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Fin dalle sue prime descrizioni, una
delle caratteristiche cliniche principali,
se non la più importante in assoluto,
della cefalea a grappolo (CG) è stata
considerata la particolare severità del
dolore, al punto che è stata per essa in-
trodotta la definizione di “cefalea del
suicidio”. In effetti, non è che siano
mai stati segnalati casi di suicidio in
pazienti con CG che non riuscivano più
a sopportare il dolore che li affliggeva,
ma indubbiamente non pochi sono i
pazienti affetti da questa forma di ce-
falea che, al momento della raccolta
dei dati anamnestici relativi agli aspet-
ti delle loro crisi, riferiscono che, se
l’attacco, invece di risolversi, come ge-
neralmente succede, nel giro di 30-90
minuti, durasse ore consecutive senza
alcuna attenuazione, la farebbero fini-
ta. 
La classificazione internazionale delle
cefalee della International Headache
Society (IHS) cita il dolore di grado se-
vero come caratteristica che deve es-
sere obbligatoriamente presente per la
formulazione diagnostica di CG. La
classica suddivisione dell’intensità del
dolore nelle cefalee primarie in 3 gradi
(1 = lieve, cioè dolore che, sul piano
comportamentale, non interferisce sul-
lo svolgimento delle normali attività
quotidiane; 2 = medio, cioè che ostaco-
la ma non impedisce lo svolgimento
delle normali attività; 3 = severo, cioè
che impedisce lo svolgimento delle
normali attività), mentre può essere
accettabile per il dolore dell’emicrania
che, secondo la IHS, dovrebbe, seppu-
re non obbligatoriamente, avere un’in-
tensità di grado 2-3 e per il dolore del-
la cefalea di tipo tensivo di grado 1-2,
non appare soddisfacente per il dolore

della cefalea a grappolo, per il quale
sarebbe opportuno prevedere un gra-
do ulteriore che ne indichi l’insoppor-
tabilità. 
L’uso della scala analogica visiva (in
base alla quale all’estremità 0 corri-
sponde l’assenza di dolore ed all’estre-
mità 10 il dolore più forte che il sog-
getto indagato ha mai sperimentato
nella propria vita), recentemente at-
tuato presso il Centro Cefalee di
Parma, ha mostrato che l’87% dei pa-
zienti con CG colloca l’intensità massi-
ma raggiunta dal dolore nel corso del-
l’attacco tra l’ottavo ed il decimo centi-
metro con una media di 9.17.
Il dolore della CG, oltre alla caratteristi-
ca della particolare severità, si contrad-
distingue anche per una tipologia che
risulta molto difficile da categorizzare.
Infatti, i pazienti lo descrivono in modo
molto diverso da caso a caso e spesso
ricorrendo a circonlocuzioni e paragoni
che, pur apparendo all’esaminatore
non raramente colorite o bizzarre, ren-
dono chiaramente l’idea di quanto il do-
lore sia violento e difficile da tollerare,
ma non aiutano certamente a compren-
derne la natura. Pochi sono i pazienti
che definiscono il dolore dei loro attac-
chi di CG come pulsante ed ancor meno
sono quelli che lo riferiscono come tra-
fittivo. Alcuni pazienti lo descrivono
“come un liquido doloroso che scende
ad ondate” o “come un’ape all’interno
del bulbo oculare”; altri “come rasoiate
ripetitive e fetenti”; altri ancora “come
se l’occhio venisse strappato”. Così, ri-
sulta praticamente impossibile propen-
dere, in base a quanto soggettivamen-
te riportato dai pazienti, per una gene-
si vascolare o una base nevralgica del
dolore della CG.   
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Un altro elemento molto importante,
anche per la diagnosi differenziale, è il
comportamento che i pazienti tengono
durante l’attacco: non riescono a stare
fermi, sembrano presi dall’impulso di
muoversi ed appaiono agitati. Si tratta
di una caratteristica che distingue la
CG non solo dalle altre forme di cefalea
primaria, ma anche dalle cefalee sinto-
matiche, dalle algie craniche e forse
anche dai dolori extracranici. Ad oggi
le conoscenze non sono tali da farci  ca-
pire se l’agitazione psicomotoria mani-
festata dai pazienti durante l’attacco di
CG sia da considerare come una speci-
fica modalità di reazione al dolore op-
pure se sia un aspetto clinico associato
al dolore ma da esso indipendente. Un
dato di fatto è che il comportamento te-
nuto durante il dolore da soggetti con
sintomatologie algiche di severità
paragonabile a quella della CG come,
per esempio, la nevralgia del trigemino
risulta del tutto differente. L’agitazione
psicomotoria che accompagna la crisi

di CG è talmente patognomonica che
sarebbe opportuno venisse presa in
considerazione nella prossima revisio-
ne della classificazione delle cefalee
della IHS. Si tratta infatti di elemento
di maggiore sensibilità e specificità, ol-
tre che di più facile rilievo anamnesti-
co, di alcuni dei fattori associati al do-
lore elencati tra i criteri diagnostici for-
mulati dalla IHS, come la ptosi palpe-
brale, la miosi e la sudorazione faccia-
le omolaterali. 
Una recentissima revisione della casi-
stica di CG del Centro Cefalee di
Parma ha dimostrato che la modifica-
zione del punto C dei criteri diagnosti-
ci per la CG della classificazione IHS
aggiungendo, come nono possibile fat-
tore associato al dolore, l’agitazione
psicomotoria permette il recupero di
alcuni casi sicuri di CG che, applicando
rigidamente gli attuali criteri IHS, non
avrebbero una diagnosi di CG certa.

Gian Camillo Manzoni
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L’emicrania è una malattia a diffusione
ubiquitaria, caratterizzata dalla compar-
sa ricorrente di fenomeni parossistici
dolorosi e non dolorosi, e da un’ampia
variabilità delle  manifestazioni neurolo-
giche. Dal punto di vista nosografico, si
tratta quindi di una patologia cronica
(emicrania “malattia”) cui fanno da con-
traltare manifestazioni di tipo periodico
(emicrania “attacco”). Le acquisizioni
ottenute nel corso dell’ultimo decennio
hanno consentito di raffigurare efficace-
mente l’emicrania come un  “iceberg”:
di questa struttura, la  “punta” è costi-
tuita dagli aspetti più immediatamente
percepibili tanto al paziente che all’esa-
minatore, ovvero tutto quello che è clini-
camente espresso, in primo luogo i se-
gni e i sintomi dell’attacco; la  porzione
sommersa,  invece, è ancora largamente
sconosciuta nei suoi aspetti più intimi,
ma certamente appare essere di dimen-
sioni assai più ampie di quanto finora ri-
tenuto. I fenomeni sottesi all’emicrania
sembrano essere caratterizzati da una
sempre maggiore complessità; da qui la
definizione di malattia complessa (com-
plex disease) per questa patologia, e di
complesso emicranico (migraine com-
plex) per l’insieme dei variabili  aspetti
che essa comprende.

La rigida limitazione nella diagnosi di
emicrania, imposta a partire dal 1988 dai
criteri dell’IHS che definiscono la forma
in termini di “attacchi” in base alla pre-
senza di alcune caratteristiche cliniche
fondamentali (1), non deve infatti indur-
ci a trascurare un aspetto fondamentale

che emerge dalla semplice osservazione
dei pazienti (fenomenologia clinica) e
cioè  la molteplicita’ delle combinazioni
con cui la malattia si manifesta nello
stesso individuo, e, soprattutto, in indi-
vidui diversi.  Questa  variabilita’ della
espressione clinica dell’emicrania, o ete-
rogeneita’, va tenuta in sempre maggior
considerazione   non soltanto ai fini del-
l’approccio diagnostico e terapeutico,
ma anche per consentire l’ampliamento
delle nostre conoscenze in tema di  mec-
canismi fisiopatologici. 
L’eterogeneità emicranica fa da denomi-
natore comune tanto agli attacchi con
cui la malattia si  manifesta, quanto alla
patologia in sé. 
Con riferimento ai primi,  è osservazione
comune che le manifestazioni acute del-
l’emicrania varino considerevolmente,
ad esempio in relazione alla presenza o
meno dell’aura, alle caratteristiche della
stessa, alla  maggiore o minore  intensi-
tà degli attacchi, alla presenza o assen-
za di manifestazioni neurovegetative di
accompagnamento, o, ancora, alla rispo-
sta ai farmaci sintomatici. 
Analogamente, vanno riferite all’emicra-
nia “malattia”  differenze, talora anche
sensibili, nell’età di esordio dei disturbi,
nella frequenza con cui questi si manife-
stano, nella storia naturale della forma,
nel pattern di risposta a vari test neuro-
biologici, nell’efficacia delle terapie far-
macologiche e non farmacologiche, nel-
l’associazione con altre malattie, e infine
nel  potenziale più o meno evolutivo e
nell’outcome di malattia. Proprio l’eleva-
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to grado di eterogeneità dell’emicrania
(sia “attacco”  che “malattia”)  spiega
perché accanto a pazienti che conduco-
no una vita pressocchè normale esisto-
no individui in stato di disabilità più o
meno grave (2),  che convivono, cioè,
con  limitazioni di tipo sociale, affettivo e
occupazionale. 
Nell’interpretazione del fenomeno del-
l’eterogeneità occorre considerare che
mentre determinanti genetici sono cer-
tamente alla base di  alcune delle forme
cliniche, e verosimilmente di tutte, il
concorso di fattori biologici di altra natu-
ra condiziona l’estrinsecazione del dis-
ordine sul piano clinico. Le recenti ac-
quisizioni in tema di neurogenetica del-
l’emicrania hanno profondamente modi-
ficato l’approccio nei confronti di questa
patologia, evidenziando  i limiti dell’at-
tuale sistema diagnostico e classificati-
vo. Se infatti in base agli attuali criteri
IHS un soggetto che abbia presentato fi-
no a  4  attacchi di emicrania senza aura
oppure 1  attacco di  emicrania con aura
non  può ancora essere definito emicra-
nico con ragionevole certezza, in un fu-
turo non troppo lontano  la diagnosi di
emicrania potrebbe essere posta in  un
soggetto anche del tutto asintomatico,
ma riconosciuto portatore di una deter-
minata alterazione genetica. 
La  scoperta che alcune forme di emi-
crania riconoscono ben precise modifi-
cazioni del corredo genetico impongono
una rivisitazione di alcuni concetti rela-
tivi alla fisiopatologia della malattia, ori-
ginariamente mutuati dalla psicobiolo-
gia dei rapporti tra individuo ed am-
biente. A questo proposito, è stato a lun-
go ritenuto valido il modello teorico ela-
borato all’inizio degli anni ‘80, all’interno
del quale l’emicrania assume il significa-
to di  disordine risultante dall’incontro
tra diversi fattori di malattia, alcuni in-
trinseci all’individuo (trait o terreno emi-

cranico) ed altri all’ambiente (triggers o
fattori di precipitazione) (3). E’ interes-
sante notare, a questo proposito, come
fino a qualche anno fa, negli studi sull’e-
micrania, si sia teso a sottovalutare la
componente genetica, dandola per scon-
tata o comunque considerandola come
una dimensione difficilmente esplorabi-
le e mal definibile in termini quantitativi
precisi. Ciò può essere attribuito sia alle
difficoltà intrinseche della ricerca sul-
l’uomo in questo settore, sia all’esigen-
za, propria soprattutto degli studiosi
della fenomenologia emicranica (legati
al metodo osservazionale), di attribuire
maggior peso ai determinanti psicoso-
ciali (considerati come controllabili) ri-
spetto ai fattori genetici (supposti come
non modificabili). Oggi, grazie alla mi-
gliore caratterizzazione fenotipica dei
pazienti consentita dall’introduzione dei
nuovi criteri diagnostici, viene sempre
più sottolineato il peso della genetica
nello sviluppo della malattia. Vi sono
tuttavia molti aspetti da chiarire:  i fat-
tori  genetici, in primo luogo,  non sono
in grado di spiegare tutti i casi di emi-
crania, la quale resta in più del 50% dei
casi una malattia sporadica. Vi è inoltre
incertezza sulle modalità di trasmissio-
ne delle forme familiari, che potrebbero
anch’esse essere assai diverse.
L’emicrania emiplegica familiare, ad
esempio, si trasmette come carattere
autosomico dominante, e segue le leggi
dell’eredità mendeliana classica; la pre-
senza di determinanti genici sul cromo-
soma X potrebbe inoltre spiegare lo
sproporzionato rapporto femmine / ma-
schi all’interno della stessa famiglia (4).
Nella maggior parte dei casi, tuttavia,
l’emicrania sembra presentarsi come ca-
rattere ereditario multifattoriale; pertan-
to, diversi geni o loci possono interagire
con fattori intrinseci all’individuo (ad
esempio, il milieu ormonale) e/o con fat-
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tori esogeni (ad esempio, stressor psico-
sociali legati all’ambiente familiare o a
quello lavorativo, modificazioni geocli-
matiche, fattori alimentari), dando luogo
a differenti forme cliniche di malattia. Il
livello di complessità aumenta se si con-
sidera l’effetto  di geni “modificatori”,
quello delle eventuali  interazioni tra ge-
ni, e la preferenziale espressione delle
proteine da questi codificati in una data
cellula o in un dato organo. Tutti questi
fenomeni, di concerto con determinanti
ambientali, possono rappresentare il
substrato molecolare della variabilità
dell’espressione clinica dell’emicrania.
In questo senso devono intendersi, ad
esempio, il riscontro di elevate frequen-
ze di associazione tra un polimorfismo
NcoI nel gene per il recettore DRD2 del-
la dopamina nell’emicrania con aura (5),
oppure i  proposti, ma non dimostrati,
polimorfismi a carico degli enzimi  NOS3
ed ACE (6-7). Analogamente, la prefe-
renziale espressione dei trascritti  di
classe A della subunità di canali del cal-
cio voltaggio-dipendenti P/Q a livello ce-
rebellare (cellule granulari e cellule di
Purkinje), recentemente osservata (8),
può spiegare l’elevata frequenza di ma-
nifestazioni cerebellari in alcuni pazien-
ti con emicrania emiplegica familiare.
L’emicrania può essere pertanto anno-
verata tra le malattie poligeniche, iden-
tificate nel corso degli ultimi anni. Un
esempio analogo può essere quello del-
la sindrome X, ovvero l’associazione di
ipertensione arteriosa, diabete mellito
non insulino-dipendente, obesità e  dis-
lipidemia: questa forma è stata attribui-
ta  a fattori genetici ed  acquisiti in pari
misura, anche se altri autori ritengono
che il peso della genetica vada ridimen-
sionato, e sia invece da valorizzare il
ruolo dell’esposizione ambientale (9).
Un altro aspetto dell’eterogeneità dell’e-
micrania, strettamente inerente al tema

dei determinanti genetici, si riferisce al-
la sua significativa associazione con altri
disturbi neurologici (epilessia, atassia
episodica, ischemia cerebrale, malattie
mitocondriali), psichiatrici (disturbi af-
fettivi, disturbi di personalità) e cardio-
vascolari (ipertensione arteriosa, valvu-
lopatie) (10-11). Tale associazione non
casuale di due o più malattie,  o comor-
bidità, può  risultare da  mutazioni di-
verse a carico dello stesso gene (patolo-
gia allelica) o da mutazioni in geni loca-
lizzati in segmenti vicini del medesimo
cromosoma. 
Se i modelli speculativi di emicrania in
epoca pre-genetica definivano come
“equivalenti emicranici” le aree di so-
vrapposizione tra l’emicrania (forme ad
attacchi) e le manifestazioni accessua-
li cerebrovascolari (TIA), e come “equi-
valenti depressivi” quelle tra emicra-
nia (forme continue) e disturbi dell’u-
more (3), appare  oggi più corretto espri-
mersi in termini di comuni meccanismi
neurobiologici  che caratterizzano la pie-
na espressione del fenotipo clinico. Tali
meccanismi sono di volta in volta ricon-
ducibili ad una alterazione del metaboli-
smo ossidativo cerebrale in aree cortico-
sottocorticali, o ad un’anomala eccitabi-
lità neuronale legata a modificazioni dei
canali di membrana, o ancora a modifi-
cazioni funzionali a carico delle compo-
nenti recettoriali.  L’interazione di questi
fenomeni con  fattori intrinseci all’indivi-
duo (quali sesso, età, reattività neuroen-
docrina) o di natura ambientale (fattori
occupazionali,  modificazioni geoclimati-
che, stile di vita) dà luogo a uno spettro
o continuum  di manifestazioni, di cui
quelle dolorose e neurovegetative (tipi-
che dell’attacco emicranico) sono solo
un aspetto. Non è sorprendente, in que-
st’ottica, che manifestazioni accessuali
di altra natura del sistema nervoso cen-
trale, come in primo luogo l’epilessia,

G. Nappi. Considerazioni sul concetto di eterogeneità dell’emicrania
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siano state associate all’emicrania, an-
che se non mancano segnalazioni di se-
gno opposto in letteratura (12). Per alcu-
ne delle malattie con manifestazioni epi-
sodiche associate a modificazioni fun-
zionali dei canali neuronali (canalopatie)
è stata inoltre segnalata un’associazione
significativa con l’emicrania (13).
Queste forme sono caratterizzate da
un’eccessiva depolarizzazione delle
membrane cellulari con alterazioni va-
riabili della conduttanza dei canali ioni-
ci, e quindi da modificazioni dell’equili-
brio tra fenomeni eccitatori ed inibitori
ad occorrenza tipicamente episodica. Al
momento, tuttavia, non è possibile affer-
mare se  tutte le forme di emicrania pos-
sano essere iscritte al capitolo delle ca-
nalopatie (14). 
Un ultimo aspetto dell’eterogeneità emi-
cranica su cui incentrare l’attenzione
della ricerca concerne infine il fenomeno
per cui l’espressione fenotipica della co-
morbidità può variare nel tempo. Il si-
gnificato di questa  “eterocronia fenoti-
pica” scaturisce dal semplice esame del-
la storia naturale dell’emicrania: in alcu-
ni pazienti  le manifestazioni fenotipiche
restano  immutate negli anni; in altri, in-
vece, il quadro clinico può arricchirsi,
includendo, ad esempio, anche l’iper-
tensione arteriosa (di per se stessa fat-
tore di rischio per accidenti cerebro-va-
scolari) e/o disturbi d’ansia e dell’umore.
D’altra parte, è noto che  l’associazione
con ipertensione e/o disturbi dell’umore
può facilitare la modificazione dello
stesso pattern emicranico, conducendo
a forme di cefalea cronica quotidiana
(“emicrania trasformata”) (15). I rappor-
ti di causa-effetto tra l’emicrania e le pa-
tologie ad essa associate restano ancora
piuttosto oscuri (16); anche se i fattori
che condizionano la  variabilità di evolu-
zione del quadro clinico nel tempo non
sono noti, è verosimile che l’età di per sé

ed il sesso siano tra quelli  principali: ne
è un esempio l’osservazione che il ri-
schio di accidenti cerebrovascolari nel-
l’emicrania è aumentato nelle donne
nella fascia di età inferiore ai  35-40 an-
ni (17), mentre l’associazione di emi-
crania e disturbi dell’umore tende a di-
venire sempre più stretta con l’aumen-
to dell’età (11).

