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Considerato da sempre il principale riferimento nel suo campo, ecco finalmente la terza edizione 
italiana del testo di psicofarmacologia del prof. Stahl.
Con il suo uso di immagini e figure che costituiscono il “linguaggio visivo” unico del prof. Stahl, 
questo libro è la fonte di informazione sulle malattie e sui meccanismi d’azione dei farmaci che gli 
studenti e i professionisti che lavorano nel campo delle malattie mentali ricercano per comprendere e 
utilizzare le terapie più attuali e per anticipare quelle future e più innovative.
L’intero testo è stato aggiornato con la chiarezza di esposizione che solo il prof. Stahl possiede. Questa 
terza edizione include più di 500 figure nuove o riviste, schemi a colori intuitivi, nuovi usi e indicazioni 
per 14 farmaci già presenti nell’edizione precedente e 18 nuovi farmaci. Sono inclusi aggiornamenti 
sulla malattia di Parkinson, sui sintomi comportamentali della demenza e sugli episodi a carattere 
misto del disturbo depressivo maggiore, e informazioni approfondite 
sull’uso terapeutico della marijuana e della psicoterapia assistita con 
allucinogeni.

Stephen M. Stahl, MD, PhD è professore di Psichiatria e di Neuroscienze 
presso l’Università della California, Riverside e l’Università della 
California, San Diego, USA, Honorary Visiting Senior Fellow presso 
l’Università di Cambridge, Regno Unito e Chairman presso il 
Neuroscience Education Institute di Carlsbad, USA.

“Questa terza edizione (italiana) non è la semplice revisione 
dell’edizione precedente, ma costituisce una reale nuova visione 
originale. Rappresenta un modello di come dovremmo affrontare 
altre aree delle neuroscienze.” Ellen Frank, PhD, Distinguished 
Professor Emeritus od Psychiatry, University of Pittsburgh School 
Medicine
“La Psicofarmacologia Essenziale di Stahl è senza dubbio il massimo 
testo sulle basi neuroscientifiche della psicofarmacologia… Il talento 
del prof. Stahl è quello di trasformare nozioni complesse in concetti 
facilmente comprensibili, cosa che non è sempre semplice, e di farlo 
con spiegazioni concise, grafici chiari e analogie facili da ricordare.” 
Oliver Howes, MRCPsych, PhD, DM, Professor of Molecular 
Psychiatry, King’s College London and Imperial College London
“Questa edizione è ancor più eccezionale di quella precedente per la 
sua capacità di darci informazioni essenziali e utili differenziate a 
vari livelli di esperienza…Questa edizione è stata addirittura 
migliorata, cosa che pensavo fosse impossibile, arrivando a qualcosa 
di più chiaro e informativo per medici esperti con un’ampia 
esperienza.” Richard J. Porter, Professor of Psychiatry, Head of the 
Department Psychological Medicine and Director of the Mental 
Health Clinical Research Unit, University of Otago

“È veramente il libro di testo protagonista della farmacologia dei 
farmaci psicotropi.” Richard. C. Shelton, Charles Byron Ireland 
Professor, Director, UAB Depression and Suicide Center, 
Department of Psychiatry and Behavior Neurobiology, Director of 
Research, UAB Huntsville Regional Medical Campus, School of 
Medicine, The University of Alabama at Birmingham
“Questa terza edizione (italiana) di Psicofarmacologia Essenziale di 
Stahl è un capolavoro di didattica e di arte dell’insegnamento 
impeccabili.” Roger S. McIntyre, MD, FRCPC, Professor of 
Psychiatry and Pharmacology, University of Toronto, Canada 
Head, Mood Disorders Psychopharmacology Unit and Chairman 
and Executive Director, Brain and Cognition Discovery Foundation 
(BCDF), Toronto, Canada
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Che cosa c’è di nuovo 
in questa quinta edizione?  

In questa quinta edizione di Stahl’s Essential Psy-
chopharmacology ogni fi gura è stata rivista e aggior-
nata con una diversa veste grafi ca di colori, ombre ed 
evidenziazioni; circa la metà delle fi gure è completa-
mente nuova. Il numero dei capitoli è diminuito di 
uno, con la fusione degli stabilizzatori dell’umore nei 
trattamenti per i disturbi dell’umore; la lunghezza del 
testo e il numero totale delle fi gure e delle tabelle sono 
rimasti più o meno invariati, sebbene tutti i capitoli 
siano stati rivisti, includendo tutti gli interventi elen-
cati di seguito. Il numero delle Letture consigliate e 
voci bibliografi che è circa raddoppiato. Per 14 farma-
ci sono stati riportati nuovi usi e indicazioni e sono 
stati introdotti e descritti 18 nuovi composti.

I principali interventi rispetto all’edizione prece-
dente includono:
• Una nuova trattazione degli RNA interferenti (iRNA) 

nei capitoli dedicati alle neuroscienze di base.
• Una revisione completa di tutti i capitoli in cui si 

utilizza la nomenclatura basata sulle neuroscienze, 
cioè la denominazione dei farmaci secondo il loro 
meccanismo d’azione e non secondo il loro uso.

• I farmaci per la depressione, dunque, non sono gli 
“antidepressivi”, ma gli “inibitori della ricaptazio-
ne delle monoamine con attività antidepressiva”; i 
farmaci per la psicosi non sono gli “antipsicotici”, 
ma gli “antagonisti serotoninergici e dopaminergi-
ci con attività antipsicotica”.

