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NEUROTROFINE

Le neurotrofine sono molecole che intervengono nel trofismo e nella plasticità 

neuronale.                                                                   

La prima neurotrofina, il Fattore di Crescita Neuronale o Nerve Growth Factor

o NGF, fu scoperta da Rita Levi Montalcini nel 1951.



NEUROTROFINE: IL BDNF

Il Fattore Neutrofico Cerebrale (Brain-Derive Neurotrophic FactorïBDNF) 

è una proteina codificata dal gene BDNF.

Negli esseri umani, il BDNF è prevalente a livello cerebrale, ed in periferia 

si può rilevare tanto nel siero quanto nel plasma. 

Eô noto che il BDNF attraversa la barriera ematoencefalica in entrambe le 

direzioni, essendo il BDNF circolante sia di origine neuronale che gliale. 



IL BDNF SOSTIENE LA NEUROGENESI E LA 

PLASTICITÀ SINAPTICA

Promuove crescita e sviluppo di neuroni 

immaturi (inclusi quelli monoaminergici).

Accresce la sopravvivenza e la funzionalità di 

neuroni adulti.

Aiuta il mantenimento delle connessioni 

sinaptiche.

Stahl S. M. StahlôsEssential Psychopharmacology. Neuroscientific Basis

and Practical Application. Cambridge University Press, New York, 2013



BDNF: FUNZIONI

Il BDNF regola funzioni fondamentali allôinterno del Sistema Nervoso 

Centrale (SNC), quali: 

1. Differenziazione delle cellule staminali neuronali; 

2. Accrescimento e differenziazione neuronale e sinaptica; 

3. Interventi favorenti per la sopravvivenza dei neuroni già esistenti

4. Azioni su fenomeni plastici quali:

Å Il rimodellamento sinaptico 

Å Lôaumento delle connessioni sinaptiche

Å La differenziazione e lôaccrescimento neurale. 

.



BDNF: STATI DI RIDUZIONE



BDNF E SCHIZOFRENIA



BDNF E DISTURBO BIPOLARE



BDNF E DEPRESSIONE

Eô stato osservato che i livelli di BDNF sono influenzati dalle situazioni 

stressanti, ed i livelli della neurotrofina che si rilevano in soggetti depressi 

sono inferiori rispetto a quelli dei controlli sani, ma possono aumentare in 

corso di trattamento con farmaci antidepressivi. 

Consistentemente con la variazione dei livelli di BDNF in relazione ai 

sintomi depressivi, si è dimostrato che gli eventi stressanti riducono 

lôespressione del BDNF a livello delle regioni limbiche cerebrali che 

controllano le espressioni affettive.



BDNF E DEPRESSIONE

In modelli sperimentali di depressione, i farmaci antidepressivi hanno 

dimostrato di poter prevenire la down regulation del BDNF. Le 

concentrazioni diminuiscono in risposta a stress e depressione.

La carenza di molecole trofiche funge da trigger per lôattivazione di processi 

apoptotici e di spopolamento neuronale.

Tuttavia, in primo luogo, non ci sono evidenze che la riduzione del BDNF causi 

direttamente la depressione, e, secondariamente, il meccanismo attraverso il 

quale la depressione e i farmaci antidepressivi influenzano i livelli di BDNF 

sono ancora poco chiari, e sono attualmente oggetto di studio.  



BDNF E ANTIDEPRESSIVI

La terapia antidepressiva potrebbe ripristinare la cascata di trasduzione del 

segnale legata al sistema monoaminergico

aumentare i livelli di BDNF ed altri fattori neurotrofici

ripristinare la sinaptogenesi e la neurogenesi



Secondo il presente studio, modificazioni o mancate modificazioni precoci 

nei livelli di BDNF sierico possono essere predittivi della risposta o della 

non-risposta alla terapia nei pazienti con DDM.

STUDIO SPERIMENTALE:

Å 41 pz con Disturbo Depressivo Maggiore 

Å Studio naturalistico

Å I sintomi depressivi e i livelli di BDNF sono stati valutati settimanalmente 

per sei settimane 

RISULTATO

Il mancato incremento del BDNF e il mancato miglioramento alla scala 

HAM-D nella seconda settimana sono risultati predittivi di non-risposta alla 

terapia.



BDNF E ANTIDEPRESSIVI



BDNF E ANTIDEPRESSIVI

Livelli di BDNF:

Å minori in depressi non trattati 

rispetto ai controlli sani;

Å minori in pz depressi non in 

trattamento rispetto a quelli non in 

trattamento dopo remissione;

Å minori nei depressi non trattati  

rispetto a quelli in trattamento.



BDNF E ANTIDEPRESSIVI

I livelli di BDNF sembrano aumentare 

in modo molto differente in base alla 

terapia farmacologica assunta.

Sembrano subire incrementi 

sensibilmente maggiori assumendo 

agenti con spiccata azione 

serotoninergica



BDNF E ANTIDEPRESSIVI

Bassi livelli sierici di BDNF potrebbero essere caratteristica di stato 

della depressione, anormalità evidente in stato clinico attivo e nelle fasi 

iniziali di remissione ma non durante la piena remissione

Alcune caratteristiche cliniche core della depressione potrebbero non 

essere correlate ai livelli sierici di BDNF

Lô aumento dei livelli sierici di BDNF sembra essere un effetto 

farmacologico specifico della tp antidepressiva 



BDNF E RITMI CIRCADIANI

Lô alterazione dei ritmi 

circadiani, una delle 

caratteristiche core della 

depressione, potrebbe 

influire sui livelli di BNDF e  

sulla neurogenesi che trova 

il suo picco nella fase 

notturna in un normale ciclo 

sonno-veglia. 

Stahl S. M. StahlôsEssential Psychopharmacology. Neuroscientific Basis and Practical Application. Cambridge 

University Press, New York, 2013



AUMENTO DEI FATTORI DI TRASCRIZIONE IN SEGUITO 

AD ESPOSIZIONE AD AGOMELATINA

STIMOLATION OF 
NEURONAL  

GROWTH FACTORS

Calabrese F et al Psychopharmacology 2011 



CORRELAZIONI TRA USO DI AGOMELATINA E LIVELLI DI 

BDNF NEL TRATTAMENTO DEI DISTURBI DEPRESSIVI

ÅMetodologia:

Å 27 pazienti e 29 controlli sani

Å Diagnosi di Disturbo Depressivo Maggiore, Disturbo Depressivo Minore o 
Distimia, corrispondentiallôareadei Disturbi Depressivi del DSM-5

Å Tre valutazioni: al baseline, dopo 2 settimane, e dopo 8 settimane di 
trattamento con agomelatina (dose iniziale 25 mg, incrementabili a 50 mg in 
caso di mancata risposta clinica dopo 2 settimane)

Å Valutazione clinica: SCID-I/P, SHAPS, Hamilton Depression e Hamilton 
Anxiety Inventory, CGI

Å Valutazione biologica: concentrazioni di BDNF e NGF nel siero



VALUTAZIONE DELLôEFFETTODI AGOMELATINA SUI 

LIVELLI DI BDNF IN SOGGETTI DEPRESSI



VALUTAZIONE DELLôEFFETTODI AGOMELATINA SUI 

LIVELLI DI BDNF IN SOGGETTI DEPRESSI



BDNF: STATI DI INCREMENTO

Livelli elevati di BDNF sono legati a una iperattività del sistema 

immunitario sia a livello centrale che periferico. 

Lôesercizio fisico aumenta la disponibilit¨ di BDNF.

Il livello può aumentare in caso di morte cellulare per uso di sostanze.

Può aumentare in seguito ad un trauma grave.



BDNF e sostanzedôabuso