Alla luce di quanto esposto, appare
sempre più evidente che l’approccio cli-
nico-descrittivo al paziente, così come ri-
chiesto dagli attuali criteri diagnostici,
consente una comprensione solo  par-
ziale della malattia emicranica, che è
condizione  più complessa ed eteroge-
nea di quanto ritenuto in passato (18).
Ad un estremo di un ampio continuum
si possono collocare casi con predisposi-
zione familiare all’emicrania, o comun-
que portatori di una “vulnerabilità”  ge-
neticamente determinata, ma ancora del
tutto asintomatici; all’estremo opposto
vi sono invece casi di emicrania piena-
mente espressa dal punto di vista feno-
tipico,  e associata alle manifestazioni
cliniche di patologie comorbide.   
I tentativi di riscrivere la  nosografia
emicranica ovviando ai limiti imposti da-
gli strumenti tassonomici attualmente
disponibili (argomento di grande attuali-
tà)  e  di individuare  strategie terapeu-
tiche sintomatiche e profilattiche più mi-
rate  non potranno che giovarsi di que-
sto approccio nuovo, che considera es-
senziale lo studio dei fattori di interazio-
ne genotipo-ambiente.
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Presentazione

Nell’ambito dei seminari monotematici organizzati periodicamente
presso l’IRCCS NEUROMED (Pozzilli-IS) abbiamo inteso, in questa oc-
casione, focalizzare l’attenzione sulle basi biologiche che sottendono
il “terreno” e l’attacco emicranico. Per quanto concerne il primo aspet-
to, nel corso degli ultimi anni si sono registrate nuove acquisizioni non
solo nei settori “classici” della biochimica (sistema dopaminergico,
serotoninergico, etc) ma anche e, soprattutto, nel campo della neuro-
genetica e, in particolare, nello studio delle correlazioni  tra dati neu-
rofisiologici e molecolari. Per quanto concerne invece la fisiopatologia
dell’attacco emicranico l’insieme dei dati sperimentali nell’animale e
nell’uomo ha consolidato l’importanza dell’attivazione dei sistemi
neurovascolari periferici, dei fattori endoteliali e dell’ossido nitrico,
unitamente a meccansimi centrali.
Lo sviluppo di queste ricerche ha giocato un ruolo fondamentale nella
sintesi delle nuove molecole ad attività antiemicranica  (triptani) e nel-
la comprensione dei loro meccanismi d’azione centrali e periferici.

Francesco Pierelli
M. Gabriella Buzzi
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Modelli sperimentali su animali di la-
boratorio sviluppati negli ultimi decen-
ni hanno permesso di ottenere pro-
gressi notevoli riguardo alle conoscen-

M.G. Buzzi. Attivazione dei sistemi neurovascolari periferici nell’animale di laboratorio

Attivazione dei sistemi neurovascolari periferici 
nell’animale di laboratorio
Activation of peripheral neurovascular systems 
in the animal

M. Gabriella Buzzi
IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS)

Parole chiave: neuropeptidi, ratto, sistema trigemino-vascolare, sumatriptan
Key words: neuropeptides, rat, sumatriptan, trigeminovascular system

Complessi Infiammazione neurogena
(riproducono la patologia) ESA sperimentale

Stimolazione perivascolare
Stimolazione durale

Componenti singole Sistema nocicettivo
Meccanismi infiammatori
Reazioni vascolari

Semplici Vasi isolati
Colture cellulari
Recettori

Tabella 1 - Modelli animali di dolore cefalico

n. trigemino, consiste nella attivazione
di fibre C mediante stimolo chimico
(somministrazione sistemica di capsai-
cina, sostanza in grado di depolarizza-

ze di almeno alcuni dei possibili mec-
canismi fisiopatologici dell’emicrania.
Possibili modelli animali di dolore cefa-
lico sono riassunti in tabella 1.

Infiammazione neurogena

Il modello della infiammazione neuro-
gena (IN) indotta nell’animale di labo-
ratorio nei tessuti di innervazione del

re fibre sensitive) o elettrico (stimola-
zione elettrica del ganglio trigeminale
unilaterale, SEGTU) nel ratto (1). 
La depolarizzazione delle fibre C pro-
duce stravaso di proteine plasmatiche
(edema) mediato da neuropeptidi va-
soattivi (CGRP, SP, NKA) liberati dalle
vescicole sinaptiche dei terminali ner-
vosi innervanti i vasi. Tale edema vie-
ne  misurato mediante somministrazio-



ne di albumina marcata con iodio ra-
dioattivo. Il confronto tra la quantità di
radioattività nei tessuti innervati dal n.
trigemino (dura madre, congiuntiva,
palpebra, lingua) prelevati da animali
sottoposti a somministrazione di cap-
saicina per via sistemica e ratti non
trattati, oppure tra tessuti prelevati dal
lato omolaterale alla stimolazione elet-
trica e il lato opposto (nei ratti sottopo-
sti a SEGTU) (1) dimostra incrementi
del 80-90% nella dura madre e fino a
900% nei tessuti extracranici (2).
Durante SEGTU si verifica un significa-
tivo aumento di GCRP nel sangue re-
fluo cefalico prelevato dal seno sagitta-
le superiore (SSS). Tale aumento è evi-
dente già al primo minuto di stimola-
zione. I livelli di CGRP tendono a de-
crescere quando la stimolazione è an-
cora in corso, forse per depauperamen-
to di peptide dai terminali nervosi atti-
vati (3). L’osservazione al microscopio
elettronico e a scansione dimostra che
anche le mast-cellule partecipano alla
IN presentandosi attivate e degranula-
te nei campioni di dura madre preleva-
ti nel lato omolaterale alla SEGTU (4).
La applicazione di tale modello ha con-
sentito di studiare alcuni meccanismi
che contribuiscono alla azione anitie-
micranica di farmaci utilizzati nel trat-
tamento dell’attacco, particolarmente
sumatriptan e diidroergotamina (DHE).
Sumatriptan, agonista selettivo per i
recettori 5-HT1B/D, inibisce la IN nella
dura madre di ratto indotta da SEGTU
e da somministrazione sistemica di
capsaicina (2). Poichè il farmaco non
attraversa la BEE a dosi terapeutiche è
pensabile che la sua azione si esplichi
con meccanismo puramente periferico
sui recettori localizzati sui terminali
nervosi trigeminali (5-6). Sumatriptan
e DHE (ergot derivato di antico uso nel
trattamento dell’attacco emicranico ed
anch’esso dotato di attività agonista
sugli stessi recettori 5-HT1B/D) riduco-

no l’aumento di CGRP nel SSS durante
SEGTU, cosi’ come l’attivazione e de-
granulazione di mast cellule durali nel
ratto (3,7). 
Tale ultima osservazione sembra cor-
relare con l’ossservazione clinica che i
livelli di CGRP aumentano nel sangue
venoso giugulare in corso di attacco
emicranico e decrescono dopo sommi-
nistrazione di sumatriptan (8), sebbe-
ne tale diminuzione potrebbe non di-
pendere comunque dall’effetto del far-
maco, ma piuttosto verificarsi sponta-
neamente come avviene nell’animale
di laboratorio quando la SEGTU ancora
e’ in corso. Il meccanismo di azione
proposto per il sumatriptan, ovvero la
inibizione di recettori 5-HT1B/D perife-
rici, non sembra essere l’unico coinvol-
to nella attività antiemicranica di trip-
tani cosiddetti di seconda generazione
(ovvero dotati di attività sia centrale
che periferica). Ad esempio, avitriptan,
agonista per i recettori 5-HT1B/1D, po-
co potente come inibitore della IN pos-
siede una notevole attività antiemicra-
nica, mentre CP122,288 agonista per i
recettori 5-HT1B/1D ed estremamente
potente come inibitore della IN (9), non
è efficace nel trattamento dell’attacco
emicranico. E’ possibile che meccani-
smi recettoriali diversi dai 5-HT1B/1D
siano implicati nella IN. In tabella 2 è
riportata la localizzazione di recettori
coinvolti verosimilmente nei meccani-
smi fisiopatologici dell’attacco emicra-
nico.

Altri modelli di stimolazione 
di strutture algogene cefaliche

La stimolazione del SSS (struttura in-
nervata da fibre trigeminali) attiva
neuroni del Nucleo Caudale del
Trigemino (NCT). Il pretrattamento
con DHE o con 5HT inibisce tale attiva-
zione, mentre la applicazione dell’anta-
gonista dei recettori 5-HT1B/1D
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GR127935 blocca l’inibizione serotoni-
nergica (10). La applicazione iontofore-
tica di zolmitriptan (triptano di secon-
da generazione) inibisce la attivita’ di
neuroni di secondo ordine nel NCT
suggerendo un possibile meccanismo
di azione per tale farmaco (11).
Il CP122,288, potente inibitore della IN
a basse dosi, privo di effetto vasco-
strittore (mediato da recettori
5HT1B/1D vascolari) ed inefficace sul
dolore emicranico, non modifica la
espressione di oncogeni precoci (fos),
mentre eletriptan, farmaco efficace nel
trattamento del dolore emicranico, è in
grado di inibirla (12).
La emorragia subaracnoidea speri-
mentale, ottenuta mediante inocula-
zione di sangue autologo nello spazio
subaracnoideo, rappresenta uno stimo-
lo irritativo di fibre trigeminali ed indu-
ce aumento di espressione di c-fos nei
neuroni del NCT (13). Tale aumento
viene Inibito farmacologicamente dal
pretrattamento con CP 93,129 o suma-
triptan o DHE (14).
Aumento di espressione di c-fos nel
NCT puo’ essere indotto attraverso
meccanismi trigemino-vascolari anche
mediante elicitazione di  spreading de-
pression corticale (SD) con stimolo chi-
mico (15). La SD indotta con stimolo
meccanico non sembra modificare la at-
tivita’ dei neuroni midollari C2 nel gat-
to. L’aumento di c-fos non si osserva
neanche quando viene stimolato il SSS a

due ore dallla elicitazione di SD (16).
L’osservazione che la stimolazione uni-
laterale del n. grande occipitale nel
gatto aumenta il metabolismo (misura-
to con deossiglucosio) nella porzione
caudale del tronco e in C1-C2 (17).
Potrebbe essere di rilevanza clinica per
la correlazione con la localizzazione del
dolore emicranico, se si considerano le
connessioni anatomiche tra NCT e l’o-
rigine midollare delle fibre C2. 
In sintesi, modelli sperimentali di atti-
vazione di sistemi neurovascolari e
strutture algogene cefaliche  permetto-
no di suggerire alcune possibili fasi
dell’attacco emicranico e meccanismi
di azione di farmaci antiemicranici del-
l’attacco.  In realtà il profilo farmacolo-
gico dei triptani  oggi noti, non con-
sente di comprendere in maniera defi-
nitiva la sede di azione necessaria alla
efficacia dei farmaci stessi.
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La dimostrazione che i nitrovasodilata-
tori agiscono come pro-farmaci,  libe-
rando ossido nitrico (NO) una volta pe-
netrati nell’organismo umano, ha favo-
rito il rifiorire dell’interesse scientifico
per questa classe di prodotti utilizzati
da decenni in campo cardiovascolare
(1-2). La continua espansione delle co-
noscenze in merito alle varie funzioni
svolte dall’NO in diversi distretti del
corpo umano, in particolare a livello del
sistema nervoso centrale (3-6), lascia
infatti intravedere una varieta’ di pos-
sibili funzioni biologiche per i nitrati, in
aggiunta alla loro ben nota azione va-
sodilatatoria. Fra i vari nitrovasodilata-
tori disponibili sul mercato, la nitrogli-
cerina e’ stata sottoposta ad uno stu-
dio intensivo nell’animale di laborato-
rio che ha permesso, nell’arco di alcuni
anni, di evidenziarne un sicuro effetto
centrale e di individuarne alcuni fra i
possibili mediatori (7,11). L’interesse
per la nitroglicerina si giustifica col fat-
to che era da tempo nota la sua capaci-
ta’ di indurre, con una latenza di alcu-
ne ore, attacchi di emicrania simil-
spontanei in soggetti predisposti (12-

16), nonche’ la sua elevata liposolubili-
tà, che le permette di concentrarsi a li-
vello cerebrale dopo somministrazione
sistemica (17).  
I dati ottenuti sull’animale di laborato-
rio hanno dimostrato come questo ni-
trato organico induce l’attivazione
marcata e protratta di neuroni dissemi-
nati in vari nuclei cerebrali che appar-
tengono ai sistemi neurovegetativo,
neuroendocrino, comportamentale e
nocicettivo: nucleo paraventricolare
dell’ipotalamo, nucleo centrale dell’a-
migdala, grigio periacqueduttale, locus
coeruleus, nucleo parabrachiale, nu-
cleo trigeminale caudale, nucleo del
tratto solitario ed area midollare ven-
trolaterale (7-8). 
Tale effetto centrale sarebbe farmaco-
specifico: non si osserva, infatti, dopo
somministrazione di altri donatori (so-
dio nitroprussiato) o precursori (l-argi-
nina) di NO (Tassorelli et al., osserva-
zioni personali). Mediante studi di co-
localizzazione e’ stato possibile identi-
ficare i sistemi neurotrasmettitoriali
verosimilmente coinvolti nell’attivazio-
ne neuronale indotta da nitroglicerina
(9-10). Tali sistemi includono, oltre a
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quello aminergico (adrenalina, noradre-
nalina e serotonina), vari sistemi neuro-
peptidergici (ossitocina, vasopressina e
ormone corticotropo stimolante) e la
stessa trasmissione NO-mediata.
L’utilizzo di sonde neurofarmacologi-
che ha inoltre permesso di appurare
che l’attivazione neuronale indotta da
nitroglicerina si realizza attraverso un
duplice meccanismo d’azione diretto
su un doppio target. L’ossido nitrico
formatosi dalla nitroglicerina (esoge-
no) sarebbe infatti in grado di agire
con un meccanismo diretto sia sui vasi
cerebrali, sia sulle strutture neuronali
sopraelencate. In aggiunta a questo,
esisterebbe un meccanismo indiretto
attraverso cui la nitroglicerina sembra
interagire con lo stesso duplice target
neuro-vascolare attraverso l’intervento
di altri intermediari quali l’NO endoge-
no, l’enzima ciclo-ossigenasi ed il si-
stema trigeminovascolare (8).
Lo studio del profilo temporale delle
modificazioni indotte dalla nitrogliceri-
na - gia’ presenti un’ora dopo la sua
somministrazione, ma piu’ evidenti in
alcune aree a 4 ore di distanza (7) - sug-
gerisce che il cosiddetto “effetto centra-
le” del farmaco potrebbe essere il risul-
tato di un’iniziale azione diretta sui va-
si, in grado di indurre ripercussioni sul-
l’assetto neurotrasmettitoriale noradre-
nergico a livello sia periferico che cen-
trale. A questa fase “preparatoria”, fa-
rebbe seguito un momento neurovasco-
lare o neuronale puro, caratterizzato da
un calo dei livelli cerebrali di serotoni-
na, dalla sintesi/liberazione di sostanze
ad azione pro-nocicettiva e dall’inter-
vento di altri fattori bioregolatori. Tutto
ciò potrebbe determinare una condizio-
ne di iperalgesia che si traduce, nel rat-
to, in una marcata attivazione di strut-
ture coinvolte nella nocicezione (7), e
nel soggetto emicranico sfocia in una
crisi di cefalea del tutto sovrapponibile
a quella spontanea (14,16).  