• Il capitolo dedicato alla psicosi presenta:
 – una nuova trattazione delle vie dopaminergiche 

striatali dirette e indirette 
 – una nuova presentazione delle amine traccia, 

dei loro recettori e della loro farmacologia
 – una revisione della classica teoria dopaminergi-

ca della psicosi
 – due nuove teorie della psicosi (serotoninergica e 

glutammatergica)
 – una trattazione della psicosi correlata alla de-

menza e alla malattia di Parkinson, oltre alla 
psicosi legata alla schizofrenia

 – un aggiornamento delle nuove indicazioni dei 
farmaci già approvati, come lurasidone, cari-
prazina e brexpiprazolo

 – una descrizione di cinque nuovi farmaci per la 
psicosi: lumateperone (approvato), xanomelina, 
pimavanserin, agonisti delle amine traccia as-
sociate ai recettori di tipo 1 (TAAR1) e rolupe-
ridone (in sviluppo)

 – un adeguamento dei dati di affi  nità recettoriale 
per tutti i farmaci

 – una nuova presentazione della discinesia tardiva 
e dei trattamenti con i nuovi farmaci, deutetra-
benazina e valbenazina

 – una descrizione rivista dei farmaci serotoniner-
gici e dopaminergici per la psicosi che sono ora 
impiegati anche più spesso per la depressione

• Il capitolo dedicato ai disturbi dell’umore presenta:
 – una nuova trattazione degli stati misti
 – una descrizione aggiornata dei sottotipi recetto-

riali GABA-A (acido c-aminobutirrico di tipo 
A) e dei siti di legame dei neurosteroidi

 – una nuova presentazione dei fattori di crescita 
neurotrofi ci e della neuroplasticità nella depres-
sione

 – un’esposizione innovativa dell’infi ammazione 
nella depressione

 – una ridefi nizione degli stabilizzatori dell’umore
 – un approfondimento della descrizione del levo-

milnacipran e della vortioxetina
 – una nuova spiegazione sul trattamento della 

funzionalità cognitiva nella depressione
 – alcuni farmaci nuovi: neurosteroidi, ketamina, 

esketamina, associazioni del destrometorfano, 
destrometadone

 – una descrizione approfondita della resistenza al 
trattamento e delle terapie di potenziamento per 
gli inibitori della ricaptazione monoaminergica, 
come brexpiprazolo, ketamina, esketamina, e di 
studi clinici su cariprazina e pimavanserin

 – un ampliamento della trattazione delle nuove 
ipotesi delle alterazioni neuroplastiche a valle in 
seguito alla terapia con antagonisti NMDA (N-
metil-d-aspartato), come ketamina, esketamina 
e altri

Prefazione alla quinta edizione originale
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 – un’introduzione alle teorie dei circuiti della me-
moria nella psicosi e nell’agitazione correlata 
alla demenza

 – un ridimensionamento dell’ipotesi della cascata 
dell’amiloide

 – una nuova descrizione dei trattamenti emergen-
ti per i sintomi comportamentali della demen-
za, compresi pimavanserin per la psicosi nella 
demenza da tutte le cause, e brexpiprazolo e de-
strometorfano/bupropione per l’agitazione nel-
la malattia di Alzheimer

 – un approfondimento della descrizione della ma-
lattia di Alzheimer e una nuova presentazione 
delle caratteristiche cliniche e neuropatologiche 
della demenza vascolare, con corpi di Lewy, fron-
totemporale e correlata alla malattia di Parkinson

• Il capitolo fi nale dedicato all’impulsività, compul-
sività e alle sostanze d’abuso presenta:

 – una descrizione dell’innovativa combinazione 
tra psicoterapia e farmaci allucinogeni e disso-
ciativi per la depressione resistente al tratta-
mento

 – un aggiornamento e un ampliamento del di-
sturbo da uso di oppioidi e del suo trattamento

 – un approfondimento del sistema neurotrasmet-
titoriale degli endocannabinoidi e dell’uso della 
marijuana a scopi ricreativi, d’abuso e terapeutici

 – un aggiornamento sull’ecstasy e sulla psilocibina
 – una revisione dei disturbi impulsivo-compulsivi

Che cosa non è cambiato 
in questa quinta edizione?  

Quello che non è cambiato in questa nuova edizio-
ne è lo stile didattico delle prime quattro edizioni: 
questo testo tende a presentare i fondamenti della 
 psicofarmacologia in una forma semplifi cata e facil-
mente comprensibile enfatizzando la spiegazione dei 
fenomeni patologici e dei meccanismi d’azione dei 
farmaci. Come nelle precedenti edizioni, sebbene il 
numero totale dei riferimenti bibliografi ci sia raddop-
piato dall’edizione precedente, il testo non è estensi-
vamente corredato da citazioni bibliografi che che si 
riferiscono ad articoli pubblicati, ma piuttosto sono 
citati libri, recensioni e un ridotto numero di articoli 
originali, con un elenco limitato di letture consigliate 
per ciascun capitolo, ma che preparano il lettore alla 
consultazione di libri più complessi come pure della 
letteratura biomedica.

L’organizzazione delle nozioni da apprendere con-
tinua ad applicare i principi dell’apprendimento pro-

 – un approfondimento del trattamento della de-
pressione bipolare con nuove indicazioni e nuo-
vi farmaci, come lurasidone e cariprazina

• Il capitolo dedicato all’ansia presenta:
 – lo spostamento dei disturbi ossessivo-compulsi-

vi (OCD) nel capitolo dedicato all’impulsività
 – la presentazione del disturbo da stress post-

traumatico (PTSD) come un disturbo traumati-
co piuttosto che un disturbo d’ansia

 – un’enfasi sui sintomi ansiosi piuttosto che sui 
disturbi d’ansia

 – lo spostamento del GABA nel capitolo dedicato 
ai disturbi dell’umore

 – una revisione della discussione sui trattamenti 
dei singoli disturbi d’ansia

 – una trattazione rivista sulla combinazione di 
psicoterapia e psicofarmacologia per i sintomi 
dell’ansia

• Il capitolo dedicato al dolore presenta:
 – nuovi criteri per la diagnosi della fi bromialgia

