte E. 

I capitoli sono stati modi�cati in modo da ri!ettere gli 

argomenti e i metodi di insegnamento contemporanei. 

Le modi�che includono:

• la trattazione di 99 farmaci che non erano presenti 

nell’edizione precedente;

• sei nuovi riquadri, relativi ad argomenti quali ‘Ci-

clodestrine come spazzini di farmaci’, ‘Progettazione 

basata sulla struttura del farmaco crizotinib’ e ‘Proget-

tazione di un agonista dei glucocorticoidi non steroi-

deo’.

• oltre 25 nuovi paragra� che forniscono un approfon-

dimento su temi quali ‘Catene e punti di ancoraggio’ e 

‘β-Bloccanti a breve durata d’azione’;

• domande di �ne capitolo aggiuntive;

• letture consigliate aggiornate..

Struttura del testo

Dopo un capitolo introduttivo, il testo è diviso in cinque 

parti:

• La Parte A contiene sei capitoli che trattano la strut-

tura e la funzione di importanti bersagli per farmaci, 

quali recettori, enzimi e acidi nucleici. Gli studenti che 

hanno già familiarità con la biochimica troveranno 

questi capitoli un utile ripasso.

• La Parte B copre la farmacodinamica nei Capitoli 7-10 

e la farmacocinetica nel Capitolo 11. La farmacodina-

mica è lo studio di come un farmaco interagisce con il 

suo bersaglio molecolare e delle conseguenze di que-

sta interazione. La farmacocinetica studia i fenomeni 

che consentono al farmaco di raggiungere il suo sito 

d’azione.

• La Parte C tratta i principi generali e le strategie adot-

tate nella scoperta e nella progettazione di nuovi far-

maci e nel loro sviluppo �no alla clinica.

• La Parte D si occupa dei cosiddetti ‘ferri del me-

stiere’ del chimico farmaceutico, ovvero di QSAR, 

chimica combinatoriale e progettazione assistita da 

computer.

• La Parte E tratta una selezione di argomenti speci-

�ci di chimica farmaceutica: antibatterici, antivirali 

ed anticancro; agenti colinergici e anticolinesterasici; 

adrenergici, analgesici oppioidi e farmaci antiulcera. 

In un certo senso, questi capitoli ri!ettono il cambio 

di interesse nella chimica farmaceutica. Agenti anti-

batterici, colinergici, adrenergici ed oppiacei hanno 

una lunga storia e gran parte del loro sviluppo è stato 

basato su variazioni casuali della loro struttura, at-

traverso un approccio per ‘tentativi ed errori’. Que-

sto approccio, lungi dall’essere ottimale, ha portato 

comunque all’individuazione e alla de�nizione di 

varie strategie che potrebbero essere usate in manie-

ra più razionale nella progettazione e nello sviluppo 

dei farmaci. Lo sviluppo della cimetidina, un farmaco 

antiulcera (Capitolo 31), rappresenta uno dei primi 

esempi di approccio razionale alla progettazione dei 

farmaci. Tuttavia, la vera rivoluzione nella chimica 

farmaceutica è consistita negli enormi progressi della 

biologia molecolare e della genetica, che hanno con-

sentito di apprezzare in maniera dettagliata la strut-

tura ed il funzionamento delle macromolecole ber-

saglio di farmaci. Questo, a$ancato dal sempre più 

frequente uso della modellistica molecolare e della 

cristallogra�a ai raggi X, ha rivoluzionato la chimica 

farmaceutica. Lo sviluppo di inibitori delle proteasi 

come agenti antivirali (Capitolo 20), di inibitori delle 

chinasi come agenti anticancro (Capitolo 21) e delle 

statine come agenti ipocolesterolemizzanti (Esempio 

applicativo 1) sono esempi brillanti di questo approc-

cio moderno.

  G. L. P. 

Novembre 2012
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La nuova edizione di Chimica Farmaceutica o%re allo studente molti strumenti didattici. Questa sezione ne illustra 

i contenuti e spiega come possono essere convenientemente utilizzati per comprendere meglio questa a%ascinante 

disciplina.

I docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito www.edises.it, previa registrazione all’area 

docenti, le immagini del libro in formato PowerPoint.

Parole chiave in grassetto

La terminologia speci�ca è stampata in grassetto e de�-

nita in un Glossario, in fondo al libro. Il Glossario aiuterà 

ad acquisire familiarità con il linguaggio della chimica 

farmaceutica.

Riquadri

I Riquadri sono usati per presentare in dettaglio alcuni 

argomenti selezionati, e per mostrare come concetti di 

chimica farmaceutica siano applicati nella pratica. 

Concetti chiave

Alla �ne dei paragra� principali, dei rapidi sommari sot-

tolineano i concetti più importanti e forniscono un utile 

strumento di ripasso.

Domande

Alla �ne di ogni capitolo, una serie di domande aiuterà 

a valutare il grado di comprensione e di apprendimento 

dei concetti presentati nel capitolo.

Letture consigliate

Una lista di letture consigliate aiuterà ad approfondire 

argomenti di particolare interesse.

Appendici

Alla �ne del testo sono presenti varie Appendici ed un 

ricco Glossario per una rapida consultazione.

Guida per gli studenti

Supporti per i docenti

mente alla macromolecola, con una forza di legame circa 

200-400 kJ mol-1. La gran parte di essi, però, interagisce 

attraverso legami non covalenti, più deboli. Queste for-

me di interazioni sono solitamente descritte come lega-

mi intermolecolari e comprendono legami elettrostatici 

(o ionici), legami ad idrogeno, interazioni dipolo-dipolo 

e interazioni idrofobiche. (Occorre osservare che lo stes-

so tipo di interazioni possono stabilirsi all’ interno della 

stessa molecola, ed in questo caso sono de$ nite interazio-

ni intramolecolari; vedi ad esempio la loro importanza 

nella struttura delle proteine, paragra$  2.2 e 2.3). Nessu-

no di questi legami è forte quanto un legame covalente, 

di legame. Lo studio di come i farmaci interagiscono con 

i loro bersagli macromolecolari attraverso le interazioni 

di legame viene de$ nito farmacodinamica. Consideria-

mo ora un po’  più in dettaglio i vari tipi di interazioni 

intermolecolari.

1.3 Forze di legame intermolecolari

Esistono diversi tipo di interazioni di legame intermole-

colari che si di+ erenziano per la forza di legame. Il nu-

mero ed il tipo di legami che si instaurano in una certa 

RIQUADRO 12.8 La “click chemistry” in situ

Dall’assemblaggio di frammenti all’interno del sito attivo dell’en-

zima acetilcolinesterasi è stato ottenuto un inibitore femtomo-

lare dell’enzima stesso. Uno dei due frammenti contiene un 

gruppo azidico, mentre l’altro un gruppo acetilenico terminale. 

