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Uno degli scopi di questo libro e del campo di ricerca di cui tratta
consiste nel comprendere in che modo i meccanismi del mondo
materiale modulino il comportamento umano. Nel corso delle
varie edizioni (in tre decadi) abbiamo tentato di mostrare e spie-
gare i meccanismi del nostro cervello per far comprendere il dolo-
re, la visione, l’amore, la fame, la memoria e tutta la vasta e ricca
gamma di esperienze di cui le vite umane sono composte.

Il comportamento umano è un argomento molto vasto e,
lungo i secoli, le scoperte scientifiche hanno permesso di capir-
ne molti dettagli. Pertanto, questo nostro compito, molto ambi-
zioso, richiede un lavoro costante per migliorare e aggiornare il
libro e aiutare a cogliere dettagli cruciali per capire la psicologia
biologica. La novità più rilevante rispetto alle precedenti edizioni
è stata l’inserimento della rubrica Obiettivi di apprendimento,

Prefazione

La funzione sociale dei neuroni ossitocinergici
Per analizzare i contributi dei circuiti dell’ossi-
tocina sul comportamento sociale, una ricerca
ha esaminato due diverse popolazioni di neuroni
ossitocinergici nel nucleo paraventricolare dell’i-
potalamo dei topi (Y. Tang et al., 2020). I neuroni
macrocellulari (con corpi cellulari grandi) proietta-
no gli assoni sia all’ipofisi posteriore per rilasciare
ossitocina nel flusso sanguigno, sia alle regioni
del prosencefalo che promuove il comportamento
sociale. Invece, i neuroni parvocellulari (con un
corpo cellulare piccolo), che si trovano nel nucleo
paraventricolare, non inviano assoni all’ipofisi po-

steriore, ma fanno sinapsi e attivano i loro vicini
magnocellulari. Questi neuroni parvocellulari sono
diversi anche in un altro modo – nei topi, essi sca-
ricano in risposta al tocco leggero sul fianco. Per
investigare il loro ruolo nelle interazioni sociali, in
uno studio è stato inserito un transgene così che
i neuroni parvocellulari esprimessero i DREADD
(recettori progettati per legare esclusivamente
farmaci progettati; Figura 4.13). Questa proce-
dura permette di silenziare i neuroni parvocellulari
trattandoli con la sostanza sintetica clozapina-N-
ossido (CNO). Quando alla femmina del topo

viene data l’occasione di interagire liberamente,
il trattamento con CNO riduce significativamente
il tempo di interazione con un’altra femmina
(Figura 5.22A). Quando viene usato un transgene
diverso che agisce in modo che la stessa sostanza
invece ecciti i neuroni parvocellulari, le interazioni
sociali sono prolungate (Figura 5.22B). Si ipotizza
che il tocco leggero dell’interazione delle femmi-
ne attivi i neuroni parvocellulari, che stimolano i
neuroni macrocellulari a rilasciare la loro ossito-
cina nelle regioni prosencefaliche per promuovere
ulteriori interazioni sociali.

RICERCHE D’AVANGUARDIA
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Figura 5.22 Manipolazione di un
circuito ossitocinergico. (A) I neuroni
ossitocinergici parvocellulari nel nucleo
paraventricolare sono generalmente stimolati
dal tocco lieve a un lato del corpo. Quando
questi neuroni sono stati trasfettati con
un DREADD inibitorio, il trattamento con
sufficiente CNO da silenziare i neuroni
riduceva l’interazione sociale nei topi
femmina. (B) In altri topi è stato invece
transfettato un DREADD eccitatorio nei
neuroni; il trattamento con CNO eccitava
i neuroni e prolungava l’interesse nelle
interazioni sociali. (Fonte: Y. Tang et al.,
2020, Nature 23:1125–1137).

CERVELLO, organo con cui pensiamo ciò che pensiamo.

MENTE, una misteriosa forma di materia secreta
dal cervello. La sua principale attività consiste

nell’accertare la sua stessa natura ma la futilità di
questo tentativo è dovuta al fatto che non ha nessuno strumento

all’infuori di se stessa per conoscersi.

Ambrose Bierce, 1911 (The Collected Works of Ambrose Bierce:
Volume VII, The Devil’s Dictionary, p. 41, 217)

presente in ogni paragrafo numerato del libro, che ha la funzione
di dare un breve inquadramento di quello che verrà spiegato nel
testo, in modo da focalizzare l’attenzione sulle questioni di mag-
gior rilievo, e facilitare così l’apprendimento. Abbiamo anche ag-
giunto delle domande di Ripasso alla fine delle sezioni di ogni ca-
pitolo, in modo che chi studia possa verificare se abbia realmente
compreso il materiale letto (se così non fosse, un breve ripasso del
testo potrebbe essere utile prima di procedere). Un’altra caratte-
ristica importante è la rubrica Spunti di riflessione, che contie-
ne domande aperte per generare riflessioni e discussioni relative
all’argomento appena illustrato.

Abbiamo anche mantenuto alcune caratteristiche utili già pre-
senti nelle edizioni precedenti: nelle Ricerche d’avanguardia,
presenti in ogni capitolo, sono illustrati alcuni degli esempi più
interessanti derivati dagli studi scientifici recenti, e ogni capitolo
termina con la Sintesi illustrata, contenente rimandi grafici per
facilitare il ripasso dei contenuti principali. Anche in questa edi-
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zione, ogni capitolo inizia con un’introduzione in cui si narrano
le esperienze di vita di una persona, che verranno comprese in
profondità nel corso della trattazione; abbiamo sostituito molti
di questi testi con nuovi casi per inserire le nuove scoperte emer-
genti nel campo delle neuroscienze del comportamento. Il testo è
corredato da un Glossario, disponibile in digitale, che semplifica
la ricerca delle definizioni durante lo studio, e da una sezione di
Letture consigliate, che chiude ogni capitolo suggerendo risorse
aggiuntive da esplorare.

Tenersi al passo con la ricerca
Fortunatamente il progresso scientifico prosegue a un ritmo
molto rapido, il che significa che in ogni edizione dobbiamo
fare del nostro meglio per incorporare nuove scoperte che ri-
teniamo importanti e dobbiamo, nel contempo, decidere di
non includere la maggior parte di queste scoperte se non sono
essenziali per un excursus didattico sul campo di ricerca in que-
stione. Siamo molto selettivi, tuttavia ci sembra di avere a che
fare con un diluvio di nuove informazioni e idee. In questa edi-
zione citiamo quasi 800 nuovi articoli. Se vi sembrano molti,
eccovi un’idea di quanti articoli abbiamo invece omesso. Sul no-
stro sito di informazione (www.biopsychology.com/news), nel
solo 2021 sono stati aggiunti oltre 1000 nuovi articoli. Si tratta
di scoperte ritenute abbastanza importanti da aver richiamato
l’attenzione della stampa generalizzata. Come facciamo presen-
te nel Capitolo 1, nel 2021 sono apparsi su PubMed.gov più di
60 000 nuovi articoli indicizzati sotto il termine “neuroscien-
ze”. Solo per elencare i titoli di tutti questi articoli ci vorrebbe
un tomo molto spesso! Dobbiamo confessare che non solo non
siamo riusciti a leggerli per intero, ma non siamo riusciti a leg-
gere nemmeno tutti i titoli.