L’esperienza di altri gruppi di ricerca,
nel corso dell’ultimo anno, ha conferma-
to i dati ottenuti nel nostro laboratorio,
fornendo al contempo nuove informazio-
ni utili alla comprensione delle attivita’
biologiche della nitroglicerina, quanto
meno a livello del nucleo trigeminale
caudale. Pardutz e collaboratori (18)
hanno infatti dimostrato che la sommini-
strazione del nitrato aumenta il numero
di neuroni che contengono l’enzima per
la sintesi endogena di NO a livello del
nucleo trigeminale spinale del ratto,
suggerendo che la nitroglicerina potreb-
be attivare neuroni trigeminali di secon-
do ordine, probabilmente mediante un
meccanismo eccitatorio pre-sinaptico. 
Il gruppo di Lambert (19) ha dimostra-
to come effettivamente la somministra-
zione sistemica di nitroglicerina sia in
grado di “accendere” i neuroni trige-
minali di secondo ordine che trasporta-
no impulsi a provenienza cranica, at-
traverso un meccanismo mediato dalla
serotonina, come dimostra l’azione ini-
bente dall’applicazione iontoforetica di
un agonista selettivo dei recettori sero-
toninergici 5-HT1B/1D. Reuter  e colla-
boratori hanno poi dimostrato che la
somministrazione del nitrato induce
una up-regulation di geni ad azione
pro-infiammatoria, con conseguente ri-
sposta flogistica dilazionata a livello
della dura madre del ratto (20). 
L’insieme di questi dati suggerisce in
maniera sempre piu’ convincente che
lo studio degli effetti neuronali e va-
scolari dei donatori di ossido nitrico, e
della nitroglicerina in particolare, può
fornire una quantita’ rilevante di infor-
mazioni per una migliore comprensio-
ne della fisiopatolopogia degli attacchi
emicranici, siano essi indotti da nitro-
glicerina che da trigger naturali.
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IRCCS “C. Mondino” (fondi RC 1999-2000,
MinSan)
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Sebbene sia stata enfatizzata, sulla ba-
se di dati sperimentali nell’animale e
nell’uomo, una componente centrale
nelle cefalee ritenute un tempo avere
esclusivamente un’origine vascolare,
portando alla definizione, da parte di
alcuni Autori, delle stesse come cefa-
lee “neuro-vascolari”, non è mai stato
posto in dubbio l’intervento dell’endo-
telio vascolare cerebrale nel loro deter-
minismo e mantenimento (1). 
L’endotelio vascolare cerebrale rappre-
senterebbe, da una parte, il target del-
le influenze neurali ed in particolare
trigemino-vascolari nel corso di attac-
chi di emicrania e di cefalea a grappo-
lo, dall’altra sarebbe esso stesso il pun-
to di partenza di influenze che portano
all’attivazione delle fibre nocicettive
sensitive che si distribuiscono ai vasi
cerebrali attraverso la produzione di
fattori vasoattivi e potenzialmente al-
gogeni. La conoscenza dell’intervento
di questi fattori nel controllo del tono
vascolare, nell’infiammazione neuro-
genica e nella mediazione degli effetti
di alcuni pathway neurotrasmettitoria-
li ha aperto la strada allo sviluppo di
modelli sperimentali di cefalea e allo
studio di tali fattori  e dei loro prodotti
finali in pazienti con emicrania e cefa-
lea a grappolo.   

Fattori endoteliali e controllo 
del tono vascolare cerebrale

E’ ben noto che l’interazione tra i due
principali fattori endoteliali ossido ni-
trico ed endotelina, responsabili rispet-
tivamente di vasodilatazione e vasoco-
strizione, rappresenta il meccanismo
più importante che interviene nel con-
trollo del tono vascolare cerebrale, del
flusso cerebrale, della funzione della
barriera emato-encefalica e del micro-
circolo, in condizioni fisiologiche e alla
loro alterazione, in condizioni patologi-
che.
L’ossido nitrico è ritenuto il principale
fattore di rilassamento endoteliale
(EDRF) (2). Questo messaggero intra
ed intercellulare, di emivita brevissima
(5-15 secondi), è un radicale libero al-
tamente reattivo che viene convertito
rapidamente nei suoi metaboliti più
stabili, nitriti e nitrati. 
La NO-sintasi (NOS) endoteliale è l’en-
zima che catalizza la sintesi del NO
dall’azoto del gruppo guanidinico del-
l’arginina (3). Essa, analogamente alla
forma neurale, è di tipo costitutivo ed è
calcio/calmodulina-dipendente. Gran
parte degli effetti dell’ossido nitrico a
livello endoteliale sono mediati dall’at-
tivazione della  guanilato-ciclasi solu-
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bile  che induce un incremento della
sintesi di cGMP e ha come conseguen-
za la regolazione dell’attività di nume-
rose proteasi, canali ionici e fosfodie-
sterasi e la riduzione dei livelli di Ca2+

intracitosolico  nella cellula target (4).  
La sintesi di NO da parte delle cellule
endoteliali può essere potenziata da
varie sostanze, alcune delle quali ad
azione neurotrasmettitoriale, quali bra-
dichinine, serotonina, acetilcolina,
istamina, sostanza P e CGRP attraver-
so l’interazione con i rispettivi recetto-
ri (5). Tali sostanze sono state tutte
chiamate in causa nella mediazione
delle modificazioni vascolari e del dolo-
re cefalico durante la crisi emicranica.  
L’endotelina 1, è una delle più potenti
sostanze ad azione vasocostrittrice an-
che a livello dei vasi cerebrali (6).
L’espressione del suo RNAm è influen-
zata da diversi fattori quali il transfor-
ming growth factor-beta, la vasopres-
sina, sostanze prodotte dalle piastrine
attivate, fattori della coagulazione, ci-
tochine, “shear stress” emodinamico
ed ipossia, mentre la sua produzione è
inibita dall’ossido nitrico di produzione
endogena o somministrato per via eso-
gena (donatori di NO) e dalle prostaci-
cline (7).  Siti di binding per l’endoteli-
na 1 sono stati identificati nell’endote-
lio, nelle cellule muscolari lisce della
parete dei vasi, inclusi quelli cerebrali,
nonché nelle cellule nervose e gliali.
Sono stati in particolare identificati
due tipi di recettori, ETA ed ETB (8-9).
I primi sono recettori rodopsina-simili
la cui attivazione porta ad una serie di
eventi intracellulari responsabili della
vasocostrizione. I secondi sono recet-
tori meno selettivi che mediano preva-
lentemente, ma non esclusivamente,
una vasodilatazione, attraverso il rila-
scio di NO e forse  di prostaciclina.  Un
effetto vasocostrittore è stato però di-
mostrato anche per i recettori ETB pre-
senti a livello della cellule muscolari li-

sce dei vasi  (10). La risposta vasomo-
toria indotta dalle endoteline dipende
quindi dal bilancio di attività dei recet-
tori sopracitati. L’ET-1 si lega in parti-
colare al recettore ETA che, attraverso
l’interazione con una G protein, attiva
la fosfolipasi C determinando la produ-
zione dei secondi messaggeri inositolo
trifosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG).
Attraverso l’interazione con i recettori
ETB presenti a livello endoteliale, l’ET-
1 induce invece la produzione di NO il
quale a sua volta esercita  un meccani-
smo di feedback negativo sulla produ-
zione di  ET-1. Quest’azione si esplica
attraverso l’inibizione dell’incremento
di Ca2+ mediata dal pathway di tra-
sduzione del segnale del NO rappre-
sentato dal cGMP e attraverso modifi-
cazioni del citoscheletro, sempre ad
opera del cGMP (11-12).  

Ossido nitrico ed attivazione 
del sistema trigemino-vascolare

Dati clinici e sperimentali suggerisco-
no che fibre trigeminali che si distri-
buiscono alle grandi arterie della dura
madre, ed in minor misura  ai vasi ema-
tici della pia madre e a quelli intracere-
brali, come pure a strutture vascolari
extracraniche sono coinvolte nella no-
cicezione cefalica e nei meccanismi pa-
togenetici dell’attacco emicranico. 
Riscontri sperimentali nell’animale
supportano l’intervento del NO di ori-
gine endoteliale non solo nel manteni-
mento del tono basale dei vasi durali
ma anche nell’incremento di flusso
evocato elettricamente e mediato dal
CGRP rilasciato dalle fibre afferenti tri-
geminali (13). Il sinergistico effetto del
NO e del CGRP sul flusso è in parte do-
vuto alla facilitazione del rilascio di
CGRP da parte del NO. Si ritiene che
l’azione sinergistica del NO e del CGRP
possa contribuire alla sensibilizzazione
delle terminazioni afferenti sensitive
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perivascolari contribuendo al  manteni-
mento dell’attivazione del sistema tri-
gemino-vascolare, ritenuta la via finale
dell’attacco emicranico e di cefalea a
grappolo. 
Il ruolo fondamentale dell’ossido nitri-
co di origine endoteliale nelle modifi-
cazioni del flusso cerebrale basale ed
evocato elettricamente è stato ulte-
riormente supportato dall’efficacia
dell’inibitore non selettivo L-NMMA
(che esplica la sua azione anche sulla
forma endoteliale) e l’evidenza dell’i-
nefficacia di inibitori selettivi per la
forma inducibile della NOS, aminome-
tiltiazina e della forma neurale, 7-ni-
troindazolo (14). 
Se comunque le evidenze sopra ripor-
tate dimostrano una relazione tra pro-
duzione endoteliale di NO e rilascio di
CGRP dal sistema trigemino-vascolare,
non tutti i dati disponibili a riguardo
sono concordi con tali osservazioni.
Alcune evidenze sperimentali hanno
mostrato infatti che il potente effetto
vasodilatatore del CGRP è endotelio-
indipendente e non necessariamente
si esplica attraverso la generazione di
NO (15-16). L’effetto di questo peptide
vasoattivo di origine trigeminale sem-
bra essere indotto prevalentemente
dall’iperpolarizzazione delle cellule en-
doteliali seguita dall’attivazione dei ca-
nali del potassio attivati dal calcio
(BKCa) e  dei canali del potassio sensi-
bili all’ATP (KATP) (17). In ulteriori mo-
delli sperimentali, l’attivazione di questi
canali appare, invece, coinvolgere an-
che se indirettamente, la produzione di
NO da parte dell’endotelio (18).  Vi so-
no, tuttavia, ulteriori rilievi che suggeri-
scono che la vasodilatazione indotta dal
CGRP e dalla sostanza  P, almeno nelle
arterie piali di ratto, è abrogata dal dan-
no endoteliale, supportando il ruolo del
NO come mediatore finale dell’effetto
vasodilatatorio di questi peptidi di ori-
gine trigemino-vascolare (19).

Di contro, dati recenti mostrano che il
NO, rilasciato dalla nitroglicerina ap-
plicata sulla superficie piale, stimola il
rilascio di CGRP dalle terminazioni tri-
geminali, suggerendo che l’incremento
di CGRP durante l’attacco possa esse-
re secondario alla formazione di NO
(20). Non sono disponibili informazioni
relativamente alla neurokinina A che
sembra invece interagire direttamente
con i recettori NK2 nel mediare la pro-
pria azione vasodilatatoria. 

Evidenze a favore di un coinvolgimento
del NO e dell’ET-1 nella infiammazione
neurogenica 

Risale al 1992 l’evidenza di modifica-
zioni endoteliali in seguito all’induzio-
ne dell’infiammazione neurogenica
nell’animale, quale modello sperimen-
tale di attivazione trigemino-vascolare
nell’emicrania (21). La stimolazione
elettrica del seno sagittale superiore
induceva modificazioni morfologiche
della parete vasale, consistenti  nel-
l’accumulo, a livello delle cellule endo-
teliali, di numerose vescicole pinocito-
tiche dal lato luminale e basale a sup-
porto di un aumentato trasporto di pro-
teine plasmatiche e nel deposito di ma-
teriale amorfo a livello subendoteliale
che suggerisce uno stravaso proteico e
la formazione di edema, anche in pre-
senza di un’integrità delle giunzioni
strette.  
Le piastrine, dal lato luminale, si pre-
sentavano adese all’endotelio e degra-
nulate, mentre le mastcellule mostra-
vano la scomparsa dei loro filopodi e
l’aspetto elettronlucente del granuli ad
evidenziare un rilascio del loro conte-
nuto nello spazio extracellulare.
Studi più recenti hanno permesso di ri-
levare il coinvolgimento  del NO nel-
l’induzione e nella modulazione dell’in-
fiammazione neurogenica. Se alcune
ricerche hanno messo in evidenza il
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suo intervento nella vasodilatazione e
nell’aumento di flusso, altre evidenze
sperimentali hanno dimostrato la sua
importanza nella formazione dell’ede-
ma ma non nella vasodilatazione attri-
buendo,  ancora una volta,  un ruolo
prioritario al peptide di origine trigemi-
no-vascolare CGRP (13).  E’ stato dimo-
strato che anche l’ET-1, attraverso una
stimolazione selettiva dei recettori ET-
B, può indurre stravaso plasmatico ed
infiammazione neurogenica nella dura
madre di ratto. Tale effetto è bloccato
dall’agonista non selettivo dei recetto-
ri dell’ET-1, bosentan (22). Sebbene ta-
le antagonista misto sia in grado di ini-
bire l’infiammazione neurogenica, esso
non si è però dimostrato efficace nel
bloccare l’attacco  in pazienti emicrani-
ci (23).

Ossido nitrico  di produzione endoteliale
e modelli sperimentali di cefalea

Olesen et al. hanno identificato nell’os-
sido nitrico una molecola chiave nella
patogenesi dell’emicrania suggerendo
che l’attivazione del suo pathway, a li-
vello endoteliale ma non esclusiva-
mente endoteliale, rappresenti un
meccanismo comune coinvolto nella
cefalee sperimentali, sia quella indotta
da nitroglicerina (NG) o da 5 isosorbide-
mononitrato che quella indotta dalla
somministrazione di  istamina, reserpi-
na, m-cloro-fenilpiperazina (24-25).
La NG di per sé agisce liberando NO.
La cefalea indotta da NG nei soggetti
normali ha una durata molto breve ed
è perciò improbabile che sia causata
da metaboliti diversi dal NO, poiché
essi hanno una emivita più lunga (25).
La componente più tardiva, spesso si-
mil-emicranica, della cefalea indotta da
NG potrebbe essere ascritta non solo
alla produzione endoteliale di NO ma
anche ad altri fattori quali prostanoidi
ad azione vasoattiva ed algogena. Una

componente centrale e non  quindi
esclusivamente endoteliale, potrebbe
essere  inoltre coinvolta nella cefalea
tardiva come suggerito dal modello
animale di infusione di nitroglicerina. Il
nitrato ad azione prolungata, 5-isosor-
bide mononitrato induce una cefalea
ed una dilatazione arteriosa dose-di-
pendente ma i suoi metaboliti, al di
fuori del NO, sono differenti da quelli
della NG (26).  La N-acetilcisteina, che
potenzia gli effetti della NG, incremen-
tando la formazione di NO, potenzia la
risposta della cefalea alla NG e prolun-
ga la dilatazione arteriosa indotta dalla
NG (27).  Anche l’istamina sembra de-
terminare cefalea attraverso l’induzio-
ne della produzione di NO a livello en-
doteliale. Nei vasi ematici cerebrali
umani, l’istamina stimola il recettore
endoteliale H1 che attiva la sintasi del-
l’ossido nitrico (NOS) (28-29). La reser-
pina determina una deplezione del
contenuto di monoamine non solo dal-
le piastrine  ma anche le terminazioni
nervose presinaptiche. Tra le sostanze
rilasciate è da ricordare la 5-HT. Anche
la fenfluramina  causa il rilascio di 5-
HT. E’ stato suggerito che il recettore
5-HT2B giochi un ruolo cruciale nell’in-
nesco degli attacchi emicranici (30). La
risposta vascolare all’attivazione dei
recettori 5-HT2C/2B da parte della sero-
tonina è primariamente una conse-
guenza del rilascio di NO.  E’ interes-
sante ricordare che la mCPP è un diret-
to agonista del recettore  5-HT2C/2B e
può  pertanto indurre una cefalea va-
scolare attraverso l’induzione della sin-
tesi di NO (30). Rimane da determinare
se  questo effetto si esplichi esclusiva-
mente a livello centrale o possa verifi-
carsi anche a livello dell’endotelio dei
vasi cerebrali. 
Le prostacicline possono agire diretta-
mente sui recettori della muscolatura
liscia vascolare ma nei vasi ematici ce-
rebrali, protetti dalla barriera emato-en-
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cefalica, è più probabile che agiscano
attraverso recettori endoteliali,  contri-
buendo alla liberazione di  NO (31).