In presenza dell’enzima, entrambi i frammenti si legano al sito 

attivo in posizione opportuna per dar luogo ad una cicloaddizione 

1,3 dipolare irreversibile, formando in tal modo in situ l’inibitore. 

Tale reazione è stata indicata come “click chemistry in situ”.
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CONCETTI CHIAVE

• Le strategie volte al direzionamento dei farmaci verso determi-

nati tessuti o cellule portano, con buona probabilità, a farmaci 

più sicuri perché caratterizzati da minori effetti collaterali.

• I farmaci possono essere legati ad amminoacidi o alle basi 

degli acidi nucleici per essere direzionati verso le cellule in 

stato di rapida riproduzione e crescita.

• L’azione dei farmaci può essere confi nata al tratto gastroin-

testinale progettandone varianti completamente ionizzate o 

altamente polari; in questa forma non riescono ad attraver-

sare la parete intestinale.

della progettazione dei profarmaci, è importante assicurarsi 

che essi siano e&  cacemente convertiti nelle corrispondenti 

forme attive dopo l’assorbimento nel torrente circolatorio 

ed è anche importante assicurarsi che tutti i prodotti deri-

vanti dall’attivazione non siano tossici.

14.6.1 I profarmaci come mezzo per 
migliorare la permeabilità di membrana

14.6.1.1 Esteri come profarmaci

I profarmaci si sono dimostrati utilissimi per mascherare 

 1. La profl avina è un agente antibatterico topico che si 

intercala nel DNA batterico e fu usata per trattare soldati 

feriti in Estremo Oriente durante la Seconda Guerra 

Mondiale. Quale è il ruolo (se ce n’è uno) dell’anello 

triciclico e dei gruppi amminici primari? Il farmaco non 

può essere usato per via sistemica. Suggerisci perché.

NH2N NH2

Proflavina

nell’evoluzione della vita, quando l’atmosfera della Terra 

consisteva di gas quali acido cianidrico e metano. È anche 

stato possibile sintetizzare l’adenina dall’acido cianidrico. 

Considera la struttura dell’adenina e identifi ca in che modo 

molecole di acido cianidrico possono fungere da blocchi 

costitutivi di questa molecola 

 4. Il codice genetico implica che tre basi codifi chino per un 

singolo amminoacido (il codice a triplette). Perciò, una 

mutazione in una particolare tripletta dovrebbe dare come 
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Per illustrare come alcuni parametri statistici quali r, s e F 

sono derivati ed impiegati, faremo uso del seguente esempio 

numerico. Lo studio comprende 6 composti (n = 6). Y
exp 

è il 

logaritmo dell’attività biologica osservata per ciascun compo-

sto e X è un parametro chimico-# sico. 

è Y
exp

 -Y
calc

 (Fig. A3.1). Questa di% erenza è elevata al quadrato 

per ciascun composto e i valori così ottenuti sono sommati a 

dare la “somma dei quadrati” (sum of squares, SS
calc

)

SS
mean

 è una misura di quanto l’attività sperimentale di% eri-

sce dalla media di tutte le attività sperimentali, e rappresenta 

Appendice 3

Trattamenti statistici impiegati nelle QSAR
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Con questa ‘Chimica Farmaceutica’ di G.L. Patrick, Edi-

SES propone nel mercato editoriale italiano non solo una 

terza edizione italiana di un testo ampiamente impiegato 

ed apprezzato, ma un’opera completamente rivista ed 

ampliata che ha l’ambizione di diventare punto di rife-

rimento nell’insegnamento della Chimica Farmaceutica 

in Italia.

Alla Chimica Farmaceutica del Patrick è stato sem-

pre riconosciuto il pregio di essere un testo omogeneo 

e fortemente orientato alla parte metodologica piutto-

sto che alla parte descrittiva della disciplina. In questo 

senso, l’opera del Patrick è stata in grado di mantenersi 

al passo con i rapidissimi progressi che la disciplina ha 

compiuto dagli anni ’90 in poi ed è in grado di proporre 

allo studente una chiave di lettura ed un vocabolario che 

consentono di seguirne anche gli sviluppi scienti�ci più 
recenti.  La scelta originaria dell’Autore è stata quella di 
dedicare spazio descrittivo a pochi argomenti seleziona-
ti, con lo scopo, molto ben riuscito, di indicare al lettore 
come la base metodologica descritta nella prima parte 
del testo possa esser convenientemente impiegata per di-
scutere e capire la base molecolare dell’azione di alcune 
classi di farmaci. 

Questa scelta, pur condivisibile ed apprezzabile dal 
punto di vista tecnico, a volte ha costituito un limite 
nell’impiego nei corsi di Chimica Farmaceutica nelle Fa-
coltà e nei Dipartimenti di Farmacia, dove è presente una 
forte necessità di discussione sistematica di tutte le più 
importanti classi di farmaci.

Sebbene questo limite possa esser convenientemente 
superato, su argomenti speci�ci, attraverso l’integrazio-
ne con gli appunti di lezione, l’Editore italiano ha de-
ciso di ampliare signi�cativamente la parte sistematica 
dell’opera, coprendo ora in maniera integrale tutte le 
classi di farmaci. 

Nell’ottica dell’Editore e del Curatore dell’opera, 
questo sforzo va anche nella direzione di favorire il ri-
avvicinamento dello studente al libro di testo. Questa è 
un’epoca in cui la multimedialità consente un rapidis-
simo accesso alle informazioni, che a volte viene pagato 
in termini di approfondimento ed elaborazione perso-
nale. 

La stesura dei Capitoli integrativi, curati da Paola 
Conti, Marco Macchia, Filippo Minutolo, Clementina 
Manera, Giovanni Lentini, Maria Laura Bolognesi, Glo-
ria Cristalli, Rosaria Volpini, Gabriella Marucci, Mar-
co Mor, Antonello Mai, Gianluca Sbardella, Antonio 

Macchiarulo, Roberta Fruttero, Loretta Lazzarato e Ga-
briele Costantino, ha tentato di mantenere il più possi-
bile lo stile e l’omogeneità dei capitoli metodologici. Il 
lettore giudicherà se questo tentativo è riuscito, ma senza 
dubbio il fatto che molti degli Autori siano già stati coin-
volti nella traduzione del testo inglese ha favorito un’am-
pia integrazione.