Anche se siamo stati molto selettivi nelle nostre scelte rispet-
to a questa valanga di nuove ricerche, abbiamo fatto delle aggiun-
te sostanziali in ogni capitolo. Per dare un solo esempio per capi-
tolo, abbiamo aggiunto:
• gli esoscheletri controllati con la mente da persone tetraplegi-

che (Capitolo 1);
• il sistema glinfatico del cervello (Capitolo 2);
• l’associazione del virus Epstein-Barr con la sclerosi multipla

(Capitolo 3);
• il continuo orrore dell’overdose da fentanil (Capitolo 4);
• la manipolazione dei circuiti ossitocinergici per modificare il

comportamento sociale (Capitolo 5);
• i ruoli dell’esattamento e del connettoma nell’evoluzione ce-

rebrale (Capitolo 6);
• la scoraggiante perdita di volume cerebrale nel corso della vita

adulta (Capitolo 7);

• i meccanismi con cui le proteine Piezo rilevano il tatto (Capi-
tolo 8);

• la scoperta di nuovi meccanismi relativi alle sensazioni per il
salato e l’amaro (Capitolo 9);

• il ruolo inatteso dei mitocondri nel fissare la luce nei fotorecet-
tori (Capitolo 10);

• il promettente uso degli oligonucleotidi antisenso (ASO) per
combattere malattie motorie come la malattia di Huntington
(Capitolo 11);

• il ruolo centrale dei circuiti della galanina nel comportamento
parentale (Capitolo 12);

• le nuove strategie farmacologiche per combattere l’obesità
(Capitolo 13);

• la sconcertante scoperta che le onde lente rilevate con l’EEG
durante il sonno sono sincronizzate con il flusso del liquido
cerebrospinale (Capitolo 14);

• il ruolo dei recettori cannabinoidi per combattere il condizio-
namento alla paura (Capitolo 15);

• l’uso di studi GWAS (analisi del genoma) per la comprensione
del rischio di disturbi psicotici (Capitolo 16);

• una nuova teoria relativa alla distribuzione della memoria
a lungo termine lungo lo strato I della corteccia (Capitolo 17);

• il ruolo delle dinamiche della rete neurale nella coscienza
(Capitolo 18);

• la codifica dei volti nella corteccia temporale inferiore (Capi-
tolo 19).

Si potrebbe dire che per tenere aggiornato questo testo «dob-
biamo correre il più veloce possibile anche solo per restare nello
stesso posto». Tutte queste nuove scoperte hanno implicato l’ag-
giunta di almeno una nuova figura per capitolo.

L’arrivo, non gradito, della pandemia COVID-19 ha ridi-
rezionato molto il campo scientifico e anche questo ha lasciato
un segno in quasi ogni capitolo. La pandemia ha visto l’aumento
dell’incidenza di disturbi d’ansia e di depressione (Capitoli 1 e
16), il virus ha talvolta colpito il senso dell’olfatto, sebbene grazie
alla neurogenesi adulta questo sia stato spesso recuperato (Capi-
tolo 9), il lockdown ha accelerato la miopia in bambini che sono
stati tenuti in casa (Capitolo 10). Sono state riscontrate forti
differenze di sesso biologico nei tassi di mortalità da COVID-19
(Capitolo 12), è stato osservato che la microglia è coinvolta in
modo molto importante nell’infiammazione cerebrale causata
dal virus (Capitolo 15) e il lockdown, tra le varie cose, ha avuto
anche effetti inaspettati sul canto degli uccelli (Capitolo 19)!

Magari pensate che dopo più di un quarto di secolo siamo
stanchi di continuare a migliorare e revisionare questo libro di
testo, invece lo amiamo ancora proprio perché la ricerca continua
a progredire a un ritmo così vivace.



“La voce”

Eleanor era avviata verso un grande inizio del college, desiderosa di prendere 
parte a una vita fatta di lezioni e feste. La prima incrinatura nel suo ottimismo 
arrivò quando nel sistemare le sue cose, mentre lasciava una delle aule, 

sentì una voce che diceva, tranquillamente, «Sta lasciando l’edificio». Non c’era 
nessuno nella stanza con lei, tuttavia la voce era così chiara. Spaventata, Eleanor si 
affrettò verso casa, ma anche lì, appena arrivata, sentì di nuovo la stessa voce che 
diceva: «Sta aprendo la porta». Per settimane questa voce, distinta dal suo corpo, 
commentava in modo distaccato in terza persona ogni cosa che Eleanor faceva. 
Quando finalmente raccontò a un amico della “voce “, Eleanor venne guardata con 
sospetto e timore. Andò da un medico, catturando la sua piena attenzione quando 
cominciò a parlargli della “voce”. Così cominciò la sua battaglia con la schizofrenia, 
un disturbo che colpisce circa l’1% di individui in ogni società umana.

Eleanor arrivò a odiare la “voce” che le causava così tante attenzioni e sospetti. 
E sembrava che la sua ostilità verso la voce venisse presto ricambiata. Cominciò a 
sentire non solo una voce, ma diverse voci, che diventavano progressivamente più 
minacciose ed esigenti. Cominciarono a cercare di indurre Eleanor a farsi del male, 
così i suoi genitori iniziarono a nascondere la coltelleria. Quando una voce disse a 
Eleanor di prendere il bicchiere di acqua sul banco del suo docente e di gettarglielo 
in faccia, questi non ne fu affatto divertito. Eleanor diventò un bersaglio, etichettata 
come diversa e disturbata, diventando oggetto di ostracismo e di scherno verbale 
da parte dei suoi compagni. La vita che aveva sperato sembrava essere persa per 
sempre. Un medico le disse: “Eleanor, sarebbe stato meglio che tu avessi un can-
cro, perché è più facile curare un cancro che la schizofrenia” (Longden, 2013, p. 37).

La vita di Eleanor era davvero finita?

Malattie mentali disabilitanti hanno afflitto l’umanità attraverso la storia, gettando le 
loro vittime in un abisso di pensieri disturbati e caos emotivo. Le malattie psicopatolo-
giche affliggono milioni di persone in tutto il mondo, non solo una minoranza esotica.

I semi per una prospettiva biologica in psichiatria furono piantati all’inizio del XX 
secolo, quando centinaia di pazienti sono stati ricoverati negli ospedali psichiatrici con 
una malattia chiamata demenza paralitica. Questa malattia era caratterizzata dall’im-
provvisa insorgenza di deliri (false convinzioni mantenute con forza nonostante l’evi-
denza del contrario), grandiosità (eccessiva importanza di sé), euforia, scarsa capacità 
di giudizio e comportamento capriccioso e impulsivo, ed era spesso attribuito a un “ca-
rattere debole”. Tuttavia, nel 1911, il microbiologo Hideyo Noguchi (1876-1928) sco-
prì che il cervello delle persone che soffrivano di questo disturbo era stato ampiamente 
danneggiato dalla sifilide, una malattia batterica a trasmissione sessuale. La malattia 
mentale ebbe un nuovo nome, psicosi sifilitica, e la successiva scoperta dell’efficacia 
degli antibiotici contro il batterio che causa la sifilide fece presto diventare la psicosi 
sifilitica una rarità. Questa importante connessione tra un problema biologico e una 
malattia mentale incoraggiò la ricerca del XX secolo a chiedersi se altri disturbi psichia-
trici avessero origini fisiologiche.

Psicopatologia
Basi biologiche dei disturbi 
comportamentali
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mento affettivo potrebbe essere limitato all’espressione emoziona-
le – segnali facciali e corporei – e la regolazione delle emozioni, 
comprese la descrizione e l’accettazione degli stati emotivi (Kring 
e Elis, 2013; Lawlor et al., 2020). Il fatto che i sintomi positivi e 
negativi rispondano differentemente ai trattamenti farmacologici 
suggerisce che essi derivino da anomalie neurali diverse. Allo stesso 
modo, probabilmente esistono molti tipi diversi di schizofrenia, 
che variano a seconda del relativo grado di paranoia, appiattimen-
to affettivo o deterioramento cognitivo (Tabella 16.2).