ET1 ed NO nelle cefalee primarie

Nell’ambito dei fattori vasoattivi prodot-
ti dall’endotelio, l’attenzione degli stu-
diosi è stata rivolta in primis all’ ET-1
quale fattore che media vasocostrizio-
ne, evento ipotizzato, almeno in passa-
to, giocare un ruolo importante nelle
prime fasi dell’attacco, almeno nell’emi-
crania con aura. Alle prime osservazioni
di Färkkilä  et al. (1992) (32) di un incre-
mento dei livelli plasmatici di ET-1 ha
fatto seguito la dimostrazione da parte
dal nostro gruppo (33) di un incremento
di questo peptide nel sangue periferico
di pazienti emicranici con e senza aura
anche diverse ore dall’inizio dell’attac-
co. Abbiamo ipotizzato che la persisten-
za di alti livelli periferici di ET-1 fosse  la
conseguenza dello shear stress emodi-
namico dovuto all’eccessiva vasodilata-
zione che potrebbe riconoscere alla ba-
se un’eccessiva produzione endoteliale
di NO, mentre non è escluso che l’incre-
mento dei livelli di questo peptide nelle
prime fasi dell’attacco possa essere cor-
relato ad una iniziale vasocostrizione.
Da evidenze sperimentali non sembra
che gli effetti vasocostrittivi dell’ET-1,
almeno a livello delle arterie isolate di
maiale, siano mediati dalla serotonina
ed è interessante menzionare a questo
riguardo il lavoro di Maassen
VanDenBrink  et al. (1997) (34) secondo
i quali la risposta contrattile al suma-
triptan  da parte di arterie  coronariche
umane isolate appare essere mediata
dal trombossano A2 ma non dall’ET-1. A
riconferma di ciò è il  mancato  riscon-
tro, da parte degli stessi Autori, di un
antagonismo dell’effetto vasocostrittivo
del sumatriptan da parte di un inibitore
non competitivo dei recettori per la ET. 
Se il modello sperimentale della cefa-

lea da nitroglicerina suggerisce nei
soggetti emicranici una ipersensibilità
al NO esogeno (fornito da donatori del
radicale) è stata d’altra parte ipotizza-
ta un’ “up-regulation” del pathway L-
arginina/NO e dell’espressione della
NOS in particolare quella costitutiva
nel paziente emicranico almeno nella
fase critica (35). 
L’unica ricerca condotta allo scopo di
chiarire se l’ “up-regulation” del path-
way che genera ossido nitrico è gene-
ticamente determinata, non ha però di-
mostrato alcuna associazione tra parti-
colari polimorfismi della NOS e presen-
za di emicrania (36).  
Una possibile spiegazione alla super-
sensibilità al NO nei pazienti emicrani-
ci potrebbe risiedere in  un’anormale
modulazione della produzione di NO
da parte di fibre serotoninergiche che
si distribuiscono ai vasi cerebrali.
(37).   
Se  tale “up-regulation” si esprima so-
lo a livello endoteliale o  venga a rea-
lizzarsi anche a livello centrale è anco-
ra oggi oggetto di controversia da par-
te degli studiosi della patologia cefalal-
gica. Le poche evidenze relative ai
marker del sistema nitrossidergico in
corso di emicrania hanno riguardato il
sangue periferico dimostrando un in-
cremento dei livelli dei metaboliti sta-
bili del NO sia nel periodo intercritico
che in quello critico in pazienti con
emicrania e con cefalea a grappolo esa-
minato nella fase attiva, ma con un am-
pia variabilità dei dati (38-39).  
Il sangue venoso ottenuto dalla giugu-
lare interna può maggiormente  riflet-
tere le variazioni neurotrasmettitoriali
e biochimiche intracraniche, con parti-
colare riguardo all’ossido nitrico. In un
recente lavoro del nostro gruppo sono
stati monitorati i livelli dei prodotti sta-
bili del NO, i nitriti e del suo messag-
gero intracellulare  cGMP nel sangue
giugulare interno di soggetti affetti da
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emicrania senza aura durante l’attacco
unitamente a quelli di neuropeptidi va-
soattivi di origine trigeminale, CGRP e
NKA, e delle prostaglandine PGE2 e
PGI2 e del loro mediatore intracellulare
cAMP (40). E’ emerso un incremento si-
gnificativo dei livelli di NO, CGRP e NKA
che raggiungevano un picco precoce-
mente (alla 1a ora). Tale incremento per-
sisteva, sebbene con valori inferiori, nel-
le ore successive. A questa aumentata
produzione si accompagna un parallelo
aumento dei livelli di cGMP. I livelli di
PGE2 e del metabolita stabile della PGI2,
6 keto PGF1, come pure quelli del cAMP,
tendevano  anch’essi ad  incrementare
ma con un picco  più tardivo (a partire
dalla 2ª  ora), che veniva  mantenuto nel-
le ore successive. Questi dati suggeri-
scono un’ attivazione più precoce del
pathway dell’ossido nitrico ed un au-
mento più tardivo della sintesi delle pro-
staglandine ad effetto algogeno e va-
soattivo (di probabile origine endotelia-
le) che potrebbero intervenire nel man-
tenimento della fase algica.
L’individuazione di tali variazioni duran-
te l’attacco emicranico non può permet-
tere di discriminare al momento l’origine
del NO rilevato nel sangue giugulare. E’
comunque più facilmente ipotizzabile
un’origine prettamente endoteliale, non
potendo essere escluso un rilascio da fi-
bre non colinergiche, non adrenergiche
(NANC) o da fibre trigeminali, alcune
delle quali NOS positive, che si distri-
buiscono ai vasi cerebrali (41).
Alcuni dati in vitro hanno suggerito
una relazione stretta tra NOS-1 e COX
nella stessa cellula endoteliale. La pro-
duzione di NO può contribuire ad atti-
vare la  PG sintasi endoteliale inducen-
do un’incrementata produzione di
PGE2 e PGI2. Ciò potrebbe spiegare i
riscontri da noi ottenuti nel sangue
giugulare interno dei pazienti emicra-
nici esaminati (42).

Non si può al momento speculare sul
tipo di COX prioritariamente attivata a
livello dell’endotelio dei vasi cerebrali
come conseguenza dell’incrementata
sintesi di NO.   
Il potenziale intervento delle COX è
supportata dal riscontro di un incre-
mento più tardivo i livelli di cAMP che
segue parallelamente l’incrementata
produzione di PGE2 e PGI2. Attraverso
l’attivazione dei pathway coinvolti
nella produzione dei messaggeri in-
tracellulari, cGMP e cAMP, (il primo
precocemente, il secondo più tardiva-
mente) il NO e le prostaglandine
PGE2 e PGI2 potrebbero contribuire al
decremento del tono vascolare dei va-
si cerebrali  di ampio calibro, all’indu-
zione delle modificazioni del flusso
cerebrale e alla mediazione del dolore
cefalico durante l’attacco emicranico.
Al momento, la letteratura è divisa ri-
spetto alla possibilità che il NO attivi o
inibisca la produzione di PG. Un recen-
te studio a riguardo è stato volto ad in-
dagare se le osservazioni conflittuali
ottenute fino ad oggi siano dovute ad
effetti divergenti del NO sulle isoforme
della ciclo-ossigenasi (43). 
In questo studio il NO sembra stimola-
re fortemente il rilascio di PGE2 in cel-
lule  che mancano della COX-2, atti-
vando l’isoenzima della COX-1. In con-
trasto il NO sembra  inibire la produ-
zione di PGE2 che deriva dall’attività
della COX-2 in cellule stimolate con
LPS, supportando l’ipotesi che il com-
plesso ‘cross-talking’  NOS/COX  di-
penda dall’ambiente locale in cui i pro-
dotti pleiotropici di questi enzimi  ven-
gono ad essere prodotti.  
Allo scopo di chiarire il reale coinvolgi-
mento delle due isoforme della COX
nelle crisi emicraniche potrà  essere di
notevole ausilio l’utilizzo di inibitori se-
lettivi della COX, in particolare gli ini-
bitori selettivi della COX-2.  
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A. Costa et al. Induzione dell’attacco emicranico: ruolo dei nitroderivati

L’emicrania è una malattia di natura
complessa, caratterizzata dalla periodi-
ca occorrenza di fenomeni dolorosi e
non dolorosi, e da notevole variabilità
in tutti i suoi aspetti, a cominciare dal-
le manifestazioni cliniche dell’attacco
(1). In realtà, l’eterogeneità emicranica
fa da denominatore comune tanto agli
attacchi con cui la malattia si  manife-
sta, quanto alla patologia in sé. Vanno
riferite a quest’ultima, cioè all’ emicra-
nia-”malattia”  le differenze, talora an-
che sensibili, nell’età di esordio dei
disturbi, nella loro frequenza, nella sto-
ria naturale della forma, nel pattern di
risposta a vari test neurofarmacologici,
nell’efficacia delle terapie farmacologi-
che e non farmacologiche, nell’associa-
zione con altre malattie (comorbidità),
e infine  nel  potenziale più o meno
evolutivo di malattia, e quindi nell’ out-
come. 
Tra gli aspetti caratterizzati da notevo-
le variabilità vi è dunque quello della
risposta dei pazienti emicranici a test
neurofarmacologici detti “di induzio-
ne”, che prevedono cioè la sommini-
strazione di sostanze allo scopo di sca-
tenare l’attacco, e quindi  riprodurre in
un setting sperimentale i segni e i sin-
tomi clinici delle manifestazioni acces-
suali  spontanee. La ricerca di validi

modelli sperimentali rappresenta infat-
ti una reale necessità anche nel capito-
lo dell’emicrania: l’ampliamento delle
nostre conoscenze e la comprensione
di alcuni meccanismi neurofisiologici e
neurochimici che sottendono allo sca-
tenamento del dolore hanno permesso
l’allestimento di modelli sperimentali
che, di pari passo con le dirette osser-
vazioni cliniche, hanno contribuito in
maniera significativa allo sviluppo in
questo settore di ricerca. Una tappa
fondamentale in questa direzione, ad
esempio, è stata la revisione della clas-
sificazione e dei criteri diagnostici del-
le cefalee operata dall’IHS nel 1988,
che ha consentito l’applicazione di cri-
teri diagnostici più precisi negli studi
di tipo sperimentale condotti sull’uo-
mo.

I test di induzione cefalalgica

La procedura tradizionalmente più uti-
lizzata negli anni è stata quella di in-
durre lo scatenamento del dolore in pa-
zienti emicranici, ed esaminare poi tut-
ta una serie di parametri, in primo luo-
go le caratteristiche cliniche del dolore
e l’eventuale presenza di sintomi/se-
gni vegetativi di accompagnamento.

Induzione dell’attacco emicranico: ruolo dei nitroderivati
Triggering migraine attacks: the role of nitroderivatives
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Poichè l’osservazione in un ambiente
idoneo alla sperimentazione consente
di analizzare numerosi fenomeni in
condizioni più rigorose e in circostanze
più vicine a quelle delle crisi dolorose
spontanee, è possibile inoltre ricercare
eventuali anomalie del flusso sangui-
gno cerebrale (attraverso metodiche
come l’ECO-Doppler, il Transcranial
Doppler e più recentemente con la
PET) e di monitorare l’andamento di al-
cuni parametri fisiologici (pressione ar-
teriosa, frequenza cardiaca) prima, du-
rante e al termine dell’attacco. Si tratta
di indagini che possono essere svolte
adeguatamente nei Centri Cefalee; da
qui l’importanza di riservare a struttu-
re di questo tipo l’induzione di un at-
tacco di cefalea (che spontaneamente
avverrebbe in tempi e situazioni non
prevedibili e comunque non idonei per
studi rigorosi). Perchè gli studi che uti-
lizzano modelli di induzione cefalalgica
possano essere attendibili, vi sono tut-
tavia alcuni requisiti da soddisfare (2):
alcuni di essi riguardano il tipo di so-
stanza impiegata (ad esempio costo,
sicurezza, tollerabilità, selettività del
meccanismo di azione), altri la rigorosa
applicazione dei criteri diagnostici
dell’IHS, altri ancora il grado di disabi-
lità indotta nel paziente (intensità del
dolore lieve o al massimo moderata,
per motivazioni di tipo etico).
Non vi è dubbio che un modello di cri-
si indotta del tutto sovrapponibile ad
un attacco emicranico spontaneo non è
ancora disponibile; comunque, non so-
no più considerati attendibili alcuni
test di induzione impiegati in passato,
che utilizzavano sostanze come l’ista-
mina, la reserpina, la prostaciclina,  e
la tiramina (3-6). Per contro, la sommi-
nistrazione di nitroderivati, (pur non
essendo sistematicamente seguita da
manifestazioni del tutto sovrapponibili

a quelle di un attacco emicranico - ve-
di più avanti) si è imposta come  mo-
dello di studio sufficientemente defini-
to dal punto di vista fisiopatologico e
neurochimico, e ha consentito notevoli
progressi nel campo della fisiopatolo-
gia dell’emicrania.

Nitroderivati ed emicrania

Il gliceriltrinitrato (GTN), sostanza li-
posolubile e quindi liberamente diffu-
sibile attraverso le membrane cellulari,
inclusa la barriera emato-encefalica, è
stata introdotta nella terapia dell’angi-
na pectoris più di un secolo fa; ancora
oggi tuttavia, i nitroderivati rappresen-
tano i farmaci più importanti nel tratta-
mento delle crisi anginose. L’effetto
principale dei nitroderivati è la vasodi-
latazione indotta sia nel distretto veno-
so che in quello arterioso. Essi rappre-
sentano dei vasodilatatori “diretti”, in
quanto il meccanismo d’azione non
sembra essere legato a modificazioni
di altri sistemi. L’emivita del GTN è in-
feriore ai 5 minuti: somministrato per
via sublinguale, endovenosa o percuta-
nea, il GTN viene rapidamente conver-
tito in due gliceril-dinitrati attivi, che
vengono poi escreti con le urine. La
metabolizzazione dei nitroderivati av-
viene principalmente nei vasi sangui-
gni. Il preciso meccanismo d’azione a
livello della muscolatura liscia della pa-
rete vasale non è perfettamente noto.
Si ipotizza (7) che i nitroderivati possa-
no agire penetrando nella cellula mu-
scolare liscia, dove vengono convertiti
in NO e nitrosotioli, i quali a loro volta
attivano la guanilciclasi, determinando
un aumento del GMP ciclico cellulare.
L’incremento calcio-dipendente del
GMP ciclico cellulare sarebbe a sua
volta responsabile del rilasciamento
delle fibre muscolari lisce (8). 
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Fin dalle prime esperienze con l’uso
dei nitroderivati in pazienti anginosi,
la cefalea è apparsa come il più fre-
quente effetto collaterale di questi far-
maci. D’altra parte, è noto come l’in-
sorgenza o l’esacerbazione della cefa-
lea sia un fenomeno praticamente co-
stante in soggetti cefalalgici che assu-
mano GTN, mentre rappresenta un
evenienza assai meno frequente in
soggetti non cefalalgici. Altre impor-
tanti evidenze riguardo l’effetto “trig-
ger” dei nitroderivati nei confronti del-
lo scatenamento dell’attacco cefalalgi-
co in soggetti responsivi sono le osser-
vazioni su casi di cefalea insorta dopo
l’ingestione di insaccati o di carni affu-
micate (9).  E’ infatti noto che nitriti e
nitrati di sodio e di potassio sono spes-
so usati come additivi alimentari a sco-
po conservante. Questo tipo di cefalea,
definita “hot-dog headache”, insorge
solitamente 30-60 minuti dopo l’inge-
stione degli alimenti responsabili. 
La somministrazione di GTN rappre-
senta pertanto un modello acquisito di
induzione dell’attacco nei pazienti
emicranici; essa può inoltre scatenare
un attacco di cefalea in soggetti che
presentano una predisposizione a svi-
luppare il disturbo, in particolare se è
presente una familiarità per emicrania.
Negli ultimi anni, grande importanza è
stata poi attribuita alla capacità del
GTN di liberare ossido nitrico (NO),
molecola che non può essere diretta-
mente utilizzata a causa della sua rapi-
da inattivazione, e che sembra giocare
un ruolo nei meccanismi sottesi all’at-
tacco doloroso (10).