I capitoli integrativi mantengono tutte le caratteristi-
che dell’opera originale, incluse una parte di domande 
e una serie di letture consigliate. Egualmente, si è fatto 
molto uso dei ‘Riquadri’ per coprire in maggior detta-
glio alcuni argomenti speci�ci senza che questo vada 
a scapito della �uidità di lettura. Sono stati trattati, in 
particolare, argomenti che sono senz’altro presenti nei 
corsi di Chimica Farmaceutica I e II delle Lauree in CTF 
e Farmacia, tra cui farmaci antimicotici, antiallergici, 
antitrombotici, antipertensivi e per l’insu�cienza car-
diaca. Sono stati aggiunti due grandi capitoli, su farmaci 
antin�ammatori non steroidei e su ormoni steroidei e 
recettori nucleari. È stata aggiunta una copertura capil-
lare dei farmaci attivi sul sistema nervoso centrale e sono 
stati proposti capitoli su argomenti apparentemente di 
nicchia, ma di grande rilevanza non solo scienti�ca ma 
anche socio-economica, quali quelli su farmaci per il dia-
bete, per le dislipidemie, per le disfunzioni tiroidee e per 
la disfunzione erettile.

Con questo testo, o�riamo ai colleghi docenti un sup-
porto completo per la preparazione dei corsi ed agli stu-
denti uno strumento di studio ed approfondimento che 
dovrebbe consentire loro di preparare gran parte degli 
esami di Chimica Farmaceutica I e II. Parimenti, il testo 
può esser visto anche come un’utilissima introduzione 
alla disciplina per studenti di Chimica, Biotecnologie, 
Biologia che desiderano avvicinarsi alla materia. Per la 
ricchezza di materiale e di bibliogra�a, il testo può anche 
considerarsi un manuale di consultazione per ricercatori 
e cultori della materia.

In�ne, come curatore dell’opera è mio desiderio rin-
graziare i colleghi che hanno dedicato intelligenza e tem-
po alla stesura dei capitoli e, soprattutto, l’Editore, che 
non solo ha reso possibile il progetto ma lo ha proposto 
e promosso.

Gabriele Costantino

Parma, Settembre 2015
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29 Farmaci 
antidepressivi

29.1  Introduzione
Ogni persona è dotata di un insieme di caratteristiche 
emotive che vengono definite ‘umore’. Il tono dell’umore 
caratterizza ciascuno di noi, diventa abitudine caratteria-
le ed entra a far parte della definizione del temperamento 
di una persona. Così, è nozione comune classificare le 
persone come tristi, allegre, dotate di atteggiamento po-
sitivo, di atteggiamento negativo, empatiche, e così via. Il 
tono dell’umore sembra essere, quindi, una caratteristica 
innata e permanente di ogni individuo, determinata ge-
neticamente e plasmata dall’ambiente in cui l’individuo 
cresce e vive. 

È anche consapevolezza comune che l’umore di cia-
scuno di noi possa variare, in maniera anche significa-
tiva e drammatica, in occasione di particolari accadi-
menti. Un lutto grave, una delusione sentimentale, un 
insuccesso professionale possono comunemente far 
precipitare l’individuo in uno stato di prostrazione e di 
visione pessimistica e senza speranza del proprio futu-
ro, così come un avvenimento lieto, un successo senti-
mentale o professionale facilmente inducono uno stato 
di euforia e di apertura ottimistica verso gli avveni-
menti futuri. In entrambi i casi, queste ‘oscillazioni’ del 
tono dell’umore hanno una causa esterna generalmente 
ben attribuibile e, con il passar del tempo, l’umore del-
la persona si ristabilisce nel correlato emotivo di fondo 
che la caratterizza. L’individuo che ha subito un grave 
lutto passa da una situazione di profonda prostrazio-
ne (‘non ce la posso fare’) ad un’accettazione (l’elabo-
razione) che lo riporta nelle condizioni antecedenti. 
Vi sono dei casi, però, in cui il tono dell’umore è mo-
dificato non a causa di oscillazioni fisiologiche, ma in 
maniera patologica. In questo caso si parla di disturbi 
dell’umore.

29.2  Disturbi dell’umore
I disturbi dell’umore, a seconda della loro classificazio-
ne, hanno un’incidenza che va dal 3% al 25%. In partico-
lare, il cosiddetto ‘disturbo depressivo maggiore’, con 
un’incidenza del 9-20%, è tale da esser considerato 

la patologia psichiatrica più diffusa in assoluto. I due 
principali e più diffusi disturbi dell’umore sono il distur-
bo depressivo maggiore (depressione grave) e il disturbo 
bipolare I. Oltre a questi, sono classificabili altri tipi di 
disturbi dell’umore, che citeremo brevemente nel Riqua-
dro 29.1. 

29.2.1  Disturbo depressivo maggiore
Con il termine disturbo depressivo maggiore si intende 
un quadro clinico di modifica dell’umore caratterizzato 
da una serie di episodi depressivi maggiori intervallati 
da periodi di relativo benessere, e comunque non da 
episodi maniacali. Il disturbo depressivo maggiore, per 
esser definito tale e per distinguerlo dalle fasi depressive 
secondarie ad accadimenti negativi, deve compromet-
tere l’adattamento sociale ed emotivo del soggetto. Gli 
episodi depressivi che concorrono a formare il disturbo 
depressivo maggiore devono avere una durata non in-
feriore alle due settimane (e generalmente non superio-
re ai 18 mesi) e sono caratterizzati, in termini generali, 
da un marcato abbassamento del tono dell’umore, di 
intensità tale da compromettere le funzioni lavorative, 
affettive e sociali del soggetto. Più in dettaglio, l’episo-
dio depressivo maggiore è caratterizzato dalla presenza 
contemporanea e continuativa di almeno cinque dei se-
guenti sintomi:

•	 umore depresso continuativamente;
•	 anedonia: il soggetto mostra una marcata perdita di 

interesse per gran parte delle attività giornaliere, in-
cluse quelle che normalmente sono fonte di piacere e 
soddisfazione;

•	 alterazione del peso corporeo ed alterazione dell’ap-
petito. Possono verificarsi sia significativa perdita di 
peso che significativo aumento di peso;

•	 alterazione del ritmo del sonno. Può verificarsi sia in-
sonnia che ipersonnia. Generalmente, il soggetto con 
episodio depressivo maggiore ha esperienza di risve-
glio molto precoce;

•	 alterazione dei riflessi psicomotori. Possono verificar-
si sia agitazione che rallentamento psicomotorio;

a cura di G. Costantino
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getto (età, educazione, sesso, ambiente di vita), si defini-
scono degli ambiti di disturbo, classificabili come ambiti 
emotivo, cognitivo, psicomotorio, somatovegetativo.

