
AMINE
Dopamina - 5HT- Istamina



DOPAMINA (DA)



DISTRIBUZIONE
NEURONI DA NEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Implicazione nella regolazione del movimento (Parkinson), nel tono emotivo 
e nell’ideazione (psicosi), nei circuiti del piacere (dipendenze), nella 
secrezione di prolattina.



SINTESI
DELLA DOPAMINA

Tappa limitante



RECETTORI



FARMACI

Anti-Parkinson
Antipsicotici

Sostanze di abuso (cocaina e stimolanti)



SEROTONINA
(5HT, 5-IDROSSITRIPTAMINA)

immagazzinata ed escreta dalle cellule enterocromaffini e dalle piastrine
neurotrasmettitore nel SNC



DISTRIBUZIONE
NEURONI 5HT NEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE



SINTESI E CATABOLISMO DELLA 5-HT

1) Captazione di L-triptofano
2) Ossidrilazione di L-triptofano a 5-

OH-triptofano (inibita da p-
clorofenilalanina)

3) Decarbossilazione di 5-OH-
triptofano a 5-HT

4) Captazione di 5-OH-triptofano
5) Incorporazione di 5-HT nella 

vescicola sinaptica (inibita da 
reserpina e tetrabenazina)

6) Liberazione di 5-HT per esocitosi
7) Interazione con recettori 

postsinaptici (vari farmaci)
8) Sistemi di trasduzione recettoriale
9) Allontanamento dal recettore e 

passaggio nei vasi sanguigni
10) Ricaptazione nel terminale 

sinaptico mediata dal trasportatore 
(inibita dai SSRI: fluoxetina, 
clorimipramina, fluvoxamina, ecc)

11) Deaminazione ossidativa ad opera 
della MAO (inibita da 
moclobemide)

12)  Eliminazione del prodotto deaminato 5-HIAA
13)  Liberazione mediata da trasportatore (bloccata da SSRI)
14)  Autorecettore presinaptico 
15)  Autorecettore somato-dendritico (attivato da agonisti 5-HT1A come gepirone,

buspirone e ipsapirone)
16)  Eterorecettori presinaptici per neurotrasmettitori diversi

(5-HIAA)



RECETTORI
5HT1A

5HT1B

5HT1D

5HT1E

5HT1F

5HT2A

5HT2B

5HT2C

5HT3

5HT4

5HT5A

5HT5B

5HT6

5HT7

anti-ansia
broncocostrizione

anti-cefalea

schizofrenia
aggr piastine
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aum peristalsi
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AZIONI E FUNZIONI DELLA 5-HT

•Azioni periferiche: 
• gastrointestinale: 

• aumento della peristalsi (eccitazione diretta della muscolatura liscia e azione 
indiretta, tramite i neuroni enterici) 5HT4 (5HT2A)

• vomito 5HT3
• muscolatura liscia di bronchi ed utero: 

• contrazione 5HT1A 5HT2A
• vasi: 

• costrizione (sia diretta, sia tramite il sistema simpatico) 5HT2A 5HT7
• dilatazione (dipendente da stimolazione della secrezione di NO 

dall’endotelio, inibizione della secrezione di NA dalle terminazioni 
simpatiche, effetto rilasciante diretto) 5HT1

• aggregazione piastrinica ed emostasi 5HT2A
• sensibilizzazione delle terminazioni sensoriali nocicettive periferiche

•Azioni centrali:
• controllo dell’appetito
• controllo del tono dell’umore 
• controllo dell’ansia 5HT1A (5HT1B)
• anti-emicrania 5HT1D (5HT1B 5HT1F)
• effetti allucinatori e comportamento stereotipato 5HT2A (5HT2C 5HT6)



L’azione locale della 5-HT include azioni di feedback sulle piastrine (aggregazione accelerata e 
cambiamenti nella forma) mediata dall’interazione con i recettori 5-HT2A piastrinici, rilascio di 
EDRF (fattore rilassante endoteliale) mediato da i recettori 5-HT1–simili dell’endotelio vascolare 
e contrazione dei muscoli lisci vascolari mediato dai recettori 5-HT2A

Recettore
5-HT2A

Recettore
5-HT1

Rilascio di 5-HT

Recettore
5-HT2A



FARMACI

Clozapina  
Sertindolo       Antipsicotici atipici  Inibitori 5-HT2A
…



DEPRESSIONE, ANSIA, SCHIZOFRENIA

• Molti antidepressivi inibiscono l’uptake di 5HT dalla fessura sinaptica.

• Buspirone, gepirone, ipsapirone (ansiolitici e antidepressivi) sono agonisti
parziali del recettore presinaptico e autocettore somato-dendritico 5HT1A. 
Bloccano il firing dei neuroni 5HT. Aumentano l’appetito per ridotta 
stimolazione 5HT del centro della sazietà. Non hanno effetti crociati con le 
benzodiazepine e possono essere tentati come farmaci alternativi.

• 5HT2A (e 5HT2C) avrebbero un ruolo nelle malattie depressive e nei sintomi 
negativi della schizofrenia.

• Nella corteccia frontale di suicidi si riscontra un aumento relativo del 
numero di recettori 5HT2A.

• Gli antipsicotici con attività antagonistica ad alta affinità per i recettori 
5HT2A (antipsicotici atipici) sono efficaci sui sintomi negativi della 
schizofrenia.



CEFALEA

• Il sumatriptan è un agonista 5HT1D non selettivo (interagisce anche con altri 
sottotipi recettoriali 5HT).

• Inibisce le afferenze nocicettive e il rilascio di neurochinine, e costringe i vasi 
intracranici.



VOMITO

• Gli antagonisti selettivi del recettore 5HT3 (ondansetron) sono usati nel 
trattamento della nausea e del vomito.

• I recettori 5HT3 sono stimolati dalla liberazione di 5HT dalle piastrine o dal 
tubo digerente, e attivano le terminali afferenti vagali splancniche, i 
barorecettori, la CTZ.

• L’ondansertron non è attivo nelle chinetosi.



Farmaci 5HT

------- inibizione                   stimolazione



ISTAMINA (His)



TRASMISSIONE ISTAMINERGICA

ISTAMINA: 5-(2-aminoetil)imidazolo o β-imidazoliletilamina

• È uno dei mediatori cellulari delle reazioni di ipersensibilità immediata e della
risposta infiammatoria acuta

• È uno dei principali stimolanti della secrezione acida gastrica
• È un neurotrasmettitore nel SNC



DISTRIBUZIONE

Nell’uomo la cute, la mucosa gastrointestinale ed i polmoni hanno i contenuti più 
elevati di istamina: particolarmente concentrata nei mastociti (10-20 pg/cellula) 
e, a livello gastrico, nelle cellule enterochromaffin-like (ECL); nel sangue è 
contenuta in quantità significative nei granulociti basofili (0.5-1 pg/cellula)

L’istamina è presente anche nel SNC 
(0.5 nmol/g di tessuto, 1/10 
catecolamine/serotonina), 
comportandosi da neurotrasmettitore 
e/o modulatore (sistema a proiezione 
diffusa con localizzazione principale 
dei corpi cellulari nel nucleo tubero-
mamillare dell’ipotalamo posteriore).



SINTESI

• Decarbossilazione dell’aminoacido L-istidina ad opera dell’istidino-
decarbossilasi. L’istidino-decarbossilasi è un enzima inducibile.

DEPOSITO E RILASCIO

• MASTOCITI e BASOFILI: può 
essere liberata tramite due 
meccanismi: citolitico (membrana 
danneggiata) e non citolitico (con 
richiesta di energia).

• MASTOCITI: liberazione con 
meccanismo immunologico 
(interazione antigene-IgE).

• NEURONI del SNC: liberata da 
stimoli depolarizzanti, in modo 
calcio-dipendente.



RECETTORI

H3 inibitorio (autorecettore) nel SNC, nel polmone, in altri tessuti periferici

(grandi arterie)



AZIONI

VASI
L’iniezione intradermica di istamina evoca:
• iperemia, edema locale, eritema: dilatazione dei vasi del microcircolo (l’His 

causa vasocostrizione delle grandi arterie, vasodilatazione delle arteriole*) ed 
aumento della permeabilità dei capillari e delle venule post-capillari 
(modificazioni delle cellule endoteliali). 

CUORE
La somministrazione endovenosa di istamina provoca:
• effetto cronotropo e inotropo positivo, dromotropo negativo.

SISTEMA RESPIRATORIO
L’istamina causa broncocostrizione e aumenta le secrezioni (i pazienti affetti da 
asma bronchiale sono estremamente sensibili a questi effetti).

----------------
* Questo effetto dipenderebbe da recettori H1 dell’endotelio: l’aumento del Ca2+ attiverebbe la produzione di NO. 



GHIANDOLE ESOCRINE
• Ghiandole salivari, pancreatiche, intestinali, lacrimali e bronchiali: aumento 

della secrezione, mediata da recettori H1.
• Ghiandole gastriche: aumento della secrezione di H+ mediata da recettori H2

(localizzati sulle cellule parietali).



SISTEMA GASTROINTESTINALE
L’istamina liberata dalle cellule ECL stimola (via recettori H2) la secrezione gastrica 
acida trasferendo la pompa protonica (o H+/K+ ATPasi) da strutture intracellulari alla 
membrana plasmatica: gli ioni H+ vengono così riversati nel lume gastrico.
L’attività della pompa è aumentata dalla fosforilazione mediata da PKA.



BERSAGLI 
FARMACOLOGICI
mastociti e basofili

Inibitori della 
degranulazione/rilascio di 
istamina da mastociti e 
basofili. 
• Usati nel trattamento del 

broncospasmo reversibile.
• Cromoglicato sodico e

nedocromil: inibitori del 
rilascio non citolitico; in 
grado anche di prevenire 
l’attivazione di eosinofili e 
neutrofili.

• Il meccanismo d’azione non 
è chiaro.

BERSAGLI FARMACOLOGICI
neuroni

FARMACI



• Antagonisti competitivi dei recettori H1. 
• Usati nelle allergie.
• Prima generazione (difenilidramina, clorfeniramina, prometazina, 

ciclizina): effetti sedativi marcati.
• Seconda generazione (terfenadina, tripelennamina): effetto sedativo 

minore (sono poco liposolubili e penetrano nel SNC con difficoltà, o non 
vi giungono affatto).

• Terza generazione: derivati di farmaci di seconda generazione 
(enantiomeri attivi come la levocetirizina o metaboliti attivi come des-
loratadina e fexofenadina). Dovrebbero avere aumentata efficacia e 
minori effetti collaterali (?).

Note di farmacocinetica
• Ben assorbiti per os.
• Emivita variabile: da 4-6 ore (etanolamine, etilendiamine, alchilamine, 

fenotiazine) a 6-24 ore (piperazine, piperidine).
• Eliminati per via urinaria, dopo biotrasformazione epatica.

ANTAGONISTI H1
(ANTI-ISTAMINICI)



Effetti
• Vasi: 

• inibizione della vasodilatazione H1-dipendente.
• diminuisce la permeabilità vasale.  

• Intestino: rilassamento.
• Bronchi: rilassamento non significativo.
• Ghiandole esocrine lacrimali e salivari: diminuzione della secrezione.
• Sistema Nervoso Centrale: depressione della trasmissione nervosa a 

dosi terapeutiche (stimolazione con insonnia, agitazione, attivazione EEG 
ed accessi epilettiformi a dosi tossiche).

• Effetto antiemetico (antichinetosico), antimuscarinico e anestetico locale 
(ad alte dosi).



Usi
• Malattie allergiche essudative: pollinosi, orticaria, riniti e congiuntiviti 

stagionali, angioedema.
• Prurito.
• Chinetosi (somministrati 1 ora prima del viaggio).

Effetti collaterali
• Sedazione, offuscamento della visione, astenia.
• Stipsi (nausea, diarrea).
• Secchezza delle fauci e delle vie respiratorie.
• Ritenzione urinaria.
NB: sono antagonisti anche dei recettori muscarinici, adrenergici e 
serotoninergici.

Controindicazioni
• Cardiotossicità della terfenadina (blocco dei canali potassio delle 

miocellule aumento del tempo di ripolarizzazione e QT lungo)



• Gli antagonisti dei recettori H2 sono utilizzati per la terapia dell’ulcera 
peptica.

• I più usati: cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina.

• Bloccano la secrezione acida stimolata da istamina, diminuendo sia la 
concentrazione idrogenionica che la quantità della secrezione.

• Sono ben tollerati: solo l’1-2% dei pazienti può accusare cefalea, 
stanchezza, dolori muscolari, rush cutanei, confusione mentale, nausea e 
diarrea.

ANTAGONISTI H2