Risposta clinica al  GTN: 
la  via sublinguale

La somministrazione di GTN come test

di induzione è stata effettuata a dosag-
gi differenti (da 0.6 mg a 1 mg) per via
sublinguale; essa viene utilizzata da
molti anni (11), ma solo recentemente
ne sono state riconsiderate l’importan-
za e le possibili applicazioni clinico-
diagnostiche. Nel 1987, Sicuteri e coll.
(12) hanno osservato che la sommini-
strazione di GTN per via sublinguale a
soggetti emicranici, alla dose di 0.6
mg, induceva una risposta clinica di ti-
po simil-spontaneo in una elevata per-
centuale di casi (66.7%); in altri sog-
getti non cefalalgici, ma che presenta-
vano familiarità per emicrania (uno o
entrambi i genitori), la percentuale del-
la risposta indotta simil-spontanea era
pari al 28.6%; infine, in soggetti privi
di familiarità per il disturbo, la crisi non
si verificava.
Nel test di induzione con GTN sono soli-
tamente osservabili due tipi di risposta: 
1) una risposta cosidetta “immediata”,
caratterizzata da una cefalea di tipo
aspecifico, che si manifesta dopo una
latenza di 15-60 min, che presenta in-
tensità lieve o moderata, e che non è
preceduta o accompagnata da fenome-
ni vasomotori soggettivi/oggettivi. Va
segnalato che tale cefalea non soddisfa
i criteri diagnostici IHS per l’emicrania;
2) una risposta “ritardata”, pressocchè
costantemente preceduta da quella so-
pra descritta, che insorge dopo alcune
ore (di solito 4 o 5) e talora dopo un in-
tervallo del tutto asintomatico. In una
percentuale vicina al 65% degli emicra-
nici, il secondo tipo di risposta viene ri-
ferito dal paziente come sovrapponibi-
le all’usuale attacco spontaneo di cefa-
lea, ed è identificabile come un attacco
di emicrania secondo i criteri IHS, sia
in termini di qualità del dolore che in
termini di intensità, localizzazione e
presenza contemporanea di segni/sin-
tomi vegetativi (13).
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Risposta clinica al  GTN: 
la  via sistemica

La somministrazione di GTN è stata ef-
fettuata in alcuni studi anche per via
sistemica, e anche in questo caso la ri-
sposta tende ad essere difasica. Il
gruppo di Olesen, infondendo GTN per
via endovenosa a dosi crescenti, ha
confrontato la risposta clinica di un
gruppo di soggetti normali con quella
di un gruppo di pazienti emicranici
(14). Negli emicranici la risposta appa-
riva diversa:  i pazienti sviluppavano
un attacco doloroso di maggiore inten-
sità, che presentava caratteristiche più
tipiche dell’emicrania rispetto al grup-
po di controllo; inoltre, un buon nume-
ro di emicranici (e precisamente 11 su
17) presentava, dopo una fase di stabi-
lizzazione della sintomatologia cefala-
gica o eventualmente dopo una sua
parziale o totale remissione, un nuovo
attacco doloroso entro le 24 ore dall’in-
fusione. 
In un altro studio su pazienti con emi-
crania senz’aura sono state registrate
le caratteristiche cliniche della risposta
ritardata alla GTN somministrata per
infusione endovenosa per 20 minuti
(15). Otto pazienti su dieci presentava-
no durante l’infusione una risposta im-
mediata, ma solo uno di questi attacchi
dolorosi soddisfaceva i criteri IHS per
emicrania. Dopo l’infusione di GTN, ot-
to pazienti accusavano un vero e pro-
prio attacco emicranico (con acme do-
po una media di 5.5 ore) accompagna-
to da sintomi vegetativi abituali, le cui
caratteristiche soddisfacevano i criteri
diagostici menzionati. Gli autori hanno
ipotizzato per entrambi i tipi di rispo-
sta alla GTN un ruolo diretto del NO,
liberato dal GTN, con effetto sia a livel-
lo periferico (vascolare) che centrale
(neuronale). Il NO è stato quindi consi-

derato come il mediatore principale de-
gli eventi biochimici sottesi alla crisi
emicranica (10).

Correlati emodinamici cerebrali 
della somministrazione di GTN

Studi sul flusso ematico nei vasi cere-
brali durante il test sono stati condotti
attraverso l’utilizzo di moderni sistemi
diagnostici che si sono affiancati
all’Ecografia Doppler, quali la
Tomografia ad Emisssione di Positroni
(PET). Si è osservato infatti in un recen-
te studio (16) come durante l’infusione
di GTN in soggetti normali si verifichi,
oltre all’insorgenza di una cefalea im-
mediata di lieve-moderata intensità,
una consistente riduzione del flusso
nell’arteria cerebrale media, pari al 20%
(evidenziabile con TCD). Il volume ema-
tico regionale (rCBV) inoltre aumenta
del 13%, ed il flusso ematico regionale
(rCBF) rimane costante (dati ottenuti
con PET). Dopo 60 minuti dall’infusione,
nessun soggetto manifesta cefalea, il
rCBV si normalizza, ma non così la velo-
cità di flusso nella arteria cerebrale me-
dia. Si può pertanto concludere che gli
effetti del GTN si esplicano maggior-
mente a livello dei grandi vasi cerebrali,
piuttosto che a livello dei vasi di resi-
stenza (arteriole). Quest’ultimo dato è
stato inoltre confermato dall’osservazio-
ne che il rCBF rimane costante nei sog-
getti con emicrania senz’aura sia duran-
te un attacco spontaneo che dopo un at-
tacco indotto (17-18). Negli emicranici,
inoltre, la misurazione della velocità di
flusso nell’arteria cerebrale media du-
rante un attacco indotto ha suggerito
l’esistenza di una relazione tra la dila-
tazione della arteria cerebrale media e
l’intensità del dolore nella risposta al
GTN (19). Ciò potrebbe indicare un co-
involgimento delle arterie cerebrali sia
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nella risposta immediata che nel vero e
proprio attacco emicranico (risposta ri-
tardata) sulla base di una condizione di
iperreattività dei pazienti ai farmaci
donatori di NO.
Il precursore biologico del NO è la L-ar-
ginina, che produce NO attraverso una
via biosintetica diversa da quella del
GTN (8). Vi è un’enorme differenza fra
l’effetto del GTN e quello della L-argi-
nina (somministrata per via sistemica),
sia dal punto di vista dello scatena-
mento del dolore che nella modificazio-
ne dei parametri emodinamici. Il GTN
induce infatti un significativa riduzio-
ne della velocità di flusso nell’arteria
cerebrale media, mentre l’effetto esat-
tamente opposto si registra utilizzando
la L-arginina (20). Inoltre, la sommini-
strazione di L-arginina non induce mai
dolore o altre manifestazioni cliniche di
tipo emicranico (21): pertanto, almeno
ai dosaggi finora impiegati, non può
rappresentare un valido test di indu-
zione,  nè contribuire a chiarire signifi-
cativamente i meccanismi sottesi allo
scatenamento delle crisi.

Prospettive  future  del test con GTN

Le osservazioni degli studi clinici di-
mostrano, con un elevato livello di con-
cordanza, che la somministrazione di
GTN è generalmente seguita nei sog-
getti emicranici da una risposta clinica
iniziale,  di breve durata e di tipo non
specifico, e da una risposta ritardata
(presente con frequenza elevata) di ti-
po simil-spontaneo, e specifica secon-
do i criteri dell’ IHS in quasi tutti i casi.
E’ peraltro molto elevata la frequenza
con cui compaiono, in questo tipo di ri-
sposta, i sintomi vegetativi di accom-
pagnamento (13), i quali fanno parte
integrante dei criteri clinico-diagnosti-
ci per emicrania. 

Nei pazienti emicranici, solo la risposta
ritardata risulta dunque sovrapponibi-
le a quella spontanea, ed è quindi un
modello di crisi simil-abituale farmaco-
logicamente indotta.  Questo tipo di ri-
sposta, assai riproducibile, con esordio
a distanza di ore dalla somministrazio-
ne di GTN, appare essere di enorme in-
teresse, e si presta ad una serie di con-
siderazioni. Come precedentemente
accennato, si ritiene attualmente che
l’effetto della GTN sia mediato dalla li-
berazione di NO, il quale si rende così-
maggiormente disponibile sia a livello
periferico (parete vascolare) che cen-
trale (neuroni del sistema trigemino-
vascolare). E’ opinione di alcuni autori
(10) che entrambi i tipi di risposta cli-
nica, sia immediata che ritardata, sia-
no ascrivibili ad una azione diretta del
NO. In realtà, un diretto coinvolgimen-
to del NO potrebbe essere importante
solo nella fase della risposta immedia-
ta, realizzandosi invece in quella ritar-
data un gioco più complesso di media-
tori, tra cui, ad esempio, la liberazione
di prostaglandine a seguito dell’attiva-
zione della COX-2 (22). Questa ipotesi
sembra essere  in linea con tutta una
serie di studi sperimentali sul ratto, dai
quali emerge una sorprendente analo-
gia con i dati riscontrati nell’uomo do-
po somministrazione di GTN. Si osser-
va infatti anche nell’animale la persi-
stenza di effetti biologici del GTN a di-
stanza di ore dalla sua somministrazio-
ne. Si sa che il GTN per via sistemica è
in grado di indurre modificazioni di ti-
po vasodilatativo a carico delle grandi
arterie e delle vene (23); tuttavia, è
stato più di recente dimostrato che il
farmaco è in grado di produrre un in-
cremento della proteina fos (prodotto
dell’early gene c-fos) nei neuroni di
aree troncoencefaliche ed ipotalami-
che (24). Il fenomeno, indice aspecifico
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di attivazione neuronale, è visibile fino
a diverse ore dopo la somministrazione
di GTN per via intraperitoneale. Le se-
di anatomiche ove è possibile osserva-
re questa attivazione neuronale nell’a-
nimale (nucleo paraventricolare dell’i-
potalamo, nucleo trigeminale spinale,
locus coeruleus, ed altri nuclei) (25) so-
no notoriamente aree cerebrali di cru-
ciale importanza nell’integrazione de-
gli aspetti neurovascolari, nocicettivi,
neuroendocrini, neurovegetativi e
comportamentali delle risposte di
stress. Estrapolate all’uomo, queste os-
servazioni potrebbero  spiegare perchè
nei pazienti può osservarsi una rispo-
sta “emicranica” al GTN con una la-
tenza elevata, e perchè le manifesta-
zioni emicraniche non si limitino alla
percezione del dolore, ma includano
anche un corteo sintomatologico carat-
teristico (disturbi neurovegetativi, mo-
dificazioni comportamentali).

Conclusioni

La somministrazione di GTN sembra
essere  il più attendibile dei modelli
sperimentali di emicrania oggi disponi-
bili. Per la sua tollerabilità e relativa
semplicità, e grazie al ruolo preminen-
te che vanno assumendo i prodotti del
metabolismo dei nitroderivati in cam-
po neurobiologico, questo test di indu-
zione si propone non solo come utile
ausilio diagnostico-differenziale in cli-
nica, ma anche come modello adegua-
to a chiarire i meccanismi fisiopatologi-
ci sottesi allo scatenamento delle crisi
in tutte le forme di cefalea primaria a
genesi vasomotoria. Va ricordato, pe-
raltro, che il test va effettuato in pa-
zienti nei quali sia stata precedente-
mente applicata una dettagliata sche-
da di raccolta dei dati clinico-anamne-
stici, e in cui sia possibile monitorare la

risposta clinica nel tempo, sia in termi-
ni di dolore che di altri indici clinici di
rilevanza diagnostica (2). 
L’utilizzo di questo test di induzione,
con varie modalità, puo’ consentire di
ottenere nuove acquisizioni di fisiopa-
tologia con importanti riflessi per la no-
sografia e per la terapia. E’ di estremo
interesse, ad esempio, che nei pazienti
con emicrania con aura la somministra-
zione di GTN non induce mai i fenome-
ni dell’aura (26). Non meno utile appare
il test nella caratterizzazione dei mecca-
nismi biologici implicati nello scatena-
mento dell’attacco emicranico: sotto
questo aspetto, è ragionevole ritenere
che il ruolo di mediatori più o meno tra-
dizionalmente implicati nella genesi dei
fenomeni vascolari e/o neuronali dell’at-
tacco emicranico (prostaglandine, endo-
teline, CGRP, altri fattori di derivazione
endoteliale) non debba essere necessa-
riamente ridimensionato.

Ricerche finanziate in parte dalla Fondazione
IRCCS “C. Mondino” (fondi RC 1999-2000,
MinSan)
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P. Barbanti et al. Il coinvolgimento del sistema dopaminergico nell’emicrania

L’ipotesi di un coinvolgimento della do-
pamina nella patogenesi dell’emicra-
nia nasce da considerazioni cliniche.
L’originaria ipotesi dopaminergica del-
l’emicrania, formulata da Sicuteri, sug-
geriva l’esistenza di una cronica ridu-
zione della sintesi e del rilascio presi-
naptico di dopamina nell’emicranico,
con conseguente supersensibilità re-
cettoriale dopaminergica postsinaptica
(1). Infatti, molti dei sintomi che carat-
terizzano le varie fasi dell’attacco emi-
cranico dai prodromi (sbadiglio, sonno-
lenza, fluttuazioni del tono dell’umore),
ai fenomeni di accompagnamento del-
la fase algica (nausea, vomito, ipoten-
sione), alla fase postdromica (euforia),
suggeriscono l’attivazione del sistema
dopaminergico (2-3). 
Questa ipotesi ha tratto poi impulso da
evidenze farmacologiche. Diversi test
in acuto con levodopa, l-deprenyl e do-
pamino-agonisti hanno dimostrato che
il soggetto emicranico è caratterizzato
da una ipersensibilità dopaminergica
(4-8) conseguente ad una inferiore so-
glia di attivazione recettoriale e testi-
moniata da una maggior frequenza di
sintomi quali sbadiglio-sonnolenza, re-
lativi all’attivazione dei recettori dopa-
minergici D2 (DRD2) presinaptici, e
nausea-vomito, relativi all’attivazione
dei DRD2 postsinaptici. Va sottolineato
tuttavia che alcuni di questi studi sono

stati condotti prima della classificazio-
ne IHS del 1988 (9). Infine, diverse con-
siderazioni anatomo-funzionali sem-
brerebbero supportare un coinvolgi-
mento della dopamina nella fisiopato-
logia dell’emicrania. 
E’ stata recentemente dimostrata nel-
l’uomo la presenza di una innervazione
dopaminergica a carico delle arteriole
penetranti e dei capillari cerebrali da
parte di fibre provenienti dalla sub-
stantia nigra e dall’area tegmentale
ventrale. Tali fibre avrebbero la funzio-
ne di modulare il flusso ematico cere-
brale regionale nonché di regolare la
permeabilità della barriera ematoence-
falica (10). Inoltre i DRD2, DRD3, DRD4
sono stati localizzati nel tronco dell’en-
cefalo in corrispondenza di aree presu-
mibilmente coinvolte nella patogenesi
dell’emicrania, come i subnuclei inter-
medio e mediale del nucleo del tratto
solitario e del nucleo dorsale motore
del vago, mentre DRD3 sono presenti
nell’area postrema (11). 
Si ritiene infine che recettori vasali
DRD1 e DRD2 possano svolgere un ruo-
lo rilevante nella modulazione emodi-
namica (12). Una supersensibilità di ta-
li recettori potrebbe essere alla base
della ipotensione frequentemente os-
servabile nel corso dell’attacco, in par-
ticolare nella forma cosiddetta sinco-
pale (13). 
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Biochimica

E’ stato riportato un incremento dei li-
velli plasmatici di dopamina e di nora-
drenalina in corso di mestruazioni in
donne emicraniche (14), mentre non è
stata evidenziata alcuna differenza nei
livelli plasmatici e nel contenuto piastri-
nico di dopamina in periodo intercritico
nel paziente emicranico (15-16). E’ stato
descritto un incremento del livello pla-
smatico di dopamina non coniugata as-
sociato ad una riduzione del suo conte-
nuto piastrinico durante l’attacco (15).
Inoltre, è stato riportato un normale li-
vello liquorale di acido omovanillico du-
rante gli attacchi ed in periodo intercri-
tico (17), mentre un altro studio ha rive-
lato un incremento del DOPAC liquorale
durante la crisi (18). Infine, è stata di-
mostrata una aumentata densità dei
DRD3, DRD4 e DRD5 sul linfocita perife-
rico in periodo intercritico (19-20).