La schizofrenia ha una componente ereditaria
Una serie di approcci ha reso evidente che esiste una forte com-
ponente genetica della schizofrenia, ma più avanti in questo capi-
tolo vedremo che esiste anche una forte evidenza relativamente 
al fatto che lo stress aumenta la probabilità dell’insorgere della 

malattia. Possiamo perciò considerare gli studi di cui ci occupe-
remo come una prova di una suscettibilità genetica allo stress che 
può portare alla schizofrenia.
Studi di familiarità
Se la schizofrenia fosse ereditaria, i parenti di soggetti con schizo-
frenia dovrebbero mostrare un’incidenza del disturbo maggiore di 
quanto si riscontri nella popolazione generale. Inoltre, il rischio di 
schizofrenia tra parenti dovrebbe aumentare con la vicinanza della 
parentela, in quanto parenti più stretti condividono un numero 
maggiore di geni. In effetti, i genitori e i fratelli di persone con 
schizofrenia presentano un rischio maggiore di sviluppare schizo-
frenia di quanto si osserva negli individui della popolazione gene-
rale (Figura 16.4). Tuttavia, le modalità attraverso cui si eredita la 
schizofrenia non sono semplici: ovvero, non coinvolgono un sin-
golo gene recessivo o dominante (Hyman, 2018). Piuttosto, nello 
sviluppo della schizofrenia sembrano svolgere un ruolo molti geni.
Studi su soggetti adottati
È facile trovare errori relativamente agli studi di familiarità. Essi 
tendono a confondere i fattori ereditari e ambientali perché i 
membri di una famiglia li condividono entrambi. Ma cosa dire 
dei bambini che non sono cresciuti con i loro genitori biologici? 
In effetti, gli studi su persone adottate hanno confermato l’im-
portanza dei fattori genetici nella schizofrenia. I genitori biologi-
ci di figli adottati che soffrono di schizofrenia hanno una proba-
bilità molto maggiore di aver sofferto di questo disturbo rispetto 
ai genitori adottivi (Foley et al., 2017).
Studi su gemelli
Negli studi su gemelli la natura fornisce ai ricercatori quelle che 
sembrano essere le condizioni perfette per un esperimento gene-
tico. I gemelli umani provenienti dallo stesso ovulo fecondato – 
chiamati gemelli monozigoti (identici) – condividono lo stesso 
identico insieme di geni (Bruder et al., 2008). I gemelli prove-
nienti da due diversi ovuli – gemelli dizigoti (fraterni) – come 
tutti gli altri fratelli hanno solo metà dei loro geni in comune. 

Figura 16.3 Voci allucinanti. La lotta del matematico John Nash con 
la schizofrenia è descritta nel film vincitore di un Oscar A Beautiful Mind. 
Il film lo ritrae in preda di elaborate allucinazioni visive, ma nella realtà le 
sue allucinazioni erano esclusivamente uditive ed egli soffriva di deliri che 
alimentavano il suo pensiero paranoide. Le allucinazioni uditive sono comuni 
nella schizofrenia, mentre quelle visive sono alquanto rare. [© EFE/Zuma Press.]

TABELLA 16.2

Sintomi della schizofrenia
Dimensione dei sintomi Categoria dei sintomi
Sintomi positivi
Sintomi che sono presenti 
ma non dovrebbero esserlo

Psicosi
Allucinazioni
Deliri
Pensiero e discorso disorganizzati
Comportamenti bizzarri

Sintomi negativi
Caratteristiche dell’individuo 
che sono assenti ma 
dovrebbero essere presenti

Disregolazione emotiva
Mancanza di espressione emozionale
Espressioni facciali ridotte (appiattimento 
affettivo)
Incapacità di esperire il piacere nelle 
attività quotidiane (anedonia)
Compromissione della motivazione
Ridotta conversazione (alogia) 
Diminuzione della capacità di iniziare o 
sostenere attività 
Ritiro sociale

Sintomi cognitivi
Problemi a elaborare 
informazioni esterne e  
ad agire sulla base di esse

Compromissione neurocognitiva
Problemi di memoria
Scarso span attentivo
Difficolta di pianificazione
Ridotta capacità di prendere decisioni
Scarsa cognizione sociale
Pattern di movimento anomali

Parenti
di secondo grado

Nessuna parentela
(o parentela 
lontana)

Popolazione generale

Coniuge
Primi cugini

(terzo grado)

Zia/zio

Nipoti (da zii)

Nipoti (da nonni)

Fratellastri

Figli

Fratelli

Fratelli con un
genitore schizofrenico

Gemelli dizigoti

Gemelli monozigoti

Genitori

Rischio di sviluppare schizofrenia
nel corso della vita (%)

10 20 30 40 500

Parenti
di primo grado

Figura 16.4 Ereditarietà della schizofrenia. Più vicina è la parentela di 
qualcuno a un paziente schizofrenico, più elevate sono le probabilità che anche 
quella persona sviluppi schizofrenia. [Fonte: I.I. Gottesman, 1991. Schizophrenia 
genesis: The origins of madness. Freeman: New York.]
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be causare l’allargamento ventricolare nei pazienti con schizofre-
nia. In effetti, tra gemelli che sono discordanti per la schizofrenia, 
l’ippocampo e l’amigdala sono più piccoli nel gemello malato. 

Gli studi post-mortem sui pazienti schizofrenici hanno rivela-
to anomalie in molte parti del sistema limbico, inclusi l’ippocam-
po, l’amigdala e le regioni paraippocampali. Le cellule piramidali 
ippocampali delle persone con schizofrenia appaiono in numero 
minore e disorganizzate (Figura 16.9), probabilmente a causa 
di una disposizione sinaptica anomala sia degli ingressi sia delle 
uscite di queste cellule (F. Chen et al., 2020; Heckers e Konra-
di, 2002). Le evidenze suggeriscono che possano esserci anomalie 
diffuse nell’attività del sistema limbico che si estendono dall’ip-
pocampo fino ad altre strutture limbiche, quali la corteccia ento-
rinale, la corteccia paraippocampale e la corteccia cingolata, così 
come una connettività tra l’ippocampo e altre regioni corticali 
(Avery et al., 2018; Bubb et al., 2018).

La disorganizzazione cellulare della schizofrenia probabil-
mente inizia durante le fasi precoci dello sviluppo cellulare. Dato 
che però ora sappiamo che gli esseri umani producono nuovi neu-
roni per tutta la vita, in particolare nell’ippocampo (Capitolo 7), 
una neurogenesi anomala o un’integrazione disordinata delle 
cellule appena nate potrebbero contribuire allo sviluppo della 
schizofrenia.

Anomalie corticali
I pazienti schizofrenici differiscono dai controlli nella struttura e 
nell’attività funzionale del corpo calloso (Olabi et al., 2011) che 

connette i due emisferi cerebrali. Molti studi hanno riportato una 
perdita di sostanza grigia più accelerata durante l’adolescenza nei 
pazienti schizofrenici che nei controlli (Y. Chung et al., 2015; 
Karlsgodt et al., 2010) (Figura 16.10). Questo assottigliamento 
della sostanza grigia si pensa rifletta la perdita netta di sinapsi du-
rante lo sviluppo (Figure 7.17 e 7.18), cosa che risulta affascinan-
te se si ricorda che molti geni associati con la schizofrenia sono 
coinvolti nel rimodellamento delle sinapsi. Oltre ai cambiamenti 
strutturali nella corteccia, cosa sappiamo dell’attività della cor-
teccia nella schizofrenia?

Differenze nell’attivazione cerebrale
Le persone con schizofrenia tendono ad avere prestazioni ridot-
te nei test neuropsicologici sensibili alle lesioni corticali frontali. 
Queste scoperte hanno sollevato la possibilità che la corteccia 
prefrontale possa essere compromessa nella schizofrenia. Le prime 
indagini, compiute utilizzando la PET, indicano che i pazienti con 
schizofrenia mostravano una minore attività metabolica nei lobi 
frontali rispetto ai lobi posteriori, mentre i soggetti di controllo 
avevano un’uguale attivazione della corteccia frontale e posteriore 
(M.S. Buchsbaum et al., 1984). I neuroni della corteccia frontale 
di persone con schizofrenia presentano dendriti con una ridot-
ta densità di spine sinaptiche rispetto ai controlli (Forrest et al., 
2018), che può contribuire a una corteccia frontale meno attiva. 
Queste e altre osservazioni hanno innescato un interesse rispet-
to al ruolo dei lobi frontali nella schizofrenia (Minzenberg et al., 
2009; Penadés et al., 2017). In gemelli identici discordanti, si os-

Gemelli identici femmine di 35 anni

Immagini cerebrali RMI di gemelli discordanti per la schizofrenia

Sano Malato

Gemelli identici maschi di 28 anni

Sano Malato

Figura 16.7 Geni identici, destini diversi. Sebbene i due membri di ciascuna coppia di gemelli monozigoti qui mostrati abbiano gli stessi geni, solo uno dei 
gemelli (quello con i ventricoli più dilatati) ha sviluppato la schizofrenia. [Fonte: E.F. Torrey et al., 1994. Schizophrenia and manic depressive disorder. Basic Books: 
New York; RMI per gentile concessione di E. Fuller Torrey and Daniel Weinburger.]