• Il capitolo dedicato al disturbo da defi cit di atten-
zione e iperattività (ADHD) presenta:

 – una descrizione delle nuove e molteplici formu-
lazioni di metilfenidato e amfetamina

 – una discussione sui nuovi farmaci all’orizzonte, 
come viloxazina e altri

 – una presentazione del concetto della soglia di 
effi  cacia degli stimolanti nell’ADHD

 – un approfondimento della trattazione sul neu-
rosviluppo nell’ADHD 

• Il capitolo dedicato ai disturbi del sonno presenta:
 – un notevole ampliamento della descrizione neu-

roscientifi ca delle oressine
 – un approfondimento del ruolo dell’istamina
 – una descrizione molto dettagliata dei neurotra-

smettitori nel ciclo sonno/veglia
 – una presentazione del concetto dei diversi livel-

li di soglia di farmaci con meccanismi diversi 
per indurre lo stato di sonno

 – una trattazione approfondita degli antagonisti 
dei recettori oressinergici a duplice azione, co-
me il nuovo farmaco lemborexant

 – una descrizione del pitolisant, un recente antago-
nista H3 per la narcolessia

 – un’introduzione al solriamfetol, un nuovo ini-
bitore della ricaptazione della noradrenalina e 
dopamina (NDRI) 

 – un ampliamento della discussione sui ritmi cir-
cadiani

• Il capitolo dedicato alla demenza presenta:
 – una nuova trattazione dell’acetilcolina e dei re-

cettori colinergici
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  Prefazione alla quinta edizione originale

• per la depressione e i disturbi bipolari, Depression 
and Bipolar Disorder, tradotto da Edi.Ermes 
(2011)

• per i farmaci di interesse neurologico, Essential 
Neuropharmacology: the Prescriber’s Guide

• per i farmaci contro il dolore, Essential Pain Phar-
macology: the Prescriber’s Guide

• per le malattie mentali gravi, specifi camente in am-
bito forense, Management of Complex Treatment 
Resistant Psychotic Disorders (con M. Cummings)

Per chi fosse interessato a comprendere come il 
manuale di psicofarmacologia e le guide per la pre-
scrizione farmacologica possano trovare applicazione 
nella pratica clinica sono ora disponibili tre libri di 
Case Studies:
• Case Studies: Stahl’s Essential Psychopharmacology 

che tratta 40 casi della mia personale pratica clinica
• Case Studies, 2ª ed., con casi documentati da Tom 

Schwartz, Università di Syracuse, New York
• Case Studies, 3ª ed., con casi provenienti dall’Uni-

versità della California, Riverside, Dip.to di Psi-
chiatria (con T. Cooper e G. Maguire)

Per gli studenti e i docenti che desiderano valutare 
obiettivamente la loro preparazione, ottenere i crediti 
di certifi cazione per l’abilitazione professionale negli 
Stati Uniti e impostare la programmazione della di-
dattica e le lezioni, sono disponibili due libri:
• Stahl’s Self-Assessment Examination in Psychiatry: 

Multiple Choice Questions for Clinicians, 3a ed.
• Best Practices in Medical Teaching

Per chi fosse interessato a un’estesa trattazione vi-
siva dei diversi argomenti specialistici che riguardano 
la psicofarmacologia è disponibile la Stahl’s Illustra-
ted Series:
• Antidepressants, tradotto da Edi.Ermes (2011)
• Antipsychotics: Treating Psychosis, Mania and De-

pression, 2a ed.
• Mood Stabilizers
• Anxiety, Stress and PTSD
• Attention Defi cit Hyperactivity Disorder
• Chronic Pain and Fibromyalgia
• Substance Abuse and Impulsive Disorders
• Violence: Neural Circuits, Genetics and Treatment
• Sleep and Sleep Wake Disorders
• Dementia

Per indicazioni e suggerimenti pratici e gestionali 
è disponibile la nuova serie di Handbook:
• Th e Clozapine Handbook (con J. Meyer)

grammato basato, soprattutto, sulla ripetizione e 
sull’interazione, che si sono dimostrate capaci di po-
tenziare la memorizzazione. Pertanto si suggerisce 
che chi si avvicina per la prima volta al libro, lo con-
sulti dall’inizio alla fi ne, studiando solamente le fi gu-
re e le relative didascalie in quanto ogni concetto illu-
strato nel testo è anche trattato nelle fi gure. Una volta 
consultate tutte le fi gure dei vari capitoli, si racco-
manda di tornare all’inizio del libro e di leggere l’in-
tero testo, studiando contemporaneamente anche le 
fi gure. Dopo che il testo è stato letto, l’intero libro può 
essere rapidamente studiato di nuovo semplicemente 
riferendosi alle varie fi gure presenti. Questo metodo 
porterà a un determinato livello di apprendimento 
programmato incorporando gli elementi della ripeti-
zione e dell’interazione con l’apprendimento visivo. Si 
spera che i concetti appresi visivamente rinforzino i 
concetti appresi astrattamente leggendo il testo scrit-
to, soprattutto per quelli di voi che sono principal-
mente “persone che apprendono visivamente” (cioè, 
chi impara dalla visualizzazione dei concetti piutto-
sto che dalla loro lettura). Per quelli di voi che hanno 
già una familiarità con la psicofarmacologia, questo 
libro dovrebbe essere di facile lettura, dall’inizio alla 
fi ne. Scorrere le pagine del testo e le fi gure avanti e 
indietro dovrebbe rappresentare un valido approccio 
di interazione. Dopo aver completato lo studio dell’in-
tero testo, dovrebbe poi risultare semplice studiare 
tuto il libro consultando di nuovo le fi gure.

Come sta crescendo la famiglia
dei libri e dell’off erta formativa 
di Essential Psychopharmacology? 