Farmacologia

Un notevole impulso allo sviluppo della
teoria dopaminergica dell’emicrania è
provenuto da osservazioni farmacologi-
che. Numerosi antagonisti dopaminergi-
ci sono stati impiegati nella terapia del-
l’attacco emicranico. Oltre ad i neuroletti-
ci, è stato proposto che anche antiemeti-
ci centrali (metoclopramide 10 mg, ev) o
periferici (domperidone 30 mg, po), pos-
sano essere utili anche per il trattamento
acuto della crisi emicranica (21-27).
Analoghe evidenze provengono da dati
riguardanti la profilassi antiemicranica.
Farmaci attivi in vario modo sul sistema
dopaminergico si sono dimostrati effica-
ci nella prevenzione dell’attacco. 
Flunarizina (5-10 mg) bromocriptina (5
mg), lisuride (0.075 mg) e diidroergo-
criptina (20 mg) sono risultati efficaci
agenti di profilassi (28-31). Va infine se-

gnalato che l’infusione continua s.c. di
apomorfina è stata proposta come me-
todo di trattamento dell’emicrania sen-
z’aura ad alta frequenza resistente agli
altri trattamenti preventivi (32).

Genetica

Un interesse considerevole si è focaliz-
zato negli ultimi tempi sulla possibilità
che specifici alleli del DRD2 possano
essere coinvolti nel determinare la su-
scettibilità, la espressione clinica e la
comorbidità psichiatrica della emicra-
nia. Il polimorfismo NcoI del gene
DRD2, ed in particolare la presenza
dell’allele NcoI C, incrementerebbe la
suscettibilità per emicrania con aura
(33), dato però non confermato da altri
autori (34). Inoltre il genotipo NcoI C/C
potrebbe essere alla base di una com-
plessa sindrome clinica caratterizzata
da emicrania con aura, disturbi d’ansia
e depressione maggiore (35). Infine, è
stata dimostrata una associazione tra
l’allele 1 del gene DRD2 ed un sotto-
gruppo di pazienti emicranici caratte-
rizzati da particolare incidenza di sin-
tomi dopaminergici (36).

Neuroimaging funzionale

Molto recentemente l’impiego di tecni-
che di risonanza magnetica funzionale
ha consentito di evidenziare l’attivazio-
ne del principale nucleo dopaminergico
troncale, la substantia nigra, in corso di
emicrania. In particolare, è stato descrit-
to un incremento del segnale RMN nel-
le sequenze T2-pesate a livello della cor-
teccia occipitale, della substantia nigra
e del nucleo rosso bilateralmente nel
corso di aura visiva in un singolo pa-
ziente (37). Tale dato è stato ancora più
recentemente confermato anche in pa-
zienti affetti da cefalea cronica quotidia-
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na (38). La fisiopatogenesi di questo fe-
nomeno è peraltro tuttora oscura.

In sintesi

Sul ruolo della dopamina nella patoge-
nesi dell’emicrania esistono finora mol-
ti indizi, discrete prove e qualche dub-
bio. Al di là delle intuizioni e delle ge-
neriche suggestioni clinico-farmacolo-
giche, l’elemento che sembra emerge-
re con maggiore salienza è  la peculia-
rità funzionale e genetica del DRD2
nell’emicrania. In particolare, esso ma-
nifesta una inferiore soglia di eccitabi-
lità rispetto ai controlli sani, mentre al-
cuni polimorfismi del gene per questo
recettore correlerebbero con la suscet-
tibilità, la comorbidità e con l’espres-
sione clinica della malattia (8,32-36).
Tuttavia, al momento non è possibile
ancora specificare con chiarezza il co-
involgimento della dopamina nella fi-
siopatologia dell’emicrania, né esisto-
no ancora dimostrazioni inequivocabili
di un diretto coinvolgimento di questo
neurotrasmettitore nello scatenamento
dell’attacco. D’altronde, da un punto di
vista speculativo, non può essere anco-
ra escluso con certezza che il coinvol-
gimento del sistema dopaminergico
possa essere secondario a quello del
sistema serotoninergico (39-40).
Tenuto debito conto di queste neces-
sarie limitazioni, appare comunque
oramai assodata l’esistenza di una
ipersensibilità dopaminergica, presu-
mibilmente secondaria ad una ipofun-
zione del sistema dopaminergico, co-
me tratto caratteristico del soggetto
emicranico. La dopamina sembra per-
tanto coinvolta, con ogni probabilità,
nella costituzione di quel cosiddetto
terreno emicranico essenziale per la
comprensione di molte caratteristiche
cliniche della malattia. 
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La serotonina (5-HT) è il neurotrasmet-
titore indolico che regola la soglia dolo-
rosa a livello centrale (nucleo del rafe)
e in periferia (recettori sulle termina-
zioni trigeminovascolari). L’ipotesi che
l’emicrania sia una malattia disnocicet-
tiva per una anomalia serotoninergica
è nata dal lavoro pioneristico di
Federico Sicuteri quando, nel 1961, do-
cumentò un aumento dell’escrezione
urinaria dell’acido 5-idrossindolacetico
(5-HIAA), metabolita stabile dell 5-HT,
durante gli attacchi di emicrania. Da
allora numerosi studi sono stati ese-
guiti nella speranza di documentare
anomalie serotoninergiche specifiche
di questa condizione morbosa.
Fino ad oggi non è stato possibile stu-
diare il metabolismo della 5-HT diretta-
mente nel cervello dell’uomo e i dati
disponibili sono stati ottenuti dallo stu-
dio delle piastrine. Queste cellule con-
tengono nei corpi densi la quasi totali-
tà della 5-HT circolante e costituiscono
un modello neuronale periferico ade-
guato per lo studio del metabolismo
dell’indole. Infatti l’uptake, storage e
rilascio della 5-HT è simile a quello dei
neuroni serotoninergici. Il dato più
consistente ottenuto è la riduzione si-
gnificativa dei livelli di 5-HT all’inizio
dell’attacco emicranico, conseguenza
dell’ attivazione piastrinica.
Le ragioni dell’incosistenza delle ricer-
che sul metabolismo indolico nell’emi-

crania sono numerose, tra le quali: in-
sufficiente uniformità diagnostica per
gli studi eseguiti prima della codifica
delle classificazione IHS del 1988 (sono
la maggioranza), il limitato numero di
pazienti reclutato per i singoli studi, la
pretesa di valutare il metabolismo in-
dolico utilizzando un singolo marker
(5-HT, 5-HIAA, MAO), un solo substra-
to biologico  (piastrine). Infine in nes-
suno studio si è tenuto conto delle pos-
sibili modificazioni della sintesi e/o ca-
tabolismo della 5-HT durante le diffe-
renti fasi del ciclo mestruale.
In accordo con tali premesse verranno
presentati studi volti a rivelare: possi-
bili anomalie metaboliche della 5-HT
nell’emicrania senza (MA) e con aura
(MwA) sia di base che durante le diffe-
renti fasi del ciclo mestruale, la capaci-
tà di stoccaggio,  le eventuali anomalie
di rilascio “in vitro” e le possibili ano-
malie di sintesi e/o catabolismo della 5-
HT che precedono l’attacco emicrani-
co. In tutti questi studi i pazienti sono
stati inclusi in base ai criteri diagnosti-
ci della classificazione IHS. 

Studio dei livelli  e variazioni 
circum-mensili plasmatici e piastrinici
di 5-HT e 5-HIAA nella MwA e MA 

Sono stati studiati i livelli piastrinici e
plasmaticidi 5-HT e 5-HIAA in 62 pa-
zienti affetti da MA e 42 MwA e 26
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controlli sani. Nelle donne i prelievi di
sangue sono stati eseguiti nei periodi
follicolare, circumovulatorio e tardo lu-
teale. La media dei livelli piastrinici e
plasmatici di 5-HT è risultata significati-
vamente più elevata nei pazienti affetti
da MA (livelli endopiastrinici:  MA vs C
p<0.04, MA vs MwA p<0.01. Livelli pla-
smatici:  MA vs C p<0.05; MA vs MwA
n s ) come pure per il 5-HIAA ( livelli pia-
strinici: MA vs C p<0.05, MA vs MwA
p<0.04. Livelli plasmatici: MA vs C
p<0.05, MA vs MwA p<0.02). Le pazien-
ti emicraniche con aura hanno presenta-
to il picco di più alto dei livelli di 5-HT e
5-HIAA nel periodo circumovulatorio, i
controlli nel periodo follicolare. Le pa-
zienti affette da MwA non hanno pre-
sentato variazioni apprezzabili durante
le varie fasi del ciclo.

Studio morfologico ultrastrutturale 

Sono stati contati, con il microscopio
elettronico a scansione, in pazienti af-
fetti da emicrania comune (21) e classi-
ca (16), durante i periodi liberi da cefa-
lea, e controlli sani  (questo studio è
stato eseguito prima che la classicazio-
ne IHS fosse redatta) i granuli densi e
gli alfa granuli allo scopo di valutare la
capacità di trasporto della 5-HT intra-
piastrinica.
Il numero dei corpi densi dei pazienti
emicranici era significativamente più
alto dei soggetti di controllo. I pazienti
affetti da emicrania classica presenta-
vano il numero più elevato (Ec* vs C
p<0.01, EC** vs C p<0.0001), (* emicra-
nia comune, **emicrania  classica).

Studio della secrezione di 5-HT  “in vitro”

Circa il 95% della 5-HT circolante è
contenuta nei corpi densi dove rimane
pronta per essere rilasciata quando le

piastrine si attivano. La quantità di 5-
HT rilasciata è importante poichè po-
trebbe contribuire alla fisiopatologia
dell’attacco emicranico (si ritiene che il
rilascio di 5-HT potrebbe avere effetto
alleviante poichè stimola in maniera
aspecifica i recettori 5-HT1b).
Abbiamo valutato la capacità secretiva
di 5-HT “in vitro”, su PRP, di piastrine
stimolate con dosi crescenti di collage-
ne e PAF su 62 pazienti affetti da MA
41 MwA, durante i periodi liberi da ce-
falea e 26 controlli sani. I pazienti af-
fetti da MA presentavano un aumento
significativo del rilascio di 5-HT con
entrambi gli inducenti (collagene 0.5,
2.0(g/ml MA vs C p<0.0001, p<0.0001;
PAF 0.1(M, 1.0(M  MA vs C p<0.001,
p<0.001).   

Studio del metabolismo della 5-HT
nella emicrania mestruale

L’emicrania mestruale (MM) è una par-
ticolare forma di MA in cui gli attacchi
si verificano costantemente durante il
ciclo. La prevedibilità degli attacchi
rende la MM un modelllo utile per lo
studio delle eventuali modificazione
del metabolismo dell 5-HT prima dello
scatenamento dell’attacco. Abbiamo
saggiato i livelli di 5-HT e 5-HIAA in-
sieme all’attività enzimatica delle mo-
noaminoossidasi B (MAO B) nel perio-
do follicolare, e tardo luteale, nelle pia-
strine di 10 donne affette da MM  e 10
donne di controllo. I livelli di 5-HT non
si modificavano durante le varie fasi
del ciclo nei soggetti di controllo, nelle
pazienti, invece, i livelli di 5-HT erano
alti nel periodo follicolare e si riduce-
vano drasticamente nel periodo lutea-
le( F vs L p<0.03). L’andamento del 5-
HIAA aumentava, durante il periodo
luteale sia nei controlli che nelle pa-
zienti (C: F vs L p<0.05, MM:
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p<0.0001). L’attività MAO seguiva lo
stesso trend del metabolita della 5-HT,
si elevava durante il periodo luteale
nei controlli e MM (MAO C: F vs L
p<0.01; MM: p<0.05).
In confronto ai valori dei soggetti di

controllo, le pazienti emicraniche pre-
sentavano livelli di 5-HT più alti nel pe-
riodo follicolare (MM vs C p< 0.03).

Conclusioni 

I dati presentati suggeriscono alcune
considerazioni sul ruolo della serotoni-
na nella patogenesi dell’emicrania. La
prima considerazione è che i livelli pla-
smatici e piastrinici  dell’indole e del
suo metabolita sono normali nella MA
e significativamente elevati nella MwA
quando studiati durante i periodi liberi
dalla cefalea. Quindi,  in condizioni ba-
sali, il metabolismo della 5-HT non può
essere considerato insufficiente anzi
sembra essere elevato almeno nella
EA. Inoltre la capacità di trasporto pe-
riferico della 5-HT nelle piastrine di en-
trambe le forme di cefalee primarie è
aumentata,  come l’aumento del nume-
ro dei corpi densi lascia pensare.
Questi dati suggeriscono che la funzio-
ne serotoninergica  sembra  volta ad
organizzare una risposta di difesa
quando l’attacco  doloroso si è scate-
nato. Gli studi  sulla secrezione sem-
brano confermare questa ipotesi.
Infatti il rilascio della 5-HT è alto ri-
spetto ai controlli in particolare per i
pazienti affetti da MwA dove gli attac-
chi dolorosi sono, molto spesso, di bre-
ve durata e  di intensità lieve.
Allo scopo di valutare eventuali ano-
malie della 5-HT  in rapporto all’attac-
co doloroso, abbiamo studiato i mar-
kers serotoninergici nella emicrania
mestruale. Sono state rilevate signifi-
cative modificazioni dei livelli di 5-HT

e 5-HIAA nel periodo follicolare e lu-
teale. Nel primo i livelli sono alti men-
tre si dimezzano nella fase che precede
la crisi. Questi dati suggeriscono che
cause non note, correlate con i mecca-
nismi fisiopatologici dell’attacco, ridu-
cano il metabolismo della 5-HT,  e del-
la soglia dolorosa,  permettendo l’in-
sorgere della crisi  emicranica.    
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Il trattamento dell’attacco acuto di emi-
crania si avvale dell’impiego di una clas-
se di farmaci denominati “triptani” per-
ché caratterizzati dalla presenza di un
nucleo indolico nella loro struttura. Il su-
matriptan è il propototipo dei triptani e
viene considerato triptano di prima ge-
nerazione. Tra i triptani di seconda ge-
nerazione, rizatriptan, naratriptan, zol-
mitriptan ed almotriptan sono già dispo-
nibili sul mercato, mentre eletriptan e
frovatriptan sono in fase avanzata di svi-
luppo clinico. Rispetto al sumatriptan, i
triptani di seconda generazione sono
contraddistinti da un migliore assorbi-
mento intestinale e da una maggiore si-
curezza, anche se il rischio di coronaro-
costrizione in soggetti non cardiopatici
trattati con sumatriptan è probabilmen-
te sovrastimato (1).  La disponibilità di
numerose molecole impone la selezione
di criteri specifici che orientino la scelta
di uno specifico triptano in diversi sub-
sets di pazienti emicranici (2-3)
E’ utile a tal fine fare ricorso all’acroni-
mo STEPS che si riferisce alla sicurez-
za (S = safety), tollerabilità (T = tollera-
bility), efficacia (E = efficacy), costi (P =
payment) e semplicità (S = semplicity)
del trattamento. 

Farmacodinamica

Sotto il profilo farmacodinamico, tutti i

triptani si comportano da potenti ago-
nisti dei recettori 5HT1B e 5HT1D per
la serotonina. L’attivazione dei recetto-
ri 5HT1D contribuisce alla risoluzione
dell’attacco emicranico riducendo il ri-
lascio di neuropeptidi vasoattivi
(CGRP, sostanza P e neurochinina A)
dai terminali del trigemino (4), mentre
l’attivazione dei recettori 5HT1B co-
stringe i vasi intracranici extracerebra-
li. I recettori 5HT1B svolgono un ruolo
di secondaria importanza nella regola-
zione dei vasi periferici (incluse le co-
ronarie), dove la vasocostrizione indot-
ta dalla serotonina è principalmente
mediata dai recettori 5HT2A. 
Tra i triptani di seconda generazione,
l’eletriptan mostra la più elevata affini-
tà nei confronti dei recettori 5HT1F,
che sono espressi dalle cellule a T del
ganglio di Gasser ed esercitano un
controllo inibitorio sulla trasmissione
del dolore (5). Si è dibattuto a lungo
sulla possibilità che parte dell’azione
antiemicranica dei triptani sia svolta
all’interno del Sistema Nervoso
Centrale. I recettori 5HT1D e 5HT1F
controllano il rilascio di neurotrasmet-
titori algogeni (glutammato e sostanza
P) da parte delle fibre A  e C nel nucleo
caudale del trigemino e nei segmenti
più rostrali del midollo spinale. I tripta-
ni di seconda generazione hanno una
biodisponibilità centrale superiore a
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quella del sumatriptan, ma nonostante
questo attraversano la barriera emato-
encefalica in piccole quantità.
L’eletriptan è dotato di una maggiore
liposolubilità rispetto a tutti gli altri
triptani, ma la sua biodisponibilità cen-
trale è limitata dal legame con le pro-
teine plasmatiche e dai meccanismi di
efflusso mediati dalla glicoproteina P.
L’attività antiemicranica del sumatrip-
tan, che è virtualmente privo di biodi-
sponibilità centrale, offre la migliore
dimostrazione di una prevalente azio-
ne periferica dei triptani. Nell’opinione
di chi scrive, un’eventuale azione cen-
trale di agonisti dei recettori 5HT1B e
5HT1D sarebbe controindicata dal
punto di vista terapeutico, poiché en-
trambi i recettori modulano negativa-
mente il rilascio di serotonina. Ad
esempio, l’attivazione dei recettori
5HT1B/D localizzati sulle fibre seroto-
ninergiche che proiettano al proence-
falo potrebbe aggravare lo stato d’an-
sia che si associa spesso all’attacco
acuto di emicrania. 