Controllo MutanteVentricoli laterali

Figura 16.8 Ventricoli dilatati in un modello di topo. Topi transgenici che esprimono la versione mutante del gene DISC1, il gene associato con la schizofrenia 
negli esseri umani, sviluppano ventricoli dilatati (le regioni in verde in queste ricostruzioni) che ricordano i ventricoli dilatati delle persone con schizofrenia. [Fonte: M. 
V. Pletnikov et al., 2008. Mol Psychiatry 13:13–186. Riproduzione autorizzata da Springer Nature.]
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servano un ridotto flusso sanguigno e cambiamenti associati nella 
materia grigia solo nel gemello con schizofrenia (T.D. Cannon et 
al., 2002). Un aumento dell’attività della corteccia frontale è asso-
ciato con i farmaci che alleviano i sintomi della schizofrenia (Vo-
gel et al., 2016). Infatti, alcune delle scoperte più rivoluzionarie 
relative alla schizofrenia non vengono da studi su differenze strut-
turali o funzionali, bensì dalla scoperta di farmaci antipsicotici. 

I farmaci antipsicotici hanno rivoluzionato  
il trattamento della schizofrenia
Negli anni Trenta del secolo scorso non esistevano trattamenti 
efficaci per curare la schizofrenia. Dal momento che spesso non 
erano in grado di prendersi cura di sé, i pazienti venivano ricove-
rati in istituti assistenziali. In molti casi la salute e il benessere dei 
pazienti in questi enti (poco finanziati) erano molto trascurati, 
portando a scandali ricorrenti. Così, forse per disperazione, gli 
psichiatri ricorsero alla lobotomia, che consiste nella separazione 
chirurgica di una porzione dei lobi frontali dal resto del cervel-

lo, come trattamento contro la schizofrenia. Sicuramente non vi 
erano evidenze scientifiche sufficienti per far pensare che il tratta-
mento chirurgico sarebbe stato efficace. Ma i primi che la pratica-
rono riportarono di guarigioni quasi miracolose che, retrospetti-
vamente, devono essere viste come una pia illusione da parte degli 
psichiatri. Il trattamento chirurgico poteva aver reso i pazienti 
più gestibili, ma raramente qualcuno di loro è stato in grado di 
poter lasciare il luogo di ricovero. Praticate per la maggior parte 
dei disturbi mentali, non solo per la schizofrenia, le lobotomie 
sono state eseguite su circa 40 000 persone solo negli Stati Uniti 
(Kopell et al., 2005). Una delle ultime persone sottoposte a lobo-
tomia è stato Howard Dully, la cui matrigna portò il ragazzino 
ribelle, di 12 anni, da molti psichiatri, trovandone infine uno che 
si mostrò disponibile a fare una diagnosi di schizofrenia. Questa 
diagnosi fu usata per giustificare un intervento di lobotomia sul 
ragazzo, nel 1960 (Figura 16.11). Howard non fu in grado fino 
ai 50 anni di comprendere quanto gli era successo da ragazzo, 
un’esperienza che racconterà in modo commovente nel suo libro 
di memorie My lobotomy (Dully e Fleming, 2007).

Anteriore

(B) (C)

(A)

Anteriore
Mediale

Posteriore

Fornice Ippocampo Giro dentato

(D)

CA2

CA1

CA3

Giro
dentato

(E)

Organizzato

Disorganizzato

Figura 16.9 Disorganizzazione cellulare dell’ippocampo nella schizofrenia cronica. (A) In questa sezione orizzontale degli emisferi cerebrali è mostrata 
la localizzazione dell’ippocampo (in verde). (B) Ingrandimenti dell’ippocampo e del fornice mostrano la localizzazione dei segmenti ippocampali anteriore, mediale e 
posteriore. (C) L’ippocampo e il giro dentato sono ingranditi in questa sezione trasversale. (D) L’ippocampo è suddiviso in tre regioni: CA1, CA2 e CA3 (“CA” sta per 
cornu ammonis, o “corno di Ammone”, un altro nome dell’ippocampo). (E) In queste sezioni trasversali dell’ippocampo è messo a confronto l’orientamento delle cellule 
piramidali di un controllo (in alto) e quello di un paziente con schizofrenia (in basso). (Fonte: J.A. Kovelman e A.B. Scheibel, 1984. Biol Psychiatry 19:1601–1621.]
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Figura 16.10 Perdita accelerata di sostanza grigia 
negli adolescenti con schizofrenia. Nonostante la perdita 
di sostanza grigia sia una parte normale dello sviluppo, gli 
adolescenti con schizofrenia (a destra) perdono sostanza grigia 
in vaste regioni cerebrali con una velocità maggiore rispetto agli 
adolescenti sani (a sinistra). (Fonte: P.M. Thompson et al., 2001. 
Proc Natl Acad Sci USA 98:11650–11655. © 2001 National 
Academy of Sciences, U.S.A.]
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Perciò, anche se il supporto della serotonina aiuta alcune persone, 
la loro depressione potrebbe essere stata originariamente causata 
da altri fattori nel cervello.

Gli inibitori di seconda generazione della ricaptazione delle 
monoammine, detti inibitori della ricaptazione di serotonina 
e noradrenalina (SNRI), hanno effetto sulla disponibilità si-
naptica della norepinefrina oltre a bloccare la ricaptazione della 
serotonina (Hillhouse e Porter, 2015). Non è chiaro se questi 
farmaci, come Effexor® (venlafaxina), Cymbalta® (duloxetina) 
e Pristiq® (desvenlafaxina), offrano un maggiore beneficio per 
le persone con depressione rispetto agli SSRI, e sono altrettanto 
lenti nei loro effetti sull’umore (Magni et al., 2013). Si stanno 
studiando come possibili antidepressivi anche farmaci che hanno 
un effetto su altre vie di segnalazione; per esempio, l’antagonista 
del recettore del glutammato, la ketammina (Capitolo 4) forni-
sce sollievo dalla depressione quasi istantaneamente (Sanacora et 
al., 2017), al contrario degli SSRI e degli SNRI, che tipicamente 
devono essere presi per settimane prima che si possano osservare 
effetti sull’umore. Vi sono anche evidenze che sostanze psiche-
deliche come la psilocibina e l’LSD possano dare rapido sollievo 
dalla depressione (Nutt et al., 2020) (Tabella 4.4). La ricerca sta 

lavorando per sviluppare farmaci che presentino i benefici tera-
peutici delle sostanze psichedeliche senza gli effetti psichedelici 
(D. Cao et al., 2022; Service, 2022).