Ampliamento della gamma dei libri 
di Essential Psychopharmacology

Questa quinta edizione di Essential Psychophar-
macology è la nave ammiraglia, ma non l’intera fl otta 
della serie, che propone un’intera gamma di prodotti 
per il lettore interessato. Dozzine di libri e risorse 
digitali esaustive accompagnano infatti questo libro. 
Sono ora disponibili:
• per i farmaci psicotropi, Stahl’s Essential Psycho-

pharmacology: the Prescriber’s Guide, tradotto da 
Edi.Ermes (4a ed., 2021)

• per i farmaci psicotropi specifi ci per bambini e ado-
lescenti, Stahl’s Essential Psychopharmacology: 
Children and Adolescents, tradotto da Edi.Ermes 
(2022)
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no l’editor-in-chief e che è ora il giornale uffi  ciale del 
Neuroscience Education Institute (NEI), accessibile 
gratuitamente online ai membri di NEI. Questa rivi-
sta pubblica recensioni illustrate di argomenti attuali 
di psichiatria, salute mentale, neurologia, neuroscien-
ze e psicofarmacologia.

Sito web NEI, www.neiglobal.com

• Permette di ottenere crediti ECM per questo libro 
e molti altri delle serie Stahl

• Consente di accedere al programma del Master in 
Psicofarmacologia, un corso online con certifi ca-
zione che tratta tutti gli argomenti della Stahl’s Es-
sential Psychopharmacology

• Off re l’intera iconografi a di questo libro in forma-
to PowerPoint

Spero che il lettore possa comprendere che ci tro-
viamo in un periodo incredibilmente eccitante per il 
campo delle neuroscienze e per la salute mentale, con 
stimolanti opportunità per il medico clinico che in-
tende utilizzare gli interventi terapeutici attualmente 
disponibili e anticipare l’uso dei trattamenti futuri 
che probabilmente trasformeranno il campo della 
psicofarmacologia. 

I migliori auguri per il vostro primo passo in que-
sto aff ascinante viaggio.

Stephen M. Stahl, MD, PhD, DSc (Hon.)
In memoria di DX. Freedman, mentore, 

collega e guida scientifi ca
A Shakila

• Handbook of Psychotropic Drug Levels (con J. Meyer)
• Suicide Prevention Handbook (con C. Moutier e A. 

Pisani)

Infi ne, è disponibile una serie di argomenti ultra-
specialistici in continua espansione:
• Practical Psychopharmacology (applicazione degli 

studi basati sull’evidenza al trattamento, con J. 
Goldberg)

• Violence in Psychiatry (con K. Warburton)
• Decriminalizing Mental Illness (con K. Warburton)
• Evil, Terrorism and Psychiatry (con D. Marazitti)
• Next Generation Antidepressants
• Essential Evidence-Based Psychopharmacology, 2a ed.
• Essential CNS Drug Development
• Cambridge Textbook of Neuroscience for Psychia-

trists (con ME. Lynall e P. Jones)

Disponibili online

Essential Psychopharmacology Online

Ora potete anche avere la possibilità di consultare 
tutti questi libri con ulteriori integrazioni online visi-
tando il sito Essential Psychopharmacology Online al 
link www.stahlonline.org. 

Questo sito è anche collegato alla rivista CNS Spec-
trums, www.journals.Cambridge.org/CNS, di cui so-
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La versione inglese del testo è rivolta principalmen-
te a un pubblico statunitense; pertanto essa compren-
de alcuni farmaci non disponibili in Italia e descrive 
formulazioni che potrebbero non essere approvate nel 
nostro Paese. Per questo motivo numerose note conte-
stualizzano il farmaco nella realtà italiana in base alle 
indicazioni riportate dall’Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA, https://farmaci.agenziadelfarmaco.gov.it) e 
ai Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto deposi-
tati presso l’AIFA dai singoli produttori e consultabili 
presso il suddetto sito web.

È dunque facile dedurre quale lettore sia interessa-
to a questo libro, come gli studenti di numerose facol-
tà, quali Medicina, Farmacia, Biologia, Scienze Infer-
mieristiche e Psicologia, includendo le scuole di spe-
cializzazione in Psichiatria, Neurologia, Neuropsi-
chiatria infantile e Farmacologia.

Questo testo è utile anche per il docente universita-
rio che può sfruttare la parte iconografi ca curatissima 
e didatticamente stimolante per preparare le lezioni.

Lo specialista psichiatra, neurologo o psicologo, 
infi ne, può disporre di un utilissimo strumento per la 
propria attività professionale.

Laura Armetti, PhD

Le ragioni che conferiscono un pregio particolare 
e una rilevanza di spicco a questo testo nel panorama 
della psicofarmacologia sono davvero molteplici.

Innanzitutto l’approccio multidisciplinare permet-
te di partire dal quadro sintomatologico del paziente 
psichiatrico e di arrivare alla molecolarità della far-
macodinamica dei farmaci passando per il meccani-
smo patogenetico alla base del disturbo psichiatrico. 
Questo metodo soddisfa quindi sia le richieste del 
medico che si trova a gestire un paziente psichiatrico 
per cui selezionare i trattamenti più appropriati, sia le 
aspettative del neuroscienziato che intende studiare le 
potenzialità applicative della farmacologia molecola-
re in un contesto prettamente clinico.

Lo stile didattico di questo libro caratterizza tutta 
la produzione letteraria dell’Autore: centinaia di fi gu-
re sintetizzano, semplifi cano e vivacizzano l’appren-
dimento della psicofarmacologia, sostenuto da uno 
stile comprensibile e preciso del testo scritto.

Una terza ragione dell’unicità di questo libro è l’ag-
giornamento delle informazioni scientifi che con co-
stanti riferimenti alla letteratura più recente e alle 
nuove molecole in fase di studio preclinico o più 
avanzato.