Farmacocinetica

Alcuni parametri farmaccocinetici de-
vono essere tenuti in debita considera-
zione nello studio dell’efficacia clinica
dei triptani, e nella valutazione della
compliance dei pazienti emicranici. Il
rizatriptan mostra un’elevata velocità
di assorbimento intestinale, con una
Tmax (tempo necessario a raggiungere
la concentrazione plasmatica massi-
male o Cmax) di circa 1 ora. 
L’eletriptan ha una Tmax di poco supe-
riore (circa 1,5 ore), mentre gli altri
triptani (soprattutto il frovatriptan)
vengono assorbiti più lentamente dopo
somministrazione per via orale. E’ tut-
tavia degno di nota che questi valori

potrebbero subire notevoli variazioni
durante l’attacco acuto di emicrania. Il
frovatriptan (t1/2 = 26 ore), il naratrip-
tan (t1/2 = 5 ore) e l’eletriptan (t1/2 = 6
ore) possono considerarsi triptani a
lunga emivita e potrebbero rappresen-
tare i farmaci di scelta nelle forme ri-
correnti di emicrania (ad esempio nel-
l’emicrania mestruale). E’ evidente che
la somministrazione sottocutanea fa-
vorisce un significativo aumento della
rapidita’ di azione. Infatti, Tmax di su-
matriptan sottocute e’ di circa 10 mi-
nuti.

Rischio coronarico

L’effetto di costrizione coronarica rap-
presenta l’aspetto clinico piu’ rilevante
quando si considerano i possibili effet-
ti collaterali dei triptani. 
I fattori che contribuiscono a tale effet-
to sono essenzialmente la vasocostri-
zione mediata dai recettori 1B, la vaso-
diltazione mediata dai recettori 7 e la
quota di farmaco non legato a proteine
plasmatiche. Il confronto tra sumatrip-
tan ed eletriptan, per esempio, mostra
che entrambi i farmaci sono potenti
della 5-HT nel produrre costrizione co-
ronarica e meningea essendo parziali
agonisti dei recettori 1B. 
La riserva coronarica degli 1B e’ mino-
re a livello coronarico rispetto a quello
meningeo. Nel cane, il sumatriptan e’
piu’ potente dell’eletriptan nel ridurre
il diametro delle coronarie, mentre en-
trambi i farmaci si comportano in modo
analogo nel ridurre il flusso ematico ca-
rotideo. 
Probabilmente eletriptan e’ in grado di
reclutare recettori 7 che mediano vaso-
dilatazione e contronbilanciano l’effetto
costrittivo degli 1B (6). Zolmitriptan si
comporta in maniera analoga. Pertanto
eletriptan e zolmitriptan possono esse-
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re considerati come triptani a minore ri-
schio di costrizione coronarica.

Farmacodinamica

Caratteristiche principali di un farma-
co anti-emicranico sono la rapidita’ di
azione e la mancanza di ricaduta.
Quest’ultima dipende essenzialmente
dall’emivita del farmaco. Infatti, men-
tre sumatriptan, zolmitriptan, rizatrip-
tan e almotriptan con emivita di 2-3.5
ore hanno una percentuale di ricaduta
relativamente alta, questa decresce
con naratriptan ed eletriptan (emivita
di 5-6 ore). Frovatriptan, triptano ad
emivita molto lunga (25 ore), ha una in-
cidenza di ricaduta molto minore. La
rapidita’ di assorbimento rappresenta
il secondo fattore cruciale. Eletriptan e
rizatriptan possiedono la rapidita’ di
assorbimento maggiore (Tmax = 1 ora)
ed in effetti gia’ ad 1 ora si manifesta
una significativa riduzione del dolore.
La rapidita’ di assorbimento degli altri
triptani somministrati per via orale va-
ria dalle 2 alle 4 ore. E’ evidente che la
somministrazione sottocutanea favori-
sce un significativo aumento della ra-
pidita’ di azione. Infatti, Tmax di su-
matriptan sottocute e’ di circa 10 mi-
nuti.

Interazioni metaboliche

La inattivazione dei triptani coinvolge
diverse isoforme del citocromo P450
e/o le monoamino-ossidasi (MAO).
Pertanto, necessita di particolare cau-
tela l’associazione di triptani con far-
maci quali SSRI e inibitori delle MAO,
comunemente utilizzati nel trattamen-
to di disturbi frequentemente concomi-
tanti nel paziente emicranico,. La asso-

ciazione di sumatriptan, almotriptan,
rizatriptan, zolmitriptan con IMAO
puo’ indurre la sindrome serotoniner-
gica. Tutti i triptani metabolizzati da
CYP1A2 e 3A4 possono interagire me-
tabolicamente con gli estroprogestinici
ma solo per il sumatriptan e’ stata di-
mostrata una ridotta clearanche di cir-
ca il 30%. Infine, va ricordata la intera-
zione tra propranololo e rizatriptan. In
particolare un metabolita del propra-
nololo ed il rizatriptan sono entrambi
substrati della MAO-A. 
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L’emicrania è una malattia a distribu-
zione ubiquitaria con un forte impatto
sociale. È caratterizzata dalla compar-
sa ricorrente di fenomeni parossistici
dolorosi con un’ampia varietà sintoma-
tologica, preceduti o meno da sintomi
neurologici (emicrania con aura - mi-
graine with aura, MA, emicrania senza
aura - migraine without aura, MO). È
una patologia frequente, forse la ma-
lattia neurologica più frequente, con
una prevalenza media variabile tra il
10 ed il 15% della popolazione gene-
rale, maggiore nelle donne (circa il
doppio degli uomini) (1). In Italia circa
il 13% della popolazione è affetta da
una delle varie forme di emicrania (2).
L’eziopatogenesi dell’emicrania rima-
ne largamente sconosciuta. 
Sebbene la tendenza familiare a svi-
luppare emicrania con o senza aura sia
stata riconosciuta da tempo, l’esatta
modalità di trasmissione rimane inde-
terminata.
Le nuove tecniche di biologia moleco-
lare hanno consentito enormi progres-
si nel campo della genetica umana co-
me la identificazione dei geni respon-
sabili di diverse malattie neurologiche
tra cui la distrofia muscolare di
Duchenne, le eredoatassie, le atrofie
spinali. Recentemente anche il gruppo

delle patologie che si raggruppano sot-
to la denominazione comune di emicra-
nia ha cominciato a beneficiare di tali
progressi. 
Da oltre 150 anni è stata riconosciuta la
tendenza dell’emicrania a presentarsi
in aggregati familiari, tuttavia non si è
ancora raggiunto un consenso su un
unica modalità di trasmissione. Le teo-
rie iniziali sulle modalità di eredità
comprendono pattern a tipo trasmis-
sione autosomica dominante con una
maggiore penetranza nelle donne, tra-
smissione legata al cromosoma X o an-
che trasmissione recessiva. Più di re-
cente in alcuni pazienti con emicrania
è stata proposta un’altra modalità di
trasmissione, quella materna non-
mendeliana di tipo mitocondriale (2).  
Vi sono in effetti numerosi esempi di
casi familiari di emicrania in cui le mo-
dalità di segregazione della malattia
sembrano sostenere la nozione di una
semplicistica eredità mendeliana “mo-
nogenica”. Tuttavia la maggior parte
delle famiglie più piccole e i casi spo-
radici di emicrania rientrano più vero-
similmente in pattern caratterizzati dai
modelli multifattoriali delle patologie
complesse. Analogamente, gli studi
sui gemelli indicano chiaramente l’esi-
stenza di determinanti genetici, sebbe-
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ne il tasso di concordanza in gemelli
monozigotici, ben al di sotto del 100%
(0.32-0.44), suggerisca l’esistenza di al-
tri fattori, tra cui le influenze ormonali,
a lungo studiate. 
L’era della moderna genetica molecola-
re nel campo dell’emicrania è stata
inaugurata dagli studi sulla emicrania
emiplegica familiare.
L’emicrania emiplegica familiare
(Familial Hemiplegic Migraine, FHM)
è una rara forma di emicrania con aura
che si trasmette secondo modalità do-
minanti ad alta penetranza. Essa rap-
presenta la sola forma di emicrania con
un pattern mendeliano definito. In al-
cune famiglie è stato dimostrato che la
FHM si associa a mutazioni nel gene
che codifica per la subunità alfa-1 del
canale del calcio CACNL1A4 localizza-
to sul cromosoma 19 (3). Anomalie ge-
netiche diverse a carico dello stesso
gene sono responsabili di altre due af-
fezioni alleliche alla FHM, la atassia
periodica di tipo 2 (OMIM #108500) e la
atassia spinocerebellare di tipo 6
(OMIM #183086 SCA6). Sono possibili
fenotipi clinici puri oppure forme com-
plicate dalla presenza di altre manife-
stazioni neurologiche. Ciò suggerisce
la presenza di numerosi altri determi-
nanti genetici o ambientali nel deter-
minismo delle manifestazioni cliniche
associate alle mutazioni del gene
CACNL1A4. Del resto, la identificazio-
ne di almeno altri due loci cromosomi-
ci per la FHM sul cromosoma 1, indica
l’esistenza di eterogeneità genetica (4-
5). Di particolare importanza è inoltre
la dimostrazione di un contributo del
locus FHM sul cromosoma 19 anche
per i tipi più frequenti di emicrania.
Resta tuttavia da accertare se le muta-
zioni in CACNL1A4 (o in altri geni
FHM) siano responsabili dell’effetto
genetico principale ed in quale percen-

tuale di famiglie con emicrania “rego-
lare” o se siano necessari numerosi al-
tri geni per spiegare la componente ge-
netica dell’emicrania con e senza aura.
Quasi certamente più geni e più fattori
o trigger ambientali interagiscono nel
produrre l’emicrania e quindi ci si può
aspettare una variabilità ed un certo
grado di sovrapposizione fra i fenotipi
emicranici (manifestazioni cliniche del
difetto genetico). Data la complessità
dell’espressione clinica e l’eziologia
multifattoriale, gli studi familiari ed
epidemiologici sono stati confusi da
fattori legati al sesso dei partecipanti,
all’età, e alla penetranza variabile non-
ché da fattori ambientali e talora da
scarsa attenzione alla definizione clini-
ca della sindrome emicranica. Inoltre,
la diagnosi di emicrania e di altre cefa-
lee dipende molto dalla storia familiare
in assenza di segni clinici obiettivabili
o marker biochimici, specialmente nei
periodi liberi da malattia.
Sulla base della frequente presenza di
crisi dolorose simil-emicraniche nel-
l’ambito delle manifestazioni cliniche
associate a difetti del DNA mitocon-
driale, è stato proposto che in alcune
famiglie gli attacchi emicranici possa-
no rappresentare la sola espressione di
anomalie genetiche mitocondriali. Tale
affascinante ipotesi non è stata verifi-
cata in studi successivi (6-7). Rimane
tuttavia di grande interesse la possibi-
lità che alterazioni del metabolismo os-
sidoriduttivi mitocondriale possano
concorrere alla fisiopatologia dell’at-
tacco emicranico. Geni mitocondriali ri-
mangono fra i “candidati” per futuri
studi.
Nel 1988 l’International Headache
Society (IHS) ha stabilito i criteri per la
diagnosi clinica delle sindromi emicra-
niche contribuendo a standardizzare la
definizione di sindromi e fenotipi (8)
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fornendo un punto di partenza raziona-
le per le eventuali correlazioni col ge-
notipo (il marker genetico di una speci-
fica mutazione). È probabile che vi sia
una significativa eterogeneità fenotipi-
ca o spettro di espressioni cliniche as-
sociate a ciascuna mutazione genica e
probabilmente esiste anche un’impor-
tante eterogeneità genetica. Del resto
la eterogeneità fenotipica e genetica
sta rapidamente diventando la regola
più che l’eccezione man mano che ven-
gono scoperte le cause molecolari del-
le patologie geneticamente determina-
te. Tutto ciò finisce per minare dalle
fondamenta il concetto a lungo soste-
nuto di patologie monogeniche. 
Probabilmente l’eterogeneità fenotipi-
ca è legata alla presenza di geni modi-
ficatori così come ad influenze ambien-
tali. Recenti e futuri studi di associa-
zione si dovranno dedicare a ritrovare
e definire il ruolo di geni di suscettibi-
lità additivi e di per sé minori (vedi il
recettore DR2 della dopamina) per le
patologie emicraniche.
Nonostante la complessità della gene-
tica dell’emicrania, il futuro appare
promettente in quanto consentirà una
maggiore comprensione delle cause
della cefalea e fornirà nuove vie per
più razionali ed efficaci approcci tera-
peutici. Questo processo è già iniziato:
con la identificazione del primo gene
per l’emicrania, i pazienti con mutazio-
ni in questo gene sono stati rimossi dal
gruppo eterogeneo di soggetti emicra-

nici e ciò sarà d’aiuto per i successivi
studi genetici.
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Numerosi studi, condotti negli ultimi
anni, hanno messo in evidenza la pre-
senza di anomalie genetiche in una
forma particolare di emicrania con au-
ra, l’emicrania emiplegica familiare.
Queste anomalie consistono in muta-
zioni puntiformi a carico del gene che
codifica per la subunità 1A dei  canali
del calcio voltaggio-dipendenti di tipo
P/Q (1). Questa subunità ècodificata
nel gene CACNA1A, sul braccio corto
del cromosoma 19 (19p13), e le muta-
zioni di questo gene modificano la ci-
netica del canale (2). Esse potrebbero
verosimilmente svolgere un ruolo an-
che nelle forme più comuni di emicra-
nia, come suggerito dal riscontro di
mutazioni a carico dello stesso locus
genetico anche in alcuni casi di emi-
crania differente dalla forma emiplegi-
ca familiare (3), e da alcuni studi con-
dotti con tecniche di sib-pair analysis
(4) e di linkage analysis (5) in soggetti
affetti da emicrania con e senza aura. 
I canali P/Q, largamente distribuiti nel
sistema nervoso centrale, sono parti-
colarmente rappresentati a livello del-
la corteccia cerebrale, del cervelletto e
della giunzione neuromuscolare e

principali responsabili della liberazio-
ne stimolo-indotta di neurotrasmetti-
tori (6-7).  Una loro disfunzione potreb-
be quindi causare anomalie nel rila-
scio di vari neurotrasmettitori, anoma-
lie che potrebbero a loro volta render-
si responsabili di disfunzioni di gravi-
tà variabile a carico delle suddette
strutture.
In effetti negli emicranici è stata de-
scritta una mancanza di abituazione
ed, in alcuni casi,  persino una “poten-
ziazione” nell’ampiezza dei potenziali
evocati visivi (VEP) nel corso di stimo-
lazioni ripetute e prolungate (8-9) non-
ché nell’ampiezza di potenziali cere-
brali a lunga latenza, quali la CNV (10).
Una riduzione di ampiezza  di risposte
corticali evocate durante la ripetizione
dello stesso stimolo, comparabile all’a-
bituazione, si può verificare anche
quando uno stimolo viene sommini-
strato ad intensità crescenti. Ciò sem-
bra riflettere un meccanismo corticale
adattativo in grado di proteggere da
un sovraccarico di stimolazione senso-
riale, ma non viene riscontrato in tutti
gli individui; al contrario, alcuni indivi-
dui  possono presentare un aumento in
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ampiezza delle loro risposte evocate in
concomitanza con l’aumento dell’in-
tensità di stimolazione. Questo feno-
meno prende il nome, per i potenziali
evocati uditivi, di “Intensity De-
pendence of Auditory Potentials,
IDAP” e presenta una correlazione ne-
gativa con la neurotrasmissione sero-
toninergica centrale (11). Gli emicrani-
ci presentano una dipendenza dei po-
tenziali uditivi dall’intensità di stimola-
zione più elevata quando essa viene
comparata con quella di soggetti nor-
mali; questo riscontro sembrerebbe le-
gato ad una “potenziazione” della ri-
sposta agli stimoli di intensità più ele-
vata (12). Entrambi questi patterns
elettrofisiologici (“potenziazione” dei
VEP e della CNV ed incremento
dell’IDAP) sono stati valutati in coppie
emicraniche genitori-figli ed i risultati
sono stati analizzati con un complesso
metodo statistico (Montecarlo). Questo
metodo, correlando i dati di ogni geni-
tore con quelli del proprio figlio e com-
parandoli successivamente a quelli di
tutti i figli appartenenti alle altre cop-
pie, ha permesso di individuare una
stretta somiglianza tra patterns elet-
trofisiologici nell’ambito di ciascuna di
queste coppie. Questo riscontro sugge-
risce la possibilità che questi aspetti
elettrofisiologici, peculiari dei pazienti
emicranici, possano essere espressio-
ne di un simile background genetico
(13).
Uno studio 3D del movimento condotto
per mezzo di un sistema di insegui-
mento bicamerale a raggi infrarossi
(ELITEÆ) ha fatto emergere che i pa-
zienti affetti da emicrania con aura e,
in misura minore, senz’aura, presenta-
vano dei segni subclinici di ipermetria,
evidenti soprattutto nella direzione
orizzontale del movimento (14).
Considerando l’abbondante rappre-