29.2.2  Disturbo bipolare I
Il disturbo bipolare I, o sindrome maniaco-depressiva, 
è caratterizzata dal fatto che episodi depressivi si alter-
nano ad episodi maniacali. Tra gli episodi, non è raro 
che il soggetto trascorra periodi di relativo malessere 
intervallati da periodi di relativo benessere. L’episodio 
maniacale è definito come una condizione temporanea 
caratterizzata da un tono dell’umore particolarmente 
elevato. 

•	 sensazione di mancanza di energia;
•	 perdita di autostima e presenza di senso di colpa, 

inappropriato e immotivato;
•	 diminuzione di alcune funzioni cognitive, quale la ca-

pacità di concentrarsi e di prendere decisioni;
•	 ricorrenti  pensieri di morte e ricorrente elaborazione 

(e tentativo di messa in atto) di propositi suicidi.

Come detto, la diagnosi di disturbo depressivo mag-
giore richiede che si verifichino diversi episodi di dura-
ta superiore almeno a due settimane, in cui compaiono 
in maniera pressoché continuativa almeno cinque dei 
sintomi sopra elencati. A seconda della prevalenza dei 
sintomi e in dipendenza del correlato biologico del sog-

RIQUADRO 29.1  Depressione, un unico nome per tante patologie

Il manuale delle malattie mentali, edito dalla American 

Association of Psychiatry e considerato la Bibbia della psi-

chiatria moderna, cataloga la depressione all’interno dei 

disturbi dell’umore (Tabella 1) e definisce due grandi cate-

gorie: il disturbo depressivo maggiore e i disturbi bipolari. 

All’interno di queste due categorie è elencata una grande 

varietà di casi, ciascuno riferibile ad una categoria noso-

logica ben definita clinicamente. Tra i casi più comuni 

citiamo: 

•	depressione reattiva, dovuta ad un evento scatenante 

come un lutto, una separazione, un fallimento, i cui sin-

tomi però si dimostrano eccessivamente intensi e prolun-

gati rispetto alla causa scatenante;

•	depressione endogena, non riconducibile ad eventi sca-

tenanti consci o semi-consci come nel caso della depres-

sione reattiva, ma a cause genetico-biologiche o inconsce 

presenti nella personalità del paziente;

•	depressione ansiosa, una forma di depressione in cui il 

disturbo dell’umore si accompagna all’ansia;

•	distimia (o disturbo distimico), la presenza di umore cro-
nicamente depresso per un periodo di almeno due anni. 
In questo caso i sintomi depressivi, nonostante la loro 
cronicità, sono meno gravi e non si perviene mai a un 
episodio depressivo maggiore;

•	disturbo dell’adattamento con umore depresso, conse-
guenza di uno o più fattori stressanti. Si manifesta in 
genere entro tre mesi dall’inizio dell’evento con grave 
disagio psicologico e compromissione sociale;

•	depressione mascherata, che si manifesta principal-
mente con sintomi cognitivi, somatici o comportamen-
tali, a dispetto di quelli affettivi;

•	depressione secondaria, dovuta a malattie psichiatriche, 
organiche o a farmaci. 

Spesso alcune malattie mostrano come primi sintomi 
variazioni del tono dell’umore, fra le quali sclerosi multi-
pla, disturbi neurologici degenerativi (malattia di Alzhei-
mer e malattia di Parkinson), tumore cerebrale, malattia di 
Cushing, lupus eritematoso sistemico, disturbi della tiroide 
(ipotiroidismo, ipertiroidismo).

Sintomi comunemente associati con la depressione Sintomi comunemente associati con la mania

TABELLA 1  Sintomatologia dei disturbi dell’umore

•	 Tristezza persistente
•	 Insonnia (ma anche ipersonnia)
•	 Diminuzione dell’appetito

•	 Ritardo psicomotorio

•	 Anedonia

•	 Irritabilità

•	 Apatia, mancanza di motivazioni

•	 Sensazione di mancanza di speranza

•	 Mancanza di autostima

•	 Tendenze suicide

•	 Umore persistentemente elevato o euforico

•	 Grandiosità, inappropriata autostima

•	 Agitazione psicomotoria

•	 Diminuzione del sonno

•	 Pensieri sfuggenti e distrazione

•	 Scarso controllo o capacità di giudizio

•	 Parlata rapida e compulsiva
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bete di tipo 1) e, almeno in linea di principio (e in alcu-
ni casi anche in pratica), è possibile identificare il gene 
responsabile dell’alterazione e tentare di correggerlo 
attraverso farmaci. La complessità della manifestazione 
neuropsichiatrica rende problematico pensare di iden-
tificare il ‘gene della depressione’ e, sebbene molti dati 
indichino la convergenza di alcuni sistemi, ad esempio 
quello delle ammine biogene, l’approccio riduzioni-
sta è ragionevolmente inefficace a spiegare (e a fornire 
strumenti per correggere) la complessità della malattia. 
Così, vedremo più avanti che i farmaci più usati contro 
la depressione sono gli inibitori selettivi della ricaptazio-
ne della serotonina. Ebbene, sarebbe più corretto, ed an-
che clinicamente più utile, chiamare questi farmaci non 
‘farmaci antidepressivi’, ma ristabilenti il tono serotoni-
nergico. La correzione dei livelli di serotonina in molti 
casi correla positivamente con la risoluzione di alcuni 
sintomi legati alla sindrome depressiva, ma il numero di 
pazienti che non rispondono alla terapia è sempre alto e, 
da un punto di vista opposto, il potenziale terapeutico di 
questi farmaci va oltre la depressione maggiore.

Così come per altre malattie neuropsichiatriche, l’im-
piego clinico di farmaci, anche molto efficaci, ha prece-
duto di molto la comprensione delle basi meccanicisti-
che della patologia. Anzi, è stata proprio l’osservazione 
che certi farmaci, con un dato meccanismo d’azione, 
sono efficaci contro la depressione a permettere di for-
mulare teorie sulla eziopatogenesi. Si tratta di un altro 
esempio di approccio ‘farmacocentrico’.

29.3.1  Primi farmaci per la depressione: 
inibitori delle MAO
Nei primi anni 1950, farmaci a struttura idrazidica fu-
rono introdotti nel trattamento della tubercolosi (tra 
questi, l’isoniazide è ancora il farmaco di prima linea per 
il trattamento dell’infezione). In uno studio iniziato nel 
1952, fu osservato per serendipità che due idrazidi anti-
tubercolari, l’isoniazide e l’iproniazide, avevano effetti 
diversi a livello del sistema nervoso centrale, essendo 
l’iproniazide uno stimolante centrale significativamente 
migliore. In realtà quest’effetto fu subito caratterizzato 
come effetto collaterale. I pazienti affetti da tubercolosi 
trattati con iproniazide mostrarono una ripresa di vita-
lità inaspettata, con un deciso miglioramento del tono 
dell’umore (Fig. 29.1). 