La ricerca clinica ha confermato che, calcolata la media tra 
gruppi di persone con depressione, gli antidepressivi di prima e 
seconda generazione sono in effetti efficaci, ma che gli effetti po-
sitivi complessivi sono piuttosto ridotti (Cipriani et al., 2018). 
Tuttavia, i dati presi da gruppi potrebbero sottostimare il bene-
ficio degli antidepressivi per molte persone, perché i farmaci non 
aiutano tutte le persone depresse e possono essere accompagnati 
da effetti collaterali sgradevoli che inducono le persone a smettere 
di assumerli, portando a medie di gruppo sulle misure di efficacia 
che sono inferiori. In alcuni trial controllati con placebo, una pro-
porzione significativa di persone che prendeva il placebo riportava 
di sentirsi meglio, il che suggerisce che almeno alcune persone che 
sono aiutate dagli SSRi stanno in realtà traendo beneficio dall’ef-
fetto placebo, probabilmente a causa di un effetto dell’aspetta-
tiva sull’amigdala (Berton e Nestler, 2006; Zilcha-Mano et al., 
2019). La ricerca suggerisce anche che gli SSRI hanno maggiore 
beneficio in persone con casi di depressione più gravi (Fournier et 
al., 2010) (Figura 16.20), anche se degli effetti positivi possono 

TABELLA 16.4

Farmaci utilizzati per il trattamento della depressione

Classe farmacologica Meccanismo d’azione Esempia

Inibitori della monoamminossidasi (MAOI) Inibiscono l’enzima monoamminossidasi, che scompone 
serotonina, norepinefrina e dopammina

Marplan, Nardil, Parnate

Triciclici ed eterociclici Inibiscono la ricaptazione di norepinefrina, serotonina e/o 
dopammina

Elavil, Wellbutrin, Aventyl, Ludiomil, 
Norpramin

Inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina (SSRI)

Bloccano la ricaptazione di serotonina, con scarsi effetti sulle 
sinapsi della norepinefrina o della dopammina

Prozac, Paxil, Zoloft 

Antidepressivi di seconda generazione e 
farmaci sperimentali

Inibitori della ricaptazione della noradrenalina e dopammina (NDRI), 
inibitori della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI), 
antidepressivi noradrenergici e serotoninergici specifici (NaSSA), 
antagonisti e inibitori della ricaptazione della serotonina (SARI), 
modulatori dei recettori per gli oppioidi, ketammina

Wellbutrin/Zyban (NDRI), Effexor (SNRI), 
Remeron (NaSSA), Oleptro (SARI), 
Buprenex (modulatore dei recettori per 
gli oppioidi)

a Sono usati più comunemente i nomi commerciali rispetto ai nomi chimici.
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Per le persone con una depressione da 
lieve a moderata, i farmaci e il placebo 
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Solo nelle persone con una depressione
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Figura 16.20 Quando gli antidepressivi sono più efficaci del placebo? Utilizzando le misure e i criteri tradizionali per la depressione, gli SSRI sembrano 
essere più efficaci in persone con una depressione grave, ma comunque si possono rilevare benefici più lievi in persone con una depressione meno grave se vengono 
utilizzati degli strumenti di misurazione più sensibili (Hieronymus et al., 2020). [Fonte: J.C. Fournier et al., 2010. JAMA 303:47–53.]
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Figura 16.21 Il circolo vizioso della depressione. La terapia cognitiva 
comportamentale (CBT) mira a rompere il ciclo in uno o più punti. Dunque, 
anche un modesto programma di esercizio fisico può aiutare perché interrompe 
le “azioni” o i “comportamenti” che sono parte del ciclo.

I nostri geni ci possono dire quali farmaci usare? 
Nonostante decenni di studi e ricerche, tratta-
menti per dare sollievo dalla depressione mag-
giore che siano rapidi ed efficaci restano un 
sogno. Molti pazienti non rispondono agli antide-
pressivi e molti altri sperimentano un sollievo solo 
parziale, o effetti collaterali problematici, il che 
porta a un approccio per tentativi ed errori du-
rante il quale si può dover passare da un farmaco 
all’altro nella speranza di trovare quello efficace. 
Gran parte del problema è che le principali ma-
lattie psichiatriche raramente sono causate dalla 
cancellazione, mutazione o variazione di un unico 
gene. 

Come abbiamo già discusso, centinaia o 
migliaia di geni sono implicati in ciascuno dei 
principali disturbi psichiatrici, per cui è improba-
bile che giungeremo presto ad avere un semplice 
esame genetico che possa dirci chi svilupperà la 
depressione maggiore e chi no. Di conseguen-
za, la ricerca sta cercando di usare gli screening 
genetici in un modo diverso: per fare previsioni 

personalizzate riguardo a quale tra i molti farmaci 
disponibili potrebbe essere il più efficace.

Tra le persone che hanno una diagnosi di 
depressione maggiore, i sottogruppi varieranno a 
seconda che trarranno beneficio da un particola-
re antidepressivo e se avranno effetti collaterali 
gravi. Alcune variabili nelle risposte dei pazienti 
a dati farmaci possono essere spiegate da un 
insieme di polimorfismi genetici – piccole varia-
zioni individuali all’interno di un singolo gene – e 
quindi forse lo screening per combinazioni spe-
cifiche di polimorfismi potrebbe guidare la sele-
zione individualizzata di farmaci antidepressivi e 
del loro dosaggio (Fabbri e Serretti, 2020; Tansey 
et al., 2013). Con la farmacogenomica, il geno-
ma di ogni persona viene esaminato alla ricerca 
di polimorfismi in geni che appartengono a due 
classi generali: i geni farmacocinetici, che deter-
minano come il farmaco è metabolizzato e come 
si muove nel corpo, e i geni farmacodinamici, che 
sono relativi ai meccanismi cerebrali attraverso 

cui il farmaco ha un effetto sul funzionamento 
neurale (Figura 16.22). Le diverse combinazioni 
di polimorfismi che gli individui possiedono sono 
utilizzate per predire come risponderanno a uno 
specifico farmaco e se sperimenteranno effetti di 
tossicità o collaterali. 

Funziona? Forse. Essendo agli stadi iniziali 
ci sono pochi dati, ma meta-analisi preliminari 
suggeriscono che i trattamenti guidati dalla far-
macogenomica portino a un aumento di più del 
50% della remissione in persone con depressione 
maggiore (Bousman et al., 2019; Rosenblat et al., 
2018). Nel trial clinico più grande fatto finora per 
questo tipo di trattamenti sono stati assegnati o il 
trattamento tradizionale o un trattamento guidato 
dalla farmacogenetica a più di 1100 persone con 
depressione maggiore che in precedenza aveva-
no risposto scarsamente a farmaci antidepressivi. 
I partecipanti e i valutatori erano all’oscuro delle 
condizioni sperimentali. All’ottava settimana sono 
stati osservati miglioramenti significativi nella ri-
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essere rilevati in casi più lievi se vengono usati strumenti di misu-
ra più sensibili (Hieronymus et al., 2019, 2020). In ogni caso, se 
gli antidepressivi migliorino sufficientemente la qualità della vita 
delle persone e quali siano le caratteristiche individuali di coloro 
che ne beneficiano di più rappresentano delle prospettive impor-
tanti per ricerche future (Hengartner e Plöderl, 2022). 

Sono stati prescritti antidepressivi a milioni di bambini e ado-
lescenti, ma non ci sono ancora evidenze, o ce ne sono poche, che 
questi farmaci, con la possibile eccezione della fluoxetina (Pro-
zac®), abbiano effetti benefici anche in popolazioni pediatriche 
(Cipriani et al., 2016). Questo costituisce un fatto preoccupante, 
perché evidenze suggeriscono che gli inibitori della ricaptazione 
– tra cui la fluoxetina – aumentano il rischio di pensieri e azio-
ni suicidarie in bambini e adolescenti (Schneeweiss et al., 2010).
Un altro rischio degli SSRI, per persone di ogni età, è che la va-
sta gamma di farmaci da banco potrebbe interagire con i farmaci 
e spingere i livelli di serotonina troppo in alto, innescando una 
sindrome da serotonina, che comprende confusione, spasmi 
muscolari e febbre. Ogni anno vengono riportati migliaia di casi, 
alcuni dei quali fatali (Dvir e Smallwood, 2008).

Nonostante la grande popolarità dei trattamenti farmacolo-
gici per la depressione, un percorso di circa 20 sessioni di terapia 
cognitiva comportamentale (CBT) – psicoterapia che mira alla 
correzione del pensiero negativo, riducendo lo stress e miglioran-
do le relazioni interpersonali – è risultato essere efficace tanto 
quanto il trattamento SSRI (Butler et al., 2006). Oltretutto il 
grado di ricaduta è più basso per la CBT rispetto al trattamento 
SSRI (DeRubeis et al., 2008; Kuyken et al., 2016). È interessante 
osservare che i trattamenti CBT e SSRI somministrati insieme 
sono più efficaci nel combattere la depressione piuttosto che cia-
scuno dei due da solo, soprattutto nei casi più resistenti (Naka-
gawa et al., 2017; Schramm et al., 2008). Generalmente, la CBT 
aiuta il paziente a riconoscere gli atteggiamenti autolesionisti del 
pensiero e incoraggia l’interruzione di un ciclo di depressione che 
si autoalimenta (Figura 16.21).

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene è coinvolto  
nella depressione
Le persone con alti livelli circolanti di glucocorticoidi come il 
cortisolo sono inclini alla depressione. Questa condizione, nota 
come sindrome di Cushing, potrebbe verificarsi in molti casi 
diversi, come conseguenza di tumori ipofisari che producono 
quantità eccessive di ormoni o trattamenti terapeutici con glu-
cocorticoidi sintetici. In più dell’85% dei pazienti con sindro-
me di Cushing, la depressione compare piuttosto precocemen-
te nel disturbo, persino prima dei segni tipici come l’obesità o 
l’insolita crescita e distribuzione dei peli del corpo. Questi dati 
indicano che la disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

(continua)
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(Figura 16.23A) potrebbe essere coinvolta nella depressione, 
forse come parte di una depressione indotta dalla risposta da 
stress (Herbert, 2013).

Tra i vari marcatori fisiologici del comportamento suicidario 
(Kimbrel et al., 2022), le persone che tentano il suicido mostra-
no spesso livelli altissimi di cortisolo ematico (W. Choi et al., 
2022) e i pazienti ospedalizzati con depressione hanno elevati 
livelli di cortisolo (Figura 16.23B). Questi dati suggeriscono che 
l’ormone adrenocorticotropo (ACTH) sia rilasciato in quantità 
eccessive dall’ipofisi anteriore. Un metodo standard per stabili-
re la funzionalità dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene – il test di 
soppressione con desametasone – può rivelare una tendenza a 
rilasciare troppo cortisolo.

Il cortisolo è generalmente secreto giornalmente, con livelli 
alti al mattino; nelle persone depresse questo ritmo è appiattito 
e i livelli totali di cortisolo sono più alti (Figura 16.23C). Il 
desametasone è un potente glucocorticoide sintetico che nor-
malmente inibisce il picco di ACTH che nelle persone normali 
si ha tipicamente al mattino presto. Quando viene assunto in 
tarda notte, il desametasone sembra “confondere” l’ipotalamo 
facendogli credere che ci sia un alto livello di cortisolo ematico. 

Negli individui normali, il desametasone inibisce il cortisolo il 
giorno dopo, ma in molti individui che soffrono di depressione 
non riesce ad avere questo effetto (Figura 16.23D) (Belvederi 
et al., 2014). Quando si guarisce dalla depressione, il desame-
tasone torna normalmente a inibire il cortisolo, indipendente-
mente da quale sia la causa della guarigione (il trascorrere del 
tempo, la psicoterapia, la farmacoterapia o la terapia elettrocon-
vulsiva). 

Perché le donne soffrono di depressione più  
degli uomini?
Studi provenienti da tutto il mondo hanno dimostrato che le 
donne soffrono di depressione maggiore più degli uomini. Ne-
gli Stati Uniti le donne hanno una probabilità doppia rispetto 
agli uomini di soffrire di depressione maggiore (D.J. Brody et al., 
2018). Alcuni ricercatori ritengono che l’evidente differenza ses-
suale rifletta diversi comportamenti di richiesta d’aiuto da parte 
di maschi e femmine (notoriamente le donne usano gli ambulato-
ri medici più di quanto facciano gli uomini). Ma le differenze di 
sesso nell’incidenza della depressione sono evidenti anche nelle 

sposta al trattamento nel gruppo con l’approccio 
farmacogenetico (Greden et al., 2019).

Tuttavia, non si è osservata una differenza 
riguardo a uno degli scopi principali dello studio, 
ovvero un miglioramento generale dei sintomi 
indipendentemente dalla remissione. In generale 
le autorità pensano che non vi siano ancora suf-
ficienti basi perché si possa incorporare lo scree-

ning farmacogenomico nella pratica clinica (Zeier 
et al., 2018; Minelli et al., 2022).

Comunque, il trattamento guidato dalla far-
macogenomica per la depressione offre grandi 
speranze. Parte del processo coinvolgerà l’identi-
ficazione accurata di geni all’interno dei quali una 
variazione porta alla malattia. Per esempio, una 
regione polimorfica chiamata 5-HT-TLPR all’in-

terno del gene del trasportatore della serotonina, 
che si pensava fosse coinvolta nella depressio-
ne indotta dallo stress, ha invece una scarsa 
relazione con questo processo (Culverhouse et 
al., 2018). Gli sviluppi futuri potrebbero anche 
coinvolgere la misurazione di modificazioni epi-
genetiche (Capitolo 7) di geni chiave (Hack et al., 
2019).

RICERCHE D’AVANGUARDIA (continua)

(A) Esame genetico per la variazione
      individuale in geni correlati alla risposta 

(B) Ef�cacia predetta del trattamento
      individualizzato con il farmaco candidato
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Figura 16.22 Trattamenti guidati dalla farmacogenomica. Un gruppo di persone che condividono la stessa diagnosi – in questo caso la depressione 
maggiore – differiscono nel modo in cui beneficeranno di un particolare trattamento farmacologico e anche nella quantità di effetti collaterali che sperimenteranno. 
(A) Il DNA delle persone viene esaminato alla ricerca di variazioni specifiche – polimorfismi genetici – in geni in relazione con il metabolismo e l’eliminazione 
(clearance) del farmaco. (B) Si spera che la combinazione di polimorfismo in ciascun individuo possa predire quali farmaci saranno efficaci con maggiore 
probabilità e quali avranno un’elevata probabilità di causare effetti collaterali gravi. 
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interviste porta a porta (J.S. Hyde e Mezulis, 2020), e ciò sembre-
rebbe escludere la semplice spiegazione che le donne cercano la 
terapia più degli uomini.

Alcuni ricercatori hanno evidenziato differenze di gene-
re nella fisiologia endocrina. Gli episodi di depressione clinica 
sono spesso in relazione a eventi che accadono durante il ciclo 
riproduttivo femminile, per esempio prima delle mestruazioni, 
durante l’uso della pillola contraccettiva, in seguito alla nascita 
di un bambino e durante la menopausa. Sebbene vi sia scarsa re-
lazione tra i livelli di ormoni ematici legati alla fisiologia ripro-
duttiva femminile e le valutazioni della depressione, il fenomeno 
della depressione post-partum, un periodo di depressione che si 
manifesta immediatamente prima o dopo la nascita del neonato, 
suggerisce che alcune combinazioni di ormoni possano far preci-
pitare la depressione. Circa una donna incinta su sette mostrerà 
sintomi depressivi (Dietz et al., 2007).

Dal momento che la depressione post-partum può influenzare 
la relazione tra madre e figlio, causando effetti deleteri di lunga du-
rata sul comportamento del bambino (Brummelte e Galea, 2016), 
vi è una crescente preoccupazione riguardo a questo problema. 
Sfortunatamente, vi sono evidenze relative al fatto che l’esposi-
zione prenatale agli SSRI assunti dalla madre possa influenzare il 
comportamento del bambino in seguito (Brandlistuen et al., 2015; 
Lupattelli et al., 2018), e nessuno sa se gli SSRI nel latte materno 
influenzino in qualche modo il bambino. Quindi, la CBT offre il 
trattamento più sicuro per la depressione post-partum ed è diffi-
cile valutare i costi e i benefici di un’integrazione della terapia con 
gli antidepressivi (Grieb e Ragan, 2019). Una teoria interessante 
ipotizza che la depressione post-partum sia una malattia della ci-
viltà moderna, come l’obesità e il diabete, causata dalle moderne 
abitudini dello svezzamento precoce, da bassi livelli di attività fisi-
ca ed esposizione al sole e da un isolamento dal supporto della rete 
familiare (Hahn-Holbrook e Haselton, 2014).

Le caratteristiche del sonno cambiano  
nei disturbi affettivi
La difficoltà a prendere sonno e l’incapacità a mantenere il sonno 
sono comuni nella depressione. Inoltre, gli studi EEG sul sonno dei 
pazienti depressi mostrano alcune anomalie che vanno oltre alla 
difficoltà ad addormentarsi (Hertenstein et al., 2019). Il sonno dei 
pazienti con disturbo depressivo maggiore è caratterizzato da una 
sorprendente riduzione dello stadio 3 del sonno a onde lente (SWS) 
e un corrispondente aumento delle fasi 1 e 2 (Figura 16.24A). I pa-
zienti depressi entrano nel sonno REM molto prima dei soggetti di 
controllo, dopo l’addormentamento (Figura 16.24B) – la latenza 
a entrare nel sonno REM correla con la gravità della depressione – e 
il loro sonno REM è insolitamente profondo. Inoltre, la distribu-
zione temporale del sonno REM è alterata, con un aumento della 
quantità di sonno REM durante la prima metà del sonno, come 
se il sonno REM fosse spostato verso il primo periodo della notte 
(Palagini et al., 2013). In aggiunta a questi legami tra il ritmo quoti-
diano del sonno e la depressione, i ritmi stagionali sono coinvolti in 
una particolare condizione depressiva, nota come disturbo affettivo 
stagionale (SAD), descritta nel Focus 16.2. Un trattamento effi-
cace dell’insonnia è associato con cambiamenti positivi del tono 
dell’umore (Gebara et al., 2018).

La ricerca non ha ancora individuato modelli  
animali della depressione
Dato che una scimmia o un gatto oppure un ratto non possono 
dirci se hanno un delirio di persecuzione o se sentono voci che 
dicono loro cosa fare, i modelli animali di schizofrenia sono limi-
tati. Ma molti dei segni della depressione – come un diminuito 
contatto sociale, problemi alimentari e cambiamenti nell’attività 
– sono evidenti da un punto di vista comportamentale e si presta-
no quindi a essere oggetto di tali modelli. 
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Figura 16.23 Asse ipotalamo-ipofisi-surrene nella depressione. (A) I dati indicano che il sistema ipotalamo-ipofisi-surrene è coinvolto nella depressione 
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ai controlli normali o psichiatrici. In questo grafico ciascun punto rappresenta un caso individuale. (C) Le persone con depressione possono avere un aumento dei 
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successivo nei pazienti con depressione. [Fonte: (B) A.J. Rosthschild et al., 1982. Brit J Psychiat 141:471–474; (C) E.R. Kandel, 2000. In Principles of Neural 
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In un classico modello da stress – l’impotenza appresa – un 
animale è esposto a uno stimolo stressante ripetitivo, come una 
scossa elettrica, dal quale non può sottrarsi (Seligman e Beagley, 
1975). L’impotenza appresa, come la depressione, è stata messa 
in relazione a una diminuzione della funzione serotoninergica 
(Maier e Seligman, 2016) e della dopammina (B. Li et al., 2011). 
Anche la rimozione dei bulbi olfattivi nei roditori crea un mo-
dello di depressione: gli animali mostrano irritabilità, preferenza 

per l’alcol ed elevati livelli di corticosteroidi, tutti segni che sono 
annullati da molti antidepressivi. Una linea di ratti sviluppata 
con manipolazione genetica – la linea Flinders – è stata proposta 
come modello di depressione perché questi animali mostrano una 
ridotta attività locomotoria, ridotto peso corporeo, aumentato 
sonno REM, difficoltà d’apprendimento e un’esagerata immobi-
lità in risposta allo stress cronico (Overtstreet e Wegener, 2013). 
Anche se questi diversi modelli animali potrebbero essere utili 
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Figura 16.24 Sonno e depressione. (A) Le persone depresse passano poco o non 
passano affatto tempo nello stadio 3 del sonno, noto anche come sonno a onde lente  
(Figura 14.12). (B) Le persone che soffrono di depressione entrano anche in anticipo nel loro 
primo periodo REM della notte. Il sonno REM sembra essere distribuito in modo diverso nelle 
persone con depressione. [Fonte: (B) J.C. Gillin et al., 1981. Psychiatry Res 4:73–78; D.J. 
Kupfer et al., 1982. Neurobiol Aging 3:351–360.]

La stagione della depressione?

FOCUS 16.2

I ritmi stagionali caratterizzano il comportamento e 
la fisiologia di molti animali, inclusi gli esseri uma-
ni (Capitolo 14). Per alcune persone sfortunate 
l’inverno rappresenta un periodo di cattivo umore 
che potrebbe sfociare in una profonda depressio-
ne. Durante l’inverno le persone colpite si sentono 
depresse, rallentate, generalmente dormono e 

mangiano molto. Arriva l’estate e si sentono ani-
mate, energiche e attive e dimagriscono. Questa 
sindrome, chiamata disturbo affettivo stagio-
nale (SAD), affligge prevalentemente le donne e 
generalmente inizia nella prima età adulta.

I ritmi stagionali negli animali sono control-
lati dalla lunghezza del giorno (Figura 14.9); ci 

si è quindi chiesto se i cambiamenti 
stagionali nell’esposizione alla luce 
solare possano causare la SAD. L’ef-
ficacia della terapia con la luce, nota 
anche come fototerapia, nella SAD è 
piuttosto ben consolidata, e per molti 
aspetti la terapia con la luce assomi-
glia al trattamento con gli antidepres-
sivi (Lam et al., 2006). Essa ha la sua 
massima efficacia quando sommini-
strata dopo il risveglio al mattino. Nella 
figura è mostrata una persona che 
riceve la fototerapia. 

Tuttavia, data la nota suscettibilità della de-
pressione a effetti placebo (Figura 16.20), è 
possibile che la luce sia efficace solo perché 
le persone che hanno una diagnosi di SAD si 
aspettano che sia così. Infatti, sappiamo da più 
di un secolo che il picco stagionale nei suicidi 
non è in inverno (e certamente non vicino alle 
festività di dicembre, come viene persistente-
mente mitizzato), ma durante la primavera e 
l’estate, quando le giornate sono più lunghe 
(Durkheim, 1897; Galvão et al., 2018). Questo 
dato, ribadito ripetutamente, sembra difficile da 
conciliare con l’idea che giornate brevi possano 
causare la depressione in una fetta significativa 
della popolazione. Infatti, vi sono molti studi che 
non hanno trovato alcuna relazione tra la durata 
del giorno e la depressione, il che ha gettato 
dubbi sul fatto che la SAD sia un concetto va-
lido (Brancaleoni et al., 2009; Traffanstedt et 
al., 2016).Fototerapia per la SAD. [© Image Point Fr/Shutterstock.com.]
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Ripasso 

1.  Passa in rassegna le principali classi di antipsicotici. Quali azioni han-
no in comune e questo cosa ci dice riguardo alle basi neurobiologiche 
dell’ansia?

2.  Descrivi i segni e i sintomi del PTSD. Perché i ricercatori pensano che 
coinvolga il condizionamento alla paura?

3.  Quali sono alcuni esempi di sintomatologia dell’OCD? Quali sono i 
trattamenti più efficaci per questo disturbo?

Ovviamente tutti odiamo la paura e le preoccupazioni, ma perché ne 
facciamo esperienza? In che modo distinguiamo in quest’ambito tra 
malattia e adattamento di natura evolutiva?

Spunti di riflessione
 

FOCUS 16.3 (continua)

16.2), ma i dettagli su come questi geni portino 
allo sviluppo della Tourette devono ancora essere 
determinati (W.D. Lin et al., 2022).

La somministrazione di aloperidolo, un anta-
gonista del recettore D2, meglio conosciuto come 
efficace farmaco contro la schizofrenia, riduce si-
gnificativamente la frequenza dei tic ed è la princi-
pale terapia per la sindrome di Tourette. Sfortuna-
tamente, questo trattamento ha gli effetti collaterali 

che sono stati menzionati quando si è discusso 
della schizofrenia, e come per le persone che sof-
frono di schizofrenia alcune persone con Tourette 
rispondono bene agli antipsicotici atipici, che han-
no meno effetti collaterali. Le tecniche di intervento 
sul comportamento che hanno lo scopo di ridurre la 
frequenza di alcuni sintomi, soprattutto i tic, sono di 
aiuto ad alcuni pazienti, insegnando loro a sostitu-
ire i tic più evidenti con comportamenti più sottili o 

più accettabili socialmente (Himle et al., 2006). Al-
cune persone con Tourette che non rispondevano 
alla terapia farmacologica hanno trovato beneficio 
nella stimolazione cerebrale profonda (Baldermann 
et al., 2016; Porta et al., 2009), ma non vi è an-
cora un consenso su quali siano i target cerebrali 
più efficaci per combattere tali sintomi (Fraint e Pal, 
2015). (Figura B per gentile concessione di Steven 
Wolf da Wolff et al., 1998.)

Più felice che mai. La famosa cantautrice Billie Eilish, che ha ricevuto una 
diagnosi di Tourette quando aveva 11 anni, ha descritto la propria esperienza in 
diverse interviste. [© Je_rey Mayer/Alamy Stock Photo.]
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Cambiamenti strutturali e funzionali
nei cervelli delle persone con
schizofrenia, tra cui la dilatazione 
dei ventricoli e anomalie rilevate con 
il tracciamento dei movimenti oculari, 
potrebbero derivare da problemi in
fasi precoci dello sviluppo. 
L’emergenza della schizofrenia 
dipende dall’interazione tra i geni che 
rendono una persona vulnerabile ai 
fattori di stress ambientali 
(Figure 16.5–16.10, 16.15 e 16.16)

Il disturbo bipolare è caratterizzato 
da oscillazioni tra stati estremi d’umore
e sottili cambiamenti nel cervello ed 
è comunemente trattato con il litio. 
Come per la schizofrenia, anche in 
questo caso sono molti i geni che 
contribuiscono al rischio di disturbo 
bipolare, e il rischio genetico per 
entrambi i disturbi sembra essere 
associato alla creatività 
(Figure 16.25 e 16.26)

I disturbi psichiatrici sono prevalenti 
nella società moderna. Studi 
sull’incidenza della schizofrenia 
nelle famiglie, nei gemelli e nelle 
persone adottate mostrano un forte 
ruolo dei fattori genetici. Piuttosto 
che un singolo gene, ne sono stati 
identi�cati molti che potrebbero 
contribuire alla schizofrenia 
(Figure 16.1–16.3, 
Tabelle 16.1 e 16.2) 

1

I lobi frontali sono meno attivi 
nelle persone affette da schizofrenia 
rispetto ai controlli. Le teorie 
biochimiche della schizofrenia 
enfatizzano l’importanza dei recettori 
della dopammina, del glutammato e 
della serotonina. Gli antipsicotici 
tipici bloccano i recettori D2 della 
dopammina, mentre gli antipsicotici 
atipici bloccano i recettori 5-HT2A 
della serotonina (Figure 16.10–16.14 
e 16.18, Focus 16.1)

3

Gli stati d’ansia sono caratterizzati 
da cambiamenti funzionali nei lobi 
temporali, soprattutto nell’amigdala. 
I farmaci per l’ansia benzodiazepine 
(ansiolitici) aumentano gli effetti 
inibitori dei recettori per il GABA. 
Anche i farmaci che in�uenzano le 
sinapsi serotoninergiche potrebbero 
ridurre l’ansia (Figura 16.27)

7

Il disturbo ossessivo-compulsivo (OCD) 
è caratterizzato da alterazioni nei nuclei
della base e nelle strutture frontali e nelle 
attività fortemente legate alla serotonina. 
Nella sindrome di Tourette, la 
sovrastimolazione dei recettori della 
dopammina induce tic motori e verbali e 
compulsioni. Un tipo ristretto di 
psicochirurgia viene alle volte utilizzato 
per trattare i casi più gravi di disturbi 
d’ansia (Figura 16.29, Tabella 16.5,
Focus 16.3)

9

5

2

6

Il disturbo post-traumatico
da stress (PTSD) è 
caratterizzato dalla incapacità 
di dimenticare le esperienze 
tragicamente negative. L’atro�a 
del lobo temporale in questo 
disturbo potrebbe essere 
causata dall’esposizione agli 
ormoni dello stress, come 
il cortisolo, e da una prolungata 
sensibilità a tali ormoni 
(Figura 16.28)

8

4 La depressione ha una forte
componente genetica. In generale,
le donne hanno maggiori probabilità
di svilupparla. Le persone con
depressione hanno una maggiore
attività nella corteccia frontale e
nell’amigdala e una compromissione
del sonno e della regolazione
ormonale surrenale (Figure 16.19,
16.23 e 16.24, Focus 16.2, 
Tabella 16.3)

Il trattamento più ef�cace per la 
maggior parte dei casi di depressione
è una combinazione della terapia
cognitivo comportamentale (CBT)
e un inibitore selettivo della
ricaptazione della serotonina (SSRI) 
(Figure 16.20–16.22, Tabella 16.4)

CAPITOLO 16

SINTESI ILLUSTRATA

Neurolettici atipici

Raclopride Remoxipride ClozapinaTioridazinaClorpromazina Aloperidolo Risperidone

Pensieri (negativi)
Non ha senso

provare

Comportamento (ridotto)
Diventa meno attivo, evita
le persone e le situazioni 

Umore (basso)
Senso di colpa, scoraggia-

mento, inadeguatezza,
mancanza di valore

++

––

Attiv
azio

ne

Attivazione

Risposte neurochimiche acute: 
   

Le interazioni reciproche potrebbero 
facilitare la codi�ca e il recupero 
di memorie traumatiche

Amigdala
Associazioni sensoriali
e cognitive al trauma

originale

Ricordo traumatico

• Locus coeruleus (norepinefrina)
• Area tegmentale ventrale (dopammina)
• Oppioidi endogeni 
• Ormone per il rilascio della 

corticotropina

Sensibilizzazione

Condizionamento
alla paura

Estinzione

Successivi
agenti

stressanti

Trauma
originale

1 Il trauma originale 
attiva due sistemi

2 Il sistema nel tronco dell’encefalo sensibilizza il 
soggetto ai futuri stimoli in relazione con il trauma

3 Il sistema dell’amigdala genera un 
condizionamento con una duratura 
reazione di paura

Amigdala

Corteccia
prefrontale

Parenti
di secondo grado

Nessuna parentela
(o parentela 
lontana)

Popolazione generale

Coniuge
Primi cugini

(terzo grado)

Zia/zio

Nipoti (da zii)

Nipoti (da nonni)

Fratellastri

Figli

Fratelli

Fratelli con un
genitore schizofrenico

Gemelli dizigoti

Gemelli monozigoti

Genitori

Rischio di sviluppare schizofrenia
nel corso della vita (%)

10 20 30 40 500

Parenti
di primo grado

Tic motori

Occhi, volto, testa
Spalle, collo
Braccia, mani
Tronco
Gambe

Rumori bassi
Rumori alti
Balbuzie
Ripetizioni
Oscenità
Sillabe
Blocchi
Parole fuori contesto
Ripetizione di parole altrui

Scuotere lateralmente la testa

Baciare

Toccare oggetti

Dare calci

Picchiettare

Toccare sé o altri

Mordersi

Toccare gli organi sessuali

Mimare altri

Tic vocali

Azioni compulsive

6

Età media d’esordio (anni)

7 8 9 10 11 12 13

(A)  Cronologia dei sintomi di Tourette

(B)  Legame al recettore D2 nella sindrome 
       di Tourette. (A sinistra) Scansione PET del 
       legame al recettore D2. (A destra) Scansione 
       RMI che illustra la posizione dei nuclei caudati.
       [Fonte: S.S. Wolf et al., 1996. Science 273:
       1225–1227.]
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