Note all’edizione italiana
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 1

miche della neurotrasmissione sono rappresentate dai 
neuroni (Figg. 1.1-1.3) e dalle connessioni che si sta-
biliscono tra essi, chiamate sinapsi (Fig. 1.4), talvolta 
defi nite anche come sistema nervoso anatomicamente 
intercomunicante, un complesso di connessioni si-
naptiche di tipo fi lare tra neuroni, non molto diff e-
rente da milioni di fi li telefonici contenuti in migliaia 
e migliaia di cavi. Il sistema nervoso anatomicamente 
intercomunicante è così una complessa rete di fi li 
lungo i quali viaggiano gli impulsi elettrici per inter-
rompersi in corrispondenza della presa elettrica a cui 
è inserito il fi lo (cioè alla sinapsi). Le sinapsi si posso-
no formare in più parti di un neurone, non solo a li-
vello dei dendriti stabilendo le sinapsi assodendriti-
che, ma anche a livello del soma formando le sinapsi 
assosomatiche, e addirittura all’inizio e alla fi ne degli 
assoni (sinapsi assoassoniche) (cfr. Fig. 1.2). 

Queste sinapsi sono dette “asimmetriche”, poiché la 
comunicazione è strutturalmente organizzata per esse-
re in unica direzione, cioè anterograda dall’assone del 
primo neurone al dendrite, al soma o all’assone del se-
condo neurone (cfr. Figg. 1.2 e 1.3). Questo signifi ca 
che si riconoscono elementi presinaptici che diff erisco-
no da quelli postsinaptici (cfr. Fig. 1.4). Precisamente, il 

La moderna psicofarmacologia è in larga parte la 
storia della neurotrasmissione chimica. Per compren-
dere le azioni dei farmaci a livello cerebrale e l’impat-
to delle patologie del sistema nervoso centrale e inter-
pretare gli eff etti comportamentali dei farmaci psico-
tropi, è necessario possedere la padronanza del lin-
guaggio e dei principi della neurotrasmissione chimi-
ca. L’importanza di questo concetto non è mai suffi  -
cientemente enfatizzata allo studente che si accosta 
alla psicofarmacologia. Questo capitolo rappresenta 
le fondamenta dell’intero libro e una sorta di mappa 
di un viaggio attraverso uno dei più aff ascinanti cam-
pi della scienza moderna, precisamente le neuro-
scienze, con particolare riferimento al modo in cui le 
patologie e i farmaci agiscono a livello del sistema 
nervoso centrale.

Basi anatomiche e chimiche 
della neurotrasmissione  

Che cos’è la neurotrasmissione? La neurotrasmis-
sione può essere defi nita in diversi modi: anatomica-
mente, chimicamente, elettricamente. Le basi anato-
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1

neurotrasmettitore è immagazzinato nella terminazio-
ne nervosa presinaptica come le munizioni di un fucile 
carico, per essere poi “esploso” contro il neurone post-
sinaptico, avendo come bersaglio i propri recettori.

I neuroni sono cellule che, a livello cerebrale, co-
municano con segnali di tipo chimico. Il cervello 
umano è costituito da decine di miliardi di neuroni e 
ciascuno di essi è collegato a migliaia di altri neuroni; 
così, il cervello contiene trilioni di connessioni spe-
cializzate chiamate sinapsi. I neuroni variano in 
grandezza, lunghezza e forma, tutte caratteristiche 
che determinano le loro funzioni; anche la diff erente 
localizzazione a livello intracerebrale contribuisce a 
identifi care il loro ruolo. Quando si verifi ca un mal-
funzionamento neuronale, possono manifestarsi sin-
tomi di tipo comportamentale; quando i farmaci alte-

rano l’attività neuronale, questi sintomi possono mi-
gliorare, peggiorare o manifestarsi ex novo.

Struttura generale di un neurone

Sebbene in questo libro i neuroni siano spesso raf-
fi gurati con una struttura generica (cfr. Figg. 1.1-1.3), 
la verità è che essi hanno una struttura assolutamente 
unica, che dipende dalla sede cerebrale in cui sono 
localizzati e dal tipo di funzione che svolgono. D’altra 
parte, tutti i neuroni hanno un corpo cellulare, noto 
come soma, e sono strutturalmente organizzati per 
ricevere segnali da altri neuroni attraverso i dendriti, 
talvolta mediante le spine presenti sui dendriti e spes-
so attraverso le ramifi cazioni dendritiche, che posso-
no essere estremamente complesse (cfr. Fig. 1.2). I 

Spine dendritiche

Dendriti

Corpo cellulare (soma)

Assone

Terminazioni assonali
presinaptiche

Terminazioni 
assonali
presinaptiche
en passant

Figura 1.1 Struttura generale di un 
neurone. Rappresentazione stilizzata 
della struttura generale di un neurone. 
Tutti i neuroni hanno un corpo cellulare 
noto come soma, che è il centro di co-
mando dell’impulso nervoso e contiene 
il nucleo della cellula. Tutti i neuroni sono 
strutturalmente organizzati sia per invia-
re sia per ricevere segnali. I neuroni invia-
no segnali attraverso un assone che for-
ma terminazioni presinaptiche lungo il 
decorso dell’assone stesso (sinapsi en 
passant) oppure all’estremità dell’assone 
stesso.
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1

neuroni sono anche strutturalmente organizzati per 
inviare segnali ad altri neuroni attraverso un assone 
che forma terminazioni presinaptiche lungo il decor-
so dell’assone stesso (cfr. Fig. 1.1, en passant) oppure 
all’estremità assonica (terminazioni assonali presi-
naptiche, cfr. Figg. 1.1-1.4).

La neurotrasmissione è mediata da un’infrastrut-
tura anatomicamente defi nita, ma è fondamental-
mente un processo chimico estremamente sofi sticato. 
Complementare al sistema nervoso anatomicamente 

intercomunicante è il sistema nervoso chimicamente 
intercomunicante che costituisce la base chimica della 
neurotrasmissione, cioè come i segnali chimici sono 
codifi cati, decodifi cati, trasdotti e inviati lungo le vie 
nervose. La conoscenza dei principi della neurotra-
smissione chimica è un requisito fondamentale per 
comprendere come agiscono i farmaci psicotropi e 
come sono diretti verso specifi ci bersagli molecolari 
coinvolti nella neurotrasmissione (cfr. Capp. 2 e 3). 

La comprensione del sistema nervoso chimicamen-

Figura 1.2 Connessioni asso-
dendritiche, assosomatiche e 
assoassoniche. Dopo aver mi-
grato i neuroni stabiliscono si-
napsi. Le connessioni sinapti-
che si possono stabilire non 
solo tra l’assone e i dendriti di 
due neuroni (sinapsi assoden-
dritica), ma anche tra l’assone e 
il soma (sinapsi assosomatica) o 
tra gli assoni di due neuroni (si-
napsi assoassonica). La comu-
nicazione è anterograda dall’as-
sone del primo neurone al den-
trite, al soma o all’assone del 
secondo neurone.

Spina

Vescicole
sinaptiche

Densità
postsinaptica

Dendrite

Assone

Sinapsi
assodendritica

Sinapsi
assosomatica

Sinapsi
assoassonica

(segmento iniziale)

Sinapsi
assoassonica

(estremità terminale)

Dendrite
postsinaptico

Ramificazione
dendritica

Spine
dendritiche
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Ricezione

Luce

Neurotrasmettitore

Ormone

Farmaco

Impulso nervoso

Integrazione
e codificazione
del messaggio

chimico

Codificazione
del messaggio

elettrico

Propagazione
del segnale

Trasduzione
del segnale

Neurotrasmettitore

Neurotrasmissione sinaptica classica

A

B

Figura 1.3 Neurotrasmissione sinaptica classica. Nella neurotrasmissione sinaptica classicamente defi nita, la stimolazione di un 
neurone presinaptico (per esempio, per eff etto di neurotrasmettitori, luce, farmaci, ormoni, impulsi nervosi) porta alla propagazione 
dell’impulso elettrico lungo la sua terminazione assonale. Questi impulsi elettrici sono successivamente convertiti in messaggeri di tipo 
chimico, che vengono rilasciati per stimolare i recettori di un neurone postsinaptico. Così, anche se la comunicazione all’interno di uno 
stesso neurone può essere di tipo elettrico, la comunicazione tra diff erenti neuroni è di tipo chimico.
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te intercomunicante è anche un prerequisito per diven-
tare un medico che opera nella pratica clinica con un 
approccio neurobiologico ovvero capace di tradurre le 
nuove aff ascinanti scoperte nel campo dei circuiti ce-
rebrali, del neuroimaging funzionale e della genetica 
nella pratica clinica e, potenzialmente, di migliorare il 
modo in cui le patologie psichiatriche sono diagnosti-
cate e trattate. In tutto il libro si tratterà della chimica 
della neurotrasmissione in regioni cerebrali specifi che 
e del modo in cui questi principi sono applicati alle 
patologie psichiatriche e al loro trattamento.

Principi 
di neurotrasmissione chimica  

Neurotrasmettitori
Il numero dei neurotrasmettitori noti o presunti, a 

livello cerebrale, è superiore ad alcune dozzine. Per lo 
psicofarmacologo è particolarmente importante cono-
scere i sei principali neurotrasmettitori su cui è diretta 
la maggior parte dei farmaci psicotropi:
• serotonina
• noradrenalina
• dopamina

• acetilcolina
• glutammato
• GABA (acido c-aminobutirrico).

Ogni neurotrasmettitore è discusso in dettaglio 
nei capitoli dedicati agli eff etti clinici dei farmaci spe-
cifi ci diretti a ciascun sistema neurotrasmettitoriale. 
Gli altri neurotrasmettitori, ugualmente importanti, 
e i neuromodulatori, come l’istamina e i vari neuro-
peptidi e ormoni, sono trattati più brevemente nei 
capitoli che si occupano degli aspetti clinici della psi-
cofarmacologia.

Alcuni neurotrasmettitori sono molto simili ai far-
maci e sono stati defi niti con il termine di “farmacopea 
di Dio”: per esempio, è noto che il cervello produce 
sostanze che hanno gli stessi eff etti farmacologici della 
morfi na, cioè la b-endorfi na, e della marijuana, cioè gli 
endocannabinoidi. Il cervello può anche sintetizzare 
sostanze dotate di attività antidepressiva, ansiolitica e 
allucinogena. I farmaci mimano spesso i neurotra-
smettitori fi siologici del cervello e alcuni di essi sono 
stati scoperti prima del relativo neurotrasmettitore na-
turale. Così, la morfi na è stata utilizzata nella pratica 
clinica prima della scoperta della b-endorfi na e la ma-
rijuana è stata fumata prima della scoperta dei recetto-
ri dei cannabinoidi e degli endocannabinoidi; le ben-
zodiazepine diazepam e alprazolam sono state pre-

Neurone postsinaptico

Neurone
presinaptico

Vescicole 
sinaptiche

Vescicole 
che rilasciano 
il neurotrasmettitore

Spazio
intersinaptico

Mitocondrio

Figura 1.4 Ingrandimento di una si-
napsi. Rappresentazione ingrandita di 
una sinapsi che mostra le strutture spe-
cializzate che entrano in gioco durante 
la neurotrasmissione chimica. Precisa-
mente, un neurone presinaptico invia la 
propria terminazione assonale per for-
mare una sinapsi con un neurone post-
sinaptico. L’energia necessaria per so-
stenere la neurotrasmissione dal neuro-
ne presinaptico è fornita dai mitocondri 
presenti in quella sede. I neurotrasmet-
titori chimici sono immagazzinati in pic-
cole vescicole, pronte a rilasciare il con-
tenuto al sopraggiungere dell’impulso 
elettrico dal neurone presinaptico. Lo 
spazio intersinaptico è lo spazio tra il 
neurone presinaptico e il neurone post-
sinaptico; esso contiene la cosiddetta 
colla sinaptica, costituita da diverse 
proteine strutturali che hanno la funzio-
ne di rinforzare la connessione tra i due 
neuroni. Su entrambi i lati dello spazio 
sinaptico sono presenti i recettori che 
svolgono un ruolo chiave nella neuro-
trasmissione chimica.
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scritte prima della scoperta dei recettori specifi ci per 
questa classe farmacologica; gli antidepressivi amitrip-
tilina e fl uoxetina sono stati introdotti nella pratica 
clinica prima della comprensione del meccanismo mo-
lecolare del sito trasportatore della serotonina. Ciò 
mette in evidenza il concetto che la grande maggio-
ranza dei farmaci psicotropi agisce interferendo con i 
meccanismi che presiedono alla neurotrasmissione. In 
eff etti, questo processo avviene apparentemente in un 
modo del tutto simile a quello in cui funziona il cervel-
lo stesso che, al contrario, utilizza i propri composti 
chimici (cioè i neurotrasmettitori endogeni).

L’input diretto a uno specifi co neurone può coin-
volgere molti neurotrasmettitori diff erenti che deri-
vano da diversi circuiti neuronali. La comprensione 
di questi input diretti a specifi ci circuiti neuronali 
funzionalmente attivi costituisce la base razionale per 
selezionare e associare interventi terapeutici. Questo 
argomento è discusso ampiamente in ciascun capito-
lo dedicato alle varie patologie psichiatriche. Il con-
cetto è che lo psicofarmacologo dell’era moderna che 
intende trattare farmacologicamente un paziente psi-
chiatrico con compromissione della neurotrasmissio-
ne deve indirizzare l’intervento farmacologico sui 
neuroni di specifi ci circuiti. Poiché queste reti neuro-
nali inviano e ricevono segnali attraverso una molti-
tudine di neurotrasmettitori, può essere non solo ra-
gionevole ma anche necessario ricorrere all’impiego 
di più farmaci multifunzionali (cioè dotati di un’atti-
vità farmacologica su più neurotrasmettitori), in par-
ticolar modo se un singolo farmaco monofunzionale 
(cioè con un meccanismo d’azione diretto su un sin-
golo sistema neurotrasmettitoriale) non risulta effi  ca-
ce nel controllo della sintomatologia.

Neurotrasmissione: 
classica, retrograda e di volume 

La neurotrasmissione defi nita “classica” ha inizio 
con un processo di tipo elettrico con il quale i neuro-
ni inviano impulsi elettrici da una parte della cellula 
a un’altra parte della stessa cellula lungo gli assoni 
(cfr. Fig. 1.3, neurone A). Tuttavia questi impulsi elet-
trici non passano direttamente ai neuroni successivi. 
La neurotrasmissione classica tra due neuroni impli-
ca il coinvolgimento di un primo neurone che rilascia 
un messaggero chimico, o neurotrasmettitore, verso i 
recettori presenti sul secondo neurone (cfr. Fig. 1.3, 
sinapsi tra il neurone A e il neurone B). Questo feno-
meno si osserva frequentemente ma non esclusiva-
mente a livello delle sinapsi. Nel cervello umano, cia-
scuna delle centinaia di miliardi di neuroni stabilisce 

migliaia di sinapsi con altri neuroni per un totale 
stimato di un trilione di sinapsi, capaci di rilasciare 
neurotrasmettitori di tipo chimico.

La comunicazione tra tutti questi neuroni inter-
connessi da sinapsi è di tipo chimico, non elettrico; 
cioè un impulso elettrico nel primo neurone è con-
vertito in un segnale chimico a livello della sinapsi tra 
esso e un secondo neurone, in un processo noto come 
accoppiamento eccitazione-secrezione che rappresenta 
la prima fase della neurotrasmissione chimica. Que-
sto fenomeno si osserva prevalentemente ma non 
esclusivamente in un’unica direzione, dalla termina-
zione assonale presinaptica a un secondo neurone 
postsinaptico (cfr. Figg. 1.2 e 1.3). Infi ne, la neurotra-
smissione continua nel secondo neurone per la con-
versione del segnale chimico proveniente dal primo 
neurone in un impulso elettrico nel secondo neurone, 
oppure, forse più elegantemente, per l’attivazione, in-
dotta dal segnale chimico proveniente dal primo neu-
rone, di una cascata di ulteriori messaggi chimici 
all’interno del secondo neurone, che è in grado di 
modifi care i meccanismi molecolari e genetici di 
quello stesso neurone (cfr. Fig. 1.3).

Un altro elemento aff ascinante deriva dall’osserva-
zione che il neurone postsinaptico può anche comu-
nicare retroattivamente (talk back) con il neurone 
presinaptico. Questo avviene per via della neurotra-
smissione retrograda, diretta dal secondo neurone al 
primo neurone a livello della sina psi che interconnet-
te i due neuroni (Fig. 1.5, a destra). Tra i mediatori 
chimici, che sono prodotti specifi camente come neu-
rotrasmettitori retrogradi in alcune sinapsi, fi gurano 
gli endocannabinoidi (EC, noti come marijuana en-
dogena), che sono sintetizzati nel neurone postsinap-
tico. Successivamente vengono rilasciati e diff ondono 
per legarsi ai recettori dei cannabinoidi presinaptici 
come il recettore CB1 o recettore dei cannabinoidi di 
tipo 1. Un altro esempio di neurotrasmettitore retro-
grado è il neurotrasmettitore gassoso NO (ossido ni-
trico, più propriamente monossido di azoto), sintetiz-
zato a livello postsinaptico che poi si diff onde fuori 
dalla membrana postsinaptica per raggiungere la 
membrana presinaptica, dove interagisce con bersagli 
molecolari guanosin monofosfato ciclico (cGMP)-di-
pendenti (ndt, in eff etti, l’NO interagisce con la gua-
nilatociclasi che viene così attivata a produrre il 
cGMP). Un terzo gruppo di neurotrasmettitori retro-
gradi è rappresentato dai fattori neurotrofi ci come il 
fattore di crescita nervoso (Nerve Growth Factor, 
NGF) che è rilasciato dalla membrana postsinaptica 
per poi diff ondere verso il neurone presinaptico, nel 
quale viene internalizzato in vescicole e trasportato 
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per via retrograda fi no al nucleo cellulare, dove inte-
ragisce con il genoma. Quali siano le informazioni 
trasmesse dai neurotrasmettitori retrogradi al neuro-
ne presinaptico e come questo fenomeno possa modi-
fi care o regolare la comunicazione tra i neuroni pre- e 
postsinaptico costituiscono un argomento di intensa 
ricerca scientifi ca.

Oltre alla neurotrasmissione “inversa” o retrogra-
da che si stabilisce tra due neuroni interconnessi da 
una sinapsi, esiste anche una neurotrasmissione che 
funziona senza sinapsi! Questa neurotrasmissione 
prende il nome di neurotrasmissione di volume o neu-
rotrasmissione non sinaptica per diff usione (Figg. 
1.6-1.8). Il messaggero (mediatore) chimico inviato da 
un neurone all’altro può liberamente diff ondere (pro-
cesso defi nito con il termine spillover) verso siti di-
stanti in cui sono presenti altre sinapsi (Fig. 1.6). Co-
sì, la neurotrasmissione può avere luogo in qualsiasi 
sito recettoriale, compatibile con la natura del media-
tore chimico, che si trovi nel raggio di diff usione del 
neurotrasmettitore, non molto diversamente dalla 
comunicazione con i telefoni cellulari, che funziona-
no all’interno del raggio di trasmissione di un deter-
minato ripetitore telefonico (cella). Questo concetto 
appartiene al sistema nervoso chimicamente interco-
municante, in cui la neurotrasmissione ha luogo per 
il rilascio di quantità discrete di mediatore chimico 

(puff ). Il cervello non è così solamente un ammasso 
di fi li, ma anche un sofi sticato “brodo” di sostanze 
chimiche. Il sistema nervoso chimicamente interco-
municante è particolarmente importante nel mediare 
le azioni dei farmaci diretti ai recettori dei diversi 
neurotrasmettitori, poiché questi farmaci agiranno in 
qualunque sede siano presenti i recettori, e non solo 
dove i recettori, inseriti in una defi nita struttura si-
naptica, sono posti sotto il controllo del sistema ner-
voso anatomicamente intercomunicante. In eff etti, 
diversi farmaci psicotropi agiscono a livello cerebrale 
modulando la neurotrasmissione di volume.

Un valido esempio di neurotrasmissione di volume 
è rappresentato dall’azione della dopamina nella cor-
teccia prefrontale. In questa sede è presente un ridot-
to numero di pompe di trasporto per la ricaptazione 
di questo neurotrasmettitore (trasportatori della do-
pamina, DAT), che mettono fi ne all’azione della do-
pamina rilasciata nella corteccia prefrontale durante 
la neurotrasmissione. Questa situazione è molto dif-
ferente dalle altre aree cerebrali, come il corpo striato, 
dove è presente un elevato numero di pompe di ricap-
tazione della dopamina. Così, quando in una sinapsi 
della corteccia prefrontale ha luogo la neurotrasmis-
sione dopaminergica, la dopamina può diff ondere li-
beramente (spillover) da quella sinapsi per raggiunge-
re i recettori dopaminergici presenti nelle aree vicine 

Neurotrasmissione classica e neurotrasmissione retrograda

A

A
NO NGF

NGF

NGF

NGF
NGF

EC

EC

Recettore 
dei CB1

Bersagli 
cGMP-

dipendenti

Classica Retrograda

Figura 1.5 Neurotrasmissione retrograda. La 
neurotrasmissione non è unicamente di tipo clas-
sico, cioè anterograda (dall’alto al basso, precisa-
mente, da presinapsi a postsinapsi, a sinistra). I 
neuroni postsinaptici possono anche comunicare 
con i neuroni presinaptici (dal basso verso l’alto) 
attraverso la neurotrasmissione retrograda, dal 
neurone postsinaptico a quello presinaptico (a 
destra). Tra i neurotrasmettitori prodotti specifi ca-
mente come neurotrasmettitori retrogradi in alcu-
ne sinapsi, fi gurano gli endocannabinoidi (EC, che 
prendono anche il nome di marijuana endogena) 
sintetizzati nel neurone postsinaptico e rilasciati 
per diff ondere a livello presinaptico, dove intera-
giscono con i loro recettori come il recettore dei 
cannabinoidi di tipo 1 (CB1); il neurotrasmettitore 
gassoso ossido nitrico (NO), sintetizzato a livello 
postsinaptico che poi diff onde attraverso la mem-
brana postsinaptica e raggiunge la membrana 
presinaptica, dove interagisce con bersagli mole-
colari guanosin monofosfato ciclico (cGMP)-di-
pendenti (ndt, guanilatociclasi); il fattore di cresci-
ta nervoso (Nerve Growth Factor, NGF), rilasciato 
dalla membrana postsinaptica che diff onde verso 
il neurone presinaptico, dove è internalizzato in 
vescicole e trasportato per via retrograda fi no al 
nucleo cellulare, dove interagisce con il genoma.
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