In particolare, durante le fasi maniacali o di eccita-
mento la persona mostra una disinibizione eccessiva 
che porta, in genere, ad assumere comportamenti so-
cialmente inappropriati. Il soggetto in fase maniacale è 
euforico e si considera invincibile, sovrastimando ec-
cessivamente le proprie capacità personali. Questo può, 
a volte, condurre ad azioni impulsive che mettono fre-
quentemente a rischio la propria sicurezza personale o 
quella di soggetti vicini. La sensazione di avere enormi 
potenzialità personali può aggravarsi fino a divenire de-
lirio di onnipotenza. Questo quadro di sovrastima por-
ta in definitiva ad uno stato di costante fallimento, in 
quanto il soggetto non è in grado di portare a termine 
nessuno dei progetti che ha ideato. Il comportamento 
è completamente disorganizzato e inconcludente, con 
azioni senza alcuna finalità e logica apparente.

In altri casi, invece, la fase maniacale è caratterizza-
ta non da euforia, ma da disforia, con una sensazione di 
subire gravi ingiustizie. Questo quadro disforico si ac-
compagna usualmente a irritabilità, scatti d’ira e intolle-
ranza. La sindrome di persecuzione è propria di questa 
fase, che può assumere veri e propri connotati deliranti.

29.3  Substrato biologico della 
depressione e approccio 
farmacocentrico

La classificazione dei disturbi dell’umore riportata nei 
paragrafi precedenti deriva dalla necessità prettamen-
te clinica di elaborare un linguaggio condiviso che ser-
va alle necessità descrittive dei segni clinici e a definire 
protocolli accettati per la somministrazione delle cure. 
Ad esempio, la diagnosi di depressione maggiore che 
abbiamo sopra riportato richiede l’osservazione della 
persistenza di un certo numero di sintomi. Questa clas-
sificazione non richiede, in realtà, la presenza necessa-
ria di una base biologica comune, ma in ogni caso che la 
depressione sia una malattia biologica del cervello (ma 
anche di altri organi) è nozione generalmente accettata.   
La traiettoria, nel corso della vita, del decorso clinico del-
la depressione maggiore indica chiaramente l’esistenza 
di un substrato biologico. Ad esempio, la comparsa per 
molti pazienti di fasi ricorrenti di depressione, con seve-
rità dei sintomi sempre peggiore, intervallate da periodi 
di remissione sempre più brevi e meno frequenti, sugge-
risce un progressivo rafforzamento delle basi biologiche, 
qualunque siano, nel tempo. 

La depressione, come altri disordini psichiatrici, si 
differenzia da altre malattie e patologie in quanto la ma-
nifestazione clinica si osserva al livello più elevato della 
scala biologica, ossia a livello di complessi sintomi com-
portamentali. Altre patologie si manifestano principal-
mente con alterazioni a livello d’organo o tessuto (ad es., 
il cancro) oppure a livello di omeostasi ormonale (dia-
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FIGURA 29.1  Iproniazide e isoniazide, prototipi di farmaci 
antitubercolari ad attività antidepressiva.
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All’inizio degli anni 1970 si chiarì l’esistenza di due 
isoforme di MAO: la MAO-A, deputata al metabolismo 
di noradrenalina, serotonina e adrenalina, e la MAO-B, 
più specifica per tiramina e β-feniletilammina. Questa 
scoperta suggerì che l’inibizione selettiva della MAO-A 
potesse mantenere l’attività metabolica sistemica del-
la isoforma B, con vantaggi di sicurezza (pensiamo alla 
wine and cheese syndrome, legata all’assunzione con-
temporanea di alimenti ricchi di tiramina e inibitori 
della MAO-B). Sulla stessa linea, si pensò che inibitori 
reversibili, a differenza della tranilcipromina o delle 
idrazine, potessero essere spiazzati da dosi elevate di al-
tri substrati, quale appunto la tiramina.

La fine degli anni 1970 vide perciò la comparsa di 
inibitori selettivi della MAO-A reversibili, tra cui la mo-
clobemide e la brofaromina (Fig. 29.3).

29.3.2  Antidepressivi triciclici
Negli stessi anni in cui si stava imponendo l’uso dell’ipro-
niazide e poi di altri inibitori delle MAO nei pazienti de-
pressi venne scoperta la spettacolare attività antipsicotica 

Tuttavia, l’iproniazide si dimostrò un antitubercola-
re molto meno efficace dell’isoniazide e fu praticamente 
abbandonata. Fu grazie alla lungimiranza di alcuni me-
dici, che intravidero nell’effetto collaterale dell’ipronia-
zide un potenziale effetto primario, che gli studi su que-
sta molecola ripresero, focalizzandosi questa volta sulle 
sue attività centrali, descritte di volta in volta come pro-
prietà ‘tranquillizzanti’, ‘stimolanti’, ‘ristabilenti l’umo-
re’. Nel frattempo, era noto che l’iproniazide (ma non 
l’isoniazide) agiva da inibitore di un enzima, caratteriz-
zato a metà degli anni 1930 e chiamato monoammino 
ossidasi (MAO). Era anche noto che questo enzima 
metabolizzava la serotonina in acido 5-idrossi-indolace-
tico e la somministrazione di iproniazide in animali da 
laboratorio innalzava significativamente i livelli di sero-
tonina.

Nel 1957, sebbene i dati sull’effetto sul tono dell’umo-
re di pazienti tubercolosici prodotto da isoniazide e 
iproniazide fossero noti e pubblicati, avvenne l’esperi-
mento chiave che portò alla definizione dell’iproniazi-
de quale ‘antidepressivo’ in pazienti senza alcun’altra 
patologia organica ed infettiva. L’iproniazide si dimo-
strò efficace in oltre il 70% dei pazienti depressi trattati 
e questa osservazione fu talmente eccitante che si pro-
pose l’uso del farmaco per una varietà di altre patologie 
psichiatriche e non. Già nel 1958, oltre 400.000 pazienti 
depressi furono trattati con iproniazide, sebbene la sua 
indicazione fosse allora solo quella di antitubercolare, 
aprendo la strada all’impiego di inibitori delle MAO, 
chiamati ‘timeretici’, quali agenti antidepressivi.

Rapidamente, altri inibitori delle MAO a struttura 
idrazinica furono introdotti nell’uso clinico. Tra questi, 
citiamo l’isocarbossazide, la fenelzina e la tranilcipro-
mina (Fig. 29.2). Quest’ultima, in particolare, raccolse 
un grande interesse, in quanto la mancanza della strut-
tura idrazinica fu associata a una minore comparsa di 
effetti collaterali. Di fatto, alla fine degli anni 1980, tra-
nilcipromina e fenelzina coprivano oltre il 90% del mer-
cato degli inibitori delle MAO antidepressivi.
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FIGURA 29.2  Esempi di inibitori delle MAO ad azione antidepressiva introdotti nell’uso clinico. 
La struttura idrazinica è evidenziata in azzurro.

FIGURA 29.3  Esempi di inibitori delle MAO selettivi 
per l’isoforma A e ad azione reversibile.
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zienti precedentemente trattati con clorpromazina cui 
venne somministrata imipramina ebbero un peggiora-
mento dei sintomi. Fu con stupore, però, che si realizzò 
che, somministrata a tre pazienti con disturbo depressi-
vo maggiore, l’imipramina migliorava significativamen-
te la loro sintomatologia. Questi risultati furono rapi-
damente replicati su altri e più ampi panel di pazienti; 
l’imipramina fu così introdotta nell’uso clinico come 
antidepressivo e da allora è nota come il primo antide-
pressivo triciclico (Fig. 29.4).

Nonostante il grande successo dell’imipramina, per 
trovare il secondo antidepressivo triciclico di uso clinico 
occorre attendere il 1961, quando fu introdotta l’ami-
triptilina. Poi, nel corso degli anni 1960, numerosi altri 
triciclici furono sviluppati ed applicati clinicamente. Tra 
questi, citiamo la nortriptilina, la desipramina, la pro-
triptilina, la clomipramina e la doxepina (Fig. 29.5).

Alcuni commenti su similarità e differenze tra antide-
pressivi triciclici e antipsicotici triciclici (vedi Capitolo 
25) sono riportati nel Riquadro 29.2.

Da un punto di vista del meccanismo d’azione, espe-
rimenti chiave condotti a metà degli anni 1960 indica-
rono abbastanza chiaramente che il trattamento con 
imipramina produceva una riduzione della ricaptazione 
della noradrenalina nei terminali sinaptici e questa os-
servazione gettò le basi di quella che divenne l’ipotesi 
del deficit di catecolammine nell’eziologia della depres-
sione.

29.4  Teoria monoamminergica 
della depressione

29.4.1  Ipotesi noradrenergica
Le ossevazioni che l’iproniazide (un MAO-inibitore) 
blocca la degradazione sinaptica di noradrenalina, che 
l’imipramina (e gli altri antidepressivi triciclici) blocca la 
ricaptazione di noradrenalina e che la reserpina (che in-
duce depressione nell’animale modello) provoca deple-
zione di noradrenalina nelle vescicole presinaptiche con-
vergono nel suggerire che la depressione (o per lo meno 
molti tipi di depressione) è legata ad una ridotta attività 
noradrenergica. Inoltre, il litio, utile nel disordine bipo-
lare, diminuisce i livelli di noradrenalina, coerentemente 
con la sua attività antimaniacale.

29.4.2  Ipotesi serotoninergica
Negli stessi anni in cui si imponeva la teoria noradre-
nergica, molti studi convergevano su un possibile ruo-
lo di un altro neurotrasmettitore monamminergico, la 
serotonina. Inizialmente, la teoria si impose senza un 
chiaro correlato biologico a livello del SNC e fu basata 
su osservazioni relative, ad esempio, al miglioramento 
della terapia con MAO-inibitori associati a triptofano (il 

di una fenotiazina, nota poi come clorpromazina e di-
scussa nel Capitolo 25. L’attività della clorpromazina 
suggerì rapidamente la riconsiderazione di molte mole-
cole a potenziale attività antistaminica (l’originale target 
delle fenotiazine) per le loro proprietà psicoattive. Nel 
1956 venne saggiata per le sue attività antipsicotiche una 
molecola, identificata con la sigla G-22355, che aveva 
la stessa catena laterale della clorpromazina, ma in cui 
l’atomo di zolfo del sistema fenotiazinico era sostituito 
da un ponte etilenico.

Questa molecola, nota ora con il nome imipramina, 
non ebbe nessun risultato come neurolettico, anzi i pa-

FIGURA 29.5  Alcuni degli antidepressivi triciclici più 
diffusi nell’uso clinico.
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FIGURA 29.4  Imipramina, il primo antidepressivo triciclico.
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serotoninergica (oltre che quella noradrenergica), pro-
muovendo e migliorando l’efficienza della trasmissione 
mediata dal  recettore 5-HT1A,  attraverso la sua sensi-
bilizzazione postsinaptica oppure la desensibilizzazione 
presinaptica.

precursore della serotonina). Fu solo alla fine degli 1960 
che fu chiarito che gli antidepressivi triciclici bloccavano 
anche la ricaptazione della serotonina, oltre che della no-
radrenalina, a livello sinaptico. In particolare, fu chiarito 
come gli antidepressivi triciclici alterano la trasmissione 

RIQUADRO 29.2  Cosa differenzia, strutturalmente, un antipsicotico triciclico 
da un antidepressivo triciclico?

Se confrontiamo le strutture di due tra le più conosciute 
molecole tricicliche ad azione sul SNC, la clorpromazina e 
la imipramina, potremmo a buon diritto aspettarci un profilo 
farmacologico simile (Fig. 1). 

In realtà, sebbene sia la clorpromazina che l’imipramina 
siano tutt’altro che molecole selettive, la cross-reattività tra 
di loro è molto bassa e di fatto l’imipramina non ha nes-
suna azione antipsicotica e non interagisce con i recettori 
dopaminergici, mentre la clorpromazina non ha potenziale 
antidepressivo e non inibisce la ricaptazione di noradrena-
lina e serotonina. Ciò che differenzia le due strutture è la 
presenza di un sistema 6-6-6 fenotiazinico nella clorpro-
mazina, sostituito da un sistema 6-7-6 dibenzo[b,f]azepi-
nico nell’imipramina. D’altra parte, la sostituzione tra un 

ponte etilenico (nell’azepina) con un atomo di zolfo (nella 
fenotiazina) è generalmente vista come una sostituzione 
potenzialmente bioisosterica, in quanto l’atomo di zolfo ha 
dimensioni significativamente più grandi di un metilene, 
vicine a quelle di un etilene. Un effetto però che produ-
ce l’atomo di zolfo è quello di ‘allargare’ l’angolo tra i due 
anelli aromatici. Il sistema fenotiazinico è quindi più pros-
simo alla planarità di quello dibenzo[b,f]azepinico. Possia-
mo quindi ipotizzare che la minore ampiezza dell’angolo 
formato dai due anelli aromatici nel caso dell’imipramina 
(angolo β in Fig. 2) determini l’abolizione dell’interazione 
con i recettori dopaminergici postsinaptici e la comparsa 
dell’azione di blocco della ricaptazione presinaptica del 
neuromediatore (NE > 5-HT > DA).   

Clorpromazina
(azione antipsicotica)

Imipramina
(azione antidepressiva)

FIGURA 1  Clorpromazina e imipramina.

FIGURA 2  Gli anelli aromatici dell’imipramina formano un angolo più stretto rispetto agli analoghi anelli 
della clorpromazina.
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stato progettato ‘razionalmente’, avendo cioè ben in 
mente l’effetto biologico della interazione con il bersa-
glio scelto e l’utilità clinica che ne deriva.

La preparazione della fluoxetina prese avvio dall’os-
servazione che alcuni antistaminici, e in particolare 
la difenidramina, erano in grado di bloccare, in siste-
mi modello, la ricaptazione della serotonina al pari 
dell’imipramina. Fu così sintetizzata una serie di  analo-
ghi della fenidramina a scheletro fenossi-fenilpropilam-
minico (Fig. 29.6).

La fluoxetina, come cloridrato, fu identificata come la 
più potente in una serie di oltre 60 derivati e dimostrò 
di essere in grado di inibire la ricaptazione della sero-
tonina con una selettività di oltre 100 volte rispetto alla 
ricaptazione della noradrenalina.

La fluoxetina fu introdotta nell’uso clinico con il 
nome Prozac® nel 1987. La grande selettività della fluo-
xetina rende ragione dei suoi modesti effetti collaterali, 
soprattutto se confrontata con gli antidepressivi tricicli-
ci di prima generazione. Negli anni 1990 il Prozac ebbe 
un successo clinico e commerciale enorme e nel 1994 
strappò allo Zantac, un antistaminico antiulcera, il pri-
mato di farmaco più venduto al mondo. Questo succes-
so fu reso possibile da un cambio di scenario culturale 
che avvenne, in quegli anni, soprattutto negli Stati Uni-
ti, dove l’impiego di inibitori selettivi della ricaptazione 
della serotonina divenne pratica medica socialmente ac-
cettata e, anzi, ricercata. 

Diversi farmaci, che condividono il meccanismo 
d’azione della fluoxetina, sono apparsi sul mercato. Tra 
questi, citiamo il citalopram, la fluvoxamina, la paro-
xetina e la sertralina (Fig. 29.7).

29.4.2.1  Inibitori selettivi della ricaptazione 
della serotonina (SSRI)
La formulazione dell’ipotesi serotoninergica generò 
molto entusiasmo e molto interesse nello sviluppo di 
agenti in grado di interagire selettivamente con le vie di 
trasmissione serotoninergiche. Questi studi portarono, 
agli inizi degli anni 1970, alla scoperta della fluoxetina, 
un inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina 
(SSRI, dall’inglese Selective Serotonin Reuptake Inhi-
bitor), che può esser a ben diritto citata come il primo 
esempio di farmaco per malattie psichiatriche ad esser 

FIGURA 29.6  Verso gli antidepressivi di seconda 
generazione, selettivi per la ricaptazione della serotonina.  

La difenidramina è un antistaminico H1, mentre la 
fluoxetina è il principio attivo del Prozac®.  

FIGURA 29.7  Esempi di inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina di nuova generazione.
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29.6  Una visione integrata 	
dell’eziopatologia della depressione

La teoria monoamminergica della depressione, sostan-
ziata dall’efficacia delle molte classi di farmaci che agi-
scono ripristinando la trasmissione noradrenergica e se-
rotoninergica, non è però in grado di fornire una visione 
completa e integrata dell’eziopatologia della malattia. 

Ad esempio, negli anni 1980 apparve chiaro che 
l’esordio dell’efficacia degli antidepressivi è molto ritar-
dato nel tempo (Fig. 29.9). Occorre attendere almeno 
4-5 settimane di trattamento prima di osservare segni 
stabili di remissione clinica, mentre benefici immedia-
ti, seppur non infrequenti, portano generalmente ad 
una recrudescenza della sintomatologia depressiva. A 
ben rifletterci, questo esordio ‘ritardato’ dell’efficacia 
degli antidepressivi non è compatibile con un puro ef-
fetto sinaptico recettoriale. In effetti, come descritto nel 
Riquadro 29.3, antidepressivi vengono impiegati per 
trattare una varietà di altre patologie che spaziano dal 
dolore cronico ad alcune forme di disfunzione sessua-
le. In molti di questi casi l’effetto è immediato, tant’è 
che il farmaco può esser assunto ‘on demand’. Dunque, 

29.5  Farmaci di nuova generazione

La fluoxetina e i suoi congeneri hanno mostrato una 
serie di vantaggi clinici dovuti alla loro significativa se-
lettività per il sistema di ricaptazione della serotonina, 
vantaggi che si traducono anche in tollerabilità, sicurezza 
e scarso impatto di effetti collaterali. Ciò non vuol dire, 
tuttavia, che la fluoxetina sia il farmaco ideale. Alcuni dei 
problemi visti già negli anni 1960 con gli antidepressi-
vi triciclici rimangono presenti, tra cui il fatto che una 
porzione non indifferente di pazienti (circa il 30%) non 
risponde alla terapia. Sono state introdotte, quindi, negli 
ultimi anni, molecole diverse, che ampliano il repertorio 
terapeutico a disposizione del medico per trattare ogni 
particolare caso di depressione, ma, sebbene con mecca-
nismi diversi, tutti i farmaci di nuova generazione con-
tinuano a condividere il fatto che modulano la trasmis-
sione serotoninergica ed adrenergica. Così, venlafaxina 
e duloxetina sono inibitori duali della ricaptazione di 
serotonina e adrenalina; il nefazodone è un antagonista 
dei recettori serotoninergici 5-HT2; la mirtazapina è un 
agente specifico per recettori presinaptici noradrenergici 
e serotoninergici; la reboxatina è un inibitore selettivo 
della ricaptazione della noradrenalina (Fig. 29.8). 
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FIGURA 29.8  Antidepressivi di nuova generazione con differenti meccanismi d’azione.
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ninergico. Affinché il potenziamento prenda il soprav-
vento, occorre che i recettori 5-HT1A si desensibilizzino, 
perdendo così la loro capacità inibitoria. La ritardata 
comparsa dell’effetto terapeutico degli SSRI potrebbe 
derivare proprio dal tempo necessario all’instaurarsi 
della desensibilizzazione dei recettori 5-HT1A. Da questa 
osservazione è derivata una teoria, chiamata ‘adattativa’ 
(o ‘di adattamento recettoriale’), che però non è in gra-
do di spiegare molte osservazioni cliniche, tra cui il fat-
to che il fenomeno non è universalmente condiviso tra 
tutti gli antidepressivi e che esiste una grande variabilità 
tra pazienti diversi. È stata proposta quindi una teoria 
ulteriore (della ‘disregolazione’) che suggerisce come 
la depressione dovrebbe implicare una disfunzione di 
differenti aree del cervello, in particolare la corteccia 
frontale, l’ippocampo, l’amigdala, i gangli della base, 
che a loro volta sono modulate da diversi sistemi di tra-
smissione monoamminergica. Quindi, fattori diversi, 
ed in particolar modo lo stress, potrebbero influenzare 

cos’è che rende diverso il trattamento della depressio-
ne? Un punto da considerare è che il trattamento della 
depressione è, appunto, non ‘on demand’ e deve essere 
prolungato nel tempo. Cosa accade, a livello sinaptico e 
intracellulare, quando si ha un sostenuto aumento della 
concentrazione di neurotrasmettitore? Un possibile ef-
fetto è che il neurotrasmettitore, e in particolare la sero-
tonina, attivi in maniera sostenuta non solo i recettori 
postsinaptici, ma anche i recettori presinaptici che fun-
gono da autorecettori. In effetti, gli SSRI potenziano la 
neurotrasmissione serotoninergica non solo bloccando 
la ricaptazione della serotonina, ma anche desensibiliz-
zando i recettori presinaptici 5-HT1A. Questi recettori, 
localizzati sul soma e sui dendriti dei neuroni seroto-
ninergici, svolgono un ruolo inibitorio sul ‘firing’ degli 
stessi neuroni. L’iniziale trattamento con l’inibitore del-
la ricaptazione aumenta i livelli di serotonina, che inte-
ragisce anche con i recettori 5-HT1A, producendo così 
un’inibizione e non un potenziamento del firing seroto-
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FIGURA 29.9  Dinamica temporale degli effetti degli antidepressivi.

RIQUADRO 29.3  Non solo depressione per gli antidepressivi...

L’introduzione della fluoxetina, con il nome Prozac®, 
nella seconda metà degli anni 1980 ha in un certo senso 
determinato l’accettazione sociale di terapie psichiatri-
che. Questo, tra le altre cose, ha consentito che venis-
sero esplorati più facilmente campi di applicazione non 
canonici per i farmaci ristabilenti il tono noradrenergico 
e, soprattutto, serotoninergico. Oggi, 28 anni dopo l’intro-
duzione del Prozac, il potenziale di applicazione per gli 
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) 
è molto ampio e, accanto a nuove opportunità, pone nuovi 
problemi.

Un primo ambito di applicazione non convenzionale per 
gli inibitori della ricaptazione della serotonina è quello dei 
disordini ossessivo-compulsivi. Il disordine (o sindrome) 
ossessivo-compulsivo è caratterizzato da pensieri ossessivi 
associati a compulsioni (azioni particolari o rituali da ese-
guire) che tentano di neutralizzare l’ossessione. Sebbene 
catalogato come disturbo ansioso nel Diagnostic and Sta-
tistic Manual of Mental Disorders, il disordine ossessivo-

compulsivo è frequentemente refrattario al trattamento con 
ansiolitici, mentre risponde al trattamento con SSRI. Tut-
tavia, mentre nel caso della depressione maggiore il risul-
tato più frequente è la risoluzione dei sintomi in 4-8 set-
timane, nel caso di questo disordine una risoluzione solo 
parziale è generalmente ottenuta dopo anche 26 settimane 
con dosaggi iniziali molto alti.

Un secondo ambito di applicazione è la crisi di panico, 
in cui si ottiene frequentemente remissione totale (soprat-
tutto se in combinazione con benzodiazepine) con tratta-
menti di 3-8 settimane.

Gli SSRI trovano inoltre utile applicazione nelle fobie 
sociali (ad es., la paura di parlare in pubblico) e nel trat-
tamento dei cosiddetti disordini da stress post-traumatico.

Gli SSRI producono una sostenuta remissione del sin-
tomo nel caso di bulimia, con una risposta al trattamento 
pressoché immediata e, infine, vengono utilizzati come far-
maci ‘on demand’ per il trattamento di disfunzioni sessuali 
quali l’eiaculazione precoce.
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dell’effetto di farmaci che sono stati identificati per se-
rendipità.

•	 Inibitori delle MAO aumentano il tono sinaptico di trasmet-
titori monoamminergici.

•	 Gli inibitori triciclici di prima generazione interferiscono 
con il sistema di ricaptazione dell’adrenalina e della sero-
tonina.

•	 Gli antidepressivi di nuova generazione sono largamente 
basati su un meccanismo di inibizione selettiva della ricap-
tazione della serotonina e sono caratterizzati da un profilo 
di efficacia e sicurezza generalmente elevato.

•	 Non è ancora disponibile una teoria generale sull’eziopato-
logia della depressione, che si conferma essere una patolo-
gia di grande eterogeneità e complessità.

•	 Gli ambiti dell’impiego terapeutico degli antidepressivi di 
nuova generazione sono molto ampi e vanno ben oltre il 
trattamento del disturbo depressivo maggiore.

il corretto funzionamento di queste aree, sia in forma 
selettiva che in forma generalizzata, concorrendo così 
a riapprezzare la classica visione di una eziologia ‘ete-
rogenea’ per i disturbi depressivi. Da ultimo, ma molto 
importante per i futuri sviluppi di ricerca, va segnalato 
il fatto che possono subentrare delle evidenti alterazio-
ni anche nei meccanismi di trasduzione intraneuronale. 
Questo è molto interessante perché offre, in prospettiva, 
nuovi bersagli molecolari su cui indirizzare farmaci an-
tidepressivi sempre più efficaci e sicuri.

CONCETTI CHIAVE

•	 Con il termine depressione si intende uno stato patologico, 
cronico, estremamente eterogeneo, in cui le componenti 
principali sono perdita dell’autostima, anedonia e tendenze 
suicide.

•	 Teorie sull’eziopatologia della depressione sono pretta-
mente ‘farmacocentriche’, basate cioè sull’osservazione 

  1.	 La desipramina è l’analogo monometilato dell’imipramina. 
Che tipo di vantaggi è possibile prevedere circa l’uso della 
desipramina rispetto alla imipramina?

  2.	La co-somministrazione di fluoxetina (o di un altro SSRI) 
con un inibitore delle MAO può addirittura avere esiti le-
tali. Come mai?

  3.	È possibile definire un unico farmacoforo che descriva 
gli antidepressivi triciclici e gli SSRI di nuova  
generazione?

  4.	A cosa può essere ascritta la selettività della fluoxetina 
per il sistema di ricaptazione della serotonina?
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