sentazione dei canali del calcio di tipo
P/Q nel cervelletto (sia a livello delle
cellule del Purkinje che delle cellule
granulari), questo riscontro fornisce ul-
teriore supporto al sospetto di un loro
convolgimento in forme comuni di emi-
crania.
Dal momento che i canali del calcio di
tipo P/Q sono particolarmente rappre-
sentati anche a livello della giunzione
neuromuscolare, dove controllano il ri-
lascio stimolo-dipendente di acetilcoli-
na (15), un loro malfunzionamento po-
trebbe comportare delle anomalie a ca-
rico della trasmissione neuromuscolare
stessa. Per indagarne la presenza in
una popolazione di soggetti affetti da
vari tipi di emicrania (16-17) è stata uti-
lizzata la tecnica della elettromiografia
a singola fibra (SFEMG), il più sensibi-
le tra i metodi praticabili in vivo per lo
studio della trasmissione neuromusco-
lare (18). In questo studio la tecnica
sopra menzionata si è rivelata efficace
nell’identificare un sottogruppo di pa-
zienti emicranici non classificabili co-
me affetti da emicrania emiplegica fa-
miliare,  ma caratterizzati da anomalie
subcliniche della trasmissione neuro-
muscolare e da sintomi clinici, nel cor-
so dell’aura,  comuni ad altre malattie
geneticamente correlate ad anomalie
dei canali del calcio di tipo P/Q, quali
sintomi sensitivo-motori, disturbi del
linguaggio o dell’equilibrio, o aura pro-
lungata (19). 
Tutti questi dati indicherebbero indiret-
tamente un coinvolgimento dei canali
del calcio di tipo P/Q in forme di emi-
crania più comuni dell’emicrania emi-
plegica  familiare. Se confermato, que-
sto riscontro potrebbe condurre ad ap-
procci terapeutici teoricamente più ap-
propriati, quali ad esempio l’uso dell’a-
cetazolamide, rivelatasi di un’efficacia
spettacolare in altre patologie connesse
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a disfunzioni dei canali P/Q su base ge-
netica, quali ad esempio l’atassia episo-
dica di tipo 2 (EA-2) e la stessa emicra-
nia emiplegica familiare (20-23). 
Indubbiamente, una conferma diretta
dell’utilità della SFEMG nell’identifica-
re sottogruppi di emicranici possibil-
mente affetti da disfunzioni dei canali
del calcio di tipo P/Q su base genetica,
può essere ottenuta soltanto per mezzo
di un’analisi comparativa diretta tra da-
ti clinici, elettrofisiologici e genetici. In
effetti, uno studio in cui sono stati com-
parati trasmissione neuromuscolare
(per mezzo della SFEMG) e patterns ge-
netici (mutazioni note del gene CAC-
NA1A e due polimorfismi - uno nell’e-
sone 16 ed uno nell’introne 8 - a carico
dello stesso gene) ha permesso di indi-
viduare un sottogruppo di pazienti emi-
cranici caratterizzati da un’associazio-
ne tra trasmissione neuromuscolare
con prestazioni più elevate ed omozigo-
si per le varianti alleliche nel polimorfi-
smo esonico (assente nella popolazione
di controllo) (24). Sebbene le conse-
guenze funzionali di questo polimorfi-
smo - che non comporta modificazioni
della sequenza aminoacidica - non sia-
no ancora conosciute, i nostri risultati
elettrofisiologici indicherebbero che es-
so sia associato ad un altro determi-
nante genetico in grado di svolgere un
ruolo “protettivo” nei confronti di un al-
tro determinante - mutazione o poli-
morfismo - ancora sconosciuto, respon-
sabile del deficit subclinico osservato
nei pazienti emicranici. 
Quest’ultima osservazione rafforza ul-
teriormente l’ipotesi che anche le ano-
malie rilevabili con la SFEMG siano ge-
neticamente determinate, rinforzando
le evidenze a favore di un coinvolgi-
mento del gene CACNA1A non solo
nell’emicrania emiplegica familiare,
ma anche in tipi di emicrania molto più

comuni, come l’emicrania senza aura,
con aura tipica e con aura prolungata.
Un eventuale riconoscimento dell’emi-
crania, anche nelle sue varianti mag-
giormente prevalenti, come una affe-
zione dei canali del calcio, offrirebbe
prospettive molto interessanti sia per
quanto riguarda l’indirizzo futuro delle
ricerche sulla patogenesi e fenomeno-
logia dell’attacco emicranico, sia per lo
studio di trattamenti farmacologici mi-
rati.
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In una piccola
percentuale di
individui (circa

l'1% della popola-
zione globale) l'e-
micrania può as-
sociarsi a sintomi
neurologici di dis-
funzione di uno o
più distretti cere-
brali, definiti nel
loro insieme come
"aura". Tale termi-
ne, che letteral-
mente significa
venticello o brez-
za, è stato mutua-
to dalla branca
della neurologia
che studia l'epiles-
sia, in cui viene
comunemente uti-
lizzato per identi-
ficare i segni pre-
monitori della cri-
si convulsiva.
La forma di emi-
crania che si asso-
cia a sintomi neu-
rologici premoni-
tori, un tempo in-

dicata con agget-
tivi come "classi-
ca", "oftalmica",
"comitata", "ac-
compagnata" o
"afasica", viene
oggi definita sem-
plicemente con il
termine di "emi-
crania con aura".
L'aura consiste in
uno o più sintomi
irritativi (visione
di lucine, formico-
lii al corpo) o defi-
citarii (mancanza
della visione in al-
cune aree del
campo visivo,
paralisi degli arti
di un lato del cor-
po) che precedono
la cefalea e posso-
no durare - ognu-
no - da 4 a 30 mi-
nuti, estinguendo-
si nell'arco di 60
minuti. 
I sintomi più fre-
quentemente ri-
portati sono quelli

visivi, general-
mente caratteriz-
zati dalla presen-
za di macchie ne-
re o luminose che
si ingrandiscono,
spostandosi nel
campo visivo.
Talora può realiz-
zarsi un'evoluzio-
ne nel tempo dei
sintomi, per cui i
disturbi visivi ini-
ziali lasciano il po-
sto a sintomi sen-
sori-motori (formi-
colio e
paresi/paralisi) a
cui possono se-
guire disturbi del
linguaggio, quan-
do è interessato
l'emisfero domi-
nante. Questo svi-
luppo temporale
(o "marcia") dei
sintomi dell'aura
corrisponde, topo-
graficamente, all'i-
pofunzione di
aree corticali vici-

ne secondo una
progressione che,
iniziando dalla
corteccia occipita-
le, si sposta ante-
riormente.
La cefalea che se-
gue l'aura presen-
ta le tipiche carat-
teristiche dell'emi-
crania: unilatera-
le, pulsante, in-
tensificata dall'at-
tività' quotidiana,
associata a nau-
sea, vomito, fasti-
dio per la luce e
per il rumore.
Tuttavia è opinio-
ne comune che gli
attacchi di "emi-
crania con aura"
siano caratterizza-
ti da una fase do-
lorosa meno in-
tensa e più breve
rispetto a quelli
della più comune
forma "senza au-
ra".
In base alle carat-
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nausea, vomito,
fastidio per la luce
e per il rumore.
Tuttavia è opinio-
ne comune che gli
attacchi di "emi-
crania con aura"
siano caratterizza-
ti da una fase do-
lorosa meno in-
tensa e più breve
rispetto a quelli
della più comune
forma "senza au-
ra".
In base alle carat-
teristiche dei sin-
tomi dell'aura ed
ai loro rapporti
temporali con la
fase dolorosa, si
distinguono vari
sottogruppi di
emicrania con au-
ra. 
Ad esempio, se i
sintomi premoni-
tori si protraggono
fino a 7 giorni, si
parla di emicrania
con aura prolun-
gata, mentre se è
presente l'aura,
ma non segue la
cefalea, si tratta
di aura emicranica
senza cefalea.
Nell'emicrania ba-
silare i sintomi
premonitori sono
legati non già ad
una disfunzione
corticale, bensì al-
l'interessamento
di strutture pro-
fonde poste al di
sotto del cervellet-
to. In tal caso,

Confinia Cephalalgica 2001; X: 1-2

l'aura è caratteriz-
zata dalla presen-
za simultanea di
due fra i seguenti
sintomi: disturbi
visivi bilaterali,
difficoltà ad artico-
lare le parole, ver-
tigini, ronzii, sordi-
tà, visione doppia,
perdita dell'equili-
brio, formicolii o
paresi che interes-
sano entrambi i la-
ti del corpo e per-
dita della coscien-
za. Nella rara for-
ma emiplegica fa-
miliare, per la qua-
le sono state iden-
tificate sicure de-
terminanti geneti-
che, i sintomi del-
l'aura includono
paresi o paralisi,
anche prolungata,
di metà del corpo e
sono colpiti più
membri di una
stessa famiglia.
Nella stragrande
maggioranza dei
casi questi distur-
bi si risolvono sen-
za complicanze.
Tuttavia, per le
problematiche di
diagnosi differen-
ziale con la malat-
tia ischemica cere-
brale, l'epilessia e
alcune neoplasie,
nonché per il po-
tenziale aumento
del rischio per dis-
turbi cerebrova-
scolari, appare im-
portante consulta-

re prontamente il
medico specialista
che consiglierà gli
accertamenti, le

cure e le precau-
zioni necessarie.

Cristina Tassorelli

L’emicrania e il medico di
medicina generale

L'emicrania è
una patologia
molto fre-

quente e con alti
costi sociali. In
uno studio ameri-
cano è stato evi-
denziato che il
59% delle donne
ed il 71% degli uo-
mini affetti da
emicrania non
avevano mai con-
sultato un medico,
verosimilmente ri-
correndo all'auto-
medicazione con
prodotti da banco,
spesso di efficacia
discutibile.
Partendo da que-
sti presupposti,
nel corso del '99-
2000, è stato con-
dotto, presso
l'Istituto
Neurologico
Mondino di Pavia,
uno studio che si
è posto l'obiettivo
di indagare il ruo-
lo del Medico di
Medicina Generale
nella gestione dei
pazienti con emi-
crania; hanno col-

laborato 28 medi-
ci della provincia
di Pavia e 20 me-
dici della provin-
cia di Roma. Sono
stati studiati circa
200 pazienti affet-
ti da emicrania
(85% di sesso
femminile), due
terzi seguiti da
medici di Pavia e
provincia, un ter-
zo da medici di
Roma e provincia.
Un terzo dei pa-
zienti studiati era
già stato inviato
dal medico di me-
dicina generale
presso un Centro
Cefalee delle ri-
spettive città o di
altre sedi italiane;
le motivazioni
dell'invio sono ri-
sultate soprattut-
to l'incertezza nel-
la formulazione di
una diagnosi spe-
cifica, l'inadegua-
ta risposta ai trat-
tamenti prescritti
dallo stesso cu-
rante, la richiesta
del parere specia-
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una diagnosi spe-
cifica, l'inadegua-
ta risposta ai trat-
tamenti prescritti
dallo stesso cu-
rante, la richiesta
del parere specia-
listico avanzata
dal paziente.
I restanti due ter-
zi dei pazienti, in-
dagati nello stu-
dio erano, invece,
direttamente se-
guiti dallo stesso
medico di medici-
na generale che,
dopo aver formu-
lato la diagnosi di
emicrania, aveva
consigliato un
trattamento.
I farmaci mag-
giormente pre-
scritti sono risul-
tati i sintomatici,
anche quelli spe-
cifici per l'emicra-
nia di ultima ge-
nerazione (tripta-
ni); in circa un
quinto dei pazien-
ti il medico di
Famiglia ha sug-
gerito una terapia
di profilassi. Una
discreta percen-
tuale di soggetti
non ha però se-
guito i suggeri-
menti del proprio
medico, prose-

guendo farmaci
già in uso - anche
di automedicazio-
ne - i quali pote-
vano essere alla
base di una situa-
zione di dipen-
denza/ abuso (as-
sunzione giorna-
liera di sintomati-
ci, anche se scar-
samente efficaci).
Un medico coin-
volto nello studio
ha riportato una
frase che ci è
sembrata molto
indicativa di que-
sti comportamenti
di automedicazio-
ne: relativamente
alle cure farmaco-
logiche per il mal
di testa una pa-
ziente affermava
di "ascoltare i con-
sigli di amiche e
colleghi di lavoro
". Oltre il 70% dei
medici ha affer-
mato di compilare
da "qualche volta"
a "spesso" certifi-
cati di malattia
per il mal di testa.
Non sono emerse
differenze signifi-
cative di compor-
tamento, nel trat-
tare la patologia
in esame, tra me-
dici delle due

realtà geografiche
prese in conside-
razione. Oltre i
due terzi dei me-
dici hanno ritenu-
to la cefalea, in
considerazione
dell'alta frequenza
di pazienti affetti
che si trovano a
gestire, la patolo-
gia neurologica
più meritevole di
aggiornamento. E'
emersa, inoltre, la
necessità di un
miglioramento del
rapporto tra medi-
co di medicina ge-
nerale e speciali-
sta; tale rapporto
è stato giudicato
buono solo da un
quinto degli inter-
vistati.
In conclusione,
emergono dallo
studio alcune con-
siderazioni gene-
rali: 1) è necessa-
rio che il paziente
affetto da cefalea
si rivolga, in pri-
ma istanza, al me-
dico di medicina
generale evitando
l'automedicazione
che può contribui-
re al peggiora-
mento della ma-
lattia ed all'au-
mento indiscrimi-

nato della spesa
sanitaria (sia dei
costi diretti - esa-
mi, farmaci - che
di quelli indiretti -
giornate lavorati-
ve perse); 2) il
medico di medici-
na generale intra-
prende un tratta-
mento della pato-
logia; si rivolge
successivamente
allo specialista
nei casi di dia-
gnosi difficile e/o
complicata o per
mancata risposta
ai trattamenti. 
A tale scopo risul-
ta molto rilevante
l'aggiornamento
per far sì che il
medico di medici-
na generale for-
muli una corretta
diagnosi del tipo
di cefalea e pre-
scriva un tratta-
mento adeguato;
3) il medico di me-
dicina generale e
lo specialista de-
vono migliorare lo
scambio reciproco
di informazioni
sul paziente al fi-
ne di una corretta
e proficua gestio-
ne della malattia.

Emanuela Gerosa

Cefalee Today “13”
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Studiare l'olfatto: 
un ausilio per la diagnosi di

emicrania

Grosser K. e coll., 
Cephalalgia 2000;20:621-31

L'ipereccitabilità dei neuroni trigeminali
e il fenomeno della depressione transito-
ria dell'attività nei neuroni della corteccia
cerebrale (spreading depression) sono in
grado di attivare il sistema trigemino-va-
scolare, coinvolto nei meccanismi che
scatenano l'attacco emicranico.
Ricercatori tedeschi hanno studiato i po-
tenziali evocati trigeminali e quelli olfat-
tivi in un gruppo di donne con emicrania
con e senza aura. La stimolazione dei re-
cettori nasali è stata effettuata mediante
getti di CO2, mentre lo stimolo olfattivo
specifico consisteva nell'esposizione ad
H2S (la sostanza ha un odore di uova
marce). Le pazienti emicraniche, parago-
nate ai soggetti di controllo, hanno mo-
strato una risposta più ampia alla stimo-
lazione trigeminale ma ampiezze più bas-
se dei potenziali olfattivi. I dati ottenuti
confermano l'esistenza di un'iperattività
trigeminale nell'emicrania, senza però
modificazioni particolari dei recettori che
segnalano le modificazioni chimiche del-
l'organismo. Sembra, inoltre, che i poten-
ziali evocati olfattivi riescano a discrimi-
nare con maggior precisione i pazienti
dai soggetti di controllo; l'evidenza scien-
tifica sottolinea, ancora una volta, l'im-
portanza del sistema olfattivo nell'emicra-
nia. Non dimentichiamo, infatti, che du-
rante un attacco emicranico è spesso
presente un'intolleranza a luce, rumori e
odori.

Cosa succede dopo il 
primo periodo di cefalea 

a grappolo

Sjostrand C. e coll., 
Cephalalgia 2000;20:653-7

Autori svedesi hanno esaminato 60
pazienti nei quali era stato diagnosti-
cato, per la prima volta, un periodo at-
tivo di malattia come "episodio di una
cefalea a grappolo". 
Nel gruppo di 49 pazienti, di cui si
disponeva di dati completi, 13 mostra-
vano di aver avuto un solo grappolo
nