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traneurotrasmettitori € stress

FRANCESGD BOTTACCIOL! >

ei laboratori di psi-
coneurofarmacolo-
gia c’¢ fermento: &
stata -avvistata una
nuova pista per rimediare alia li-
mitata efficacia degli antide-
pressivi ormai notiatuttidopo il
libro di Irving Kirsch, Harvard
University, I farmaci antidepres-
sivi, il crollo diun mito (Tecniche
Nuopve).Lanuovapistasichiama

glutammato, che i lettori piiz av-
vezzi dlla cucina conosceranno
come modificatore del gusto dei
cibi, di cuifanno largo uso i dadi
dabrodosintetici eiristorantici-
nesi poco raffinati creando cosi
qualche problema alla salute de-
gli avventori.

Inrealty, il glutammato gil pitt
importante neurotrasmettitore
attivante (eccitatorio, ingergo), al
punto che si ritrova nell’80% dei
neuronidellacortecciacerebrale.

Dal glutammato deriva il suo an-
tagonista, il GABA (acido gamma

amino butirrico), il pitimportan-
te neurotrasmettitore inibitorio:
I'uno & lo yang e l'altro lo yin, di-
rebbero i cinesi antichi. L'impor-
tanza dell’equilibrio del glutam-
mato perlasalutedel cervello vie-
ne da diversi studi: I'ultimo & del-
lafine digennaio pubblicatoonli-
ne da JAMA Psychiatry dove sidi-
mostra unapresenza di anticorpi
verso uno dei recettori del glu-

tammato (NMDA) nel sangue di
una percentuale significativa di
persone con diagnosi iniziale di
schizofrenia.

Masullegame glutammato-de-
pressione siémolto piliavanti: so-
no ormai diversi gli studi e i com-
menti sull'uso di un antagonista
del recettore NMDA in persone in
ricovero per gravi condizioni de-
pressive e in persone-con depres-
sione cosiddetta resistente. L'an-
tagonista recettoriale & la ketami-

na che & conosciuto e usato come
anestetico. Al riguardo & curioso
che quello che viene presentato
comeunnuovo girodiboadellari-

cerca neurofarmacologica si pre-

senti nelle stesse vesti 60 anni do-

po l'inizio dell'era degli psicofar-
maci, che partl proprio da un ane-
stetico, daun antistaminico, usato
daichirurghicomeanestetico, che
migliorava 'umore: da i venne la
clorpromazina, il primo antipsi-
cotico, e poil'imipraminail primo
antidepressivo.

La ketamina, somministrata
perendovena, sembraavereunef-
fetto rapido sulla sintomatologia
depressiva, che perd svanisce nel
giro di qualche ora fino a un mas-
simo di 1-2 giorni. Uno studio che
haapplicatoketaminaper3voltea
settimana ha riscontrato una pilt
prolungataazione antidepressiva:
fino a 18 giorni dalla sospensione
dell'ultima endovena. Ma un 30%
dei depressinonrisponde eanche
glieffetti collateralinon sembrano
irrilevanti.

L’aspetto pil interessante &
perodilretroterra diquestalineadi
ricerca: la ketamina infatti avreb-
be effetti antidepressivi perché ri-
durrebbe I'azione del glutamma-

to che; nel cervello di molti de-
pressi e della gran parte dei soffe-
renti d’ansia, & in eccesso. Da do-
vevienequestoeccessodelneuro-
trasmettitore? Dallo stress. Un
anno fa su Nature Review Neuro-
science, Maurizio Popoli del Cen-
tro di neurofarmacologia dell'u-
niversita di Milano ha redatto
un’ampia rassegna sul glutam-
mato evidenziando il ruolo cen-
trale del cortisolo, il principale or-
mone dello stress, nell’attivare la
rapida scarica di glutammato e
nell'incrementare il numero dei
suoi recettori, fenomeni che ven-
gono regolati dal recettore per i
cannabinoidi. Insomma risco-
priamo la centralita dello stress
nellagenesideidisturbidell'umo-
re e 'efficacia di comportamenti
comeletecniche antistress cheri-
ducono il cortisolo e I'attivita fisi-
ca che aumenta la produzione di
cannabinoidi, i regolatori natura-
li del glutamnmato. Senza endove-
nose, dagli effetti incerti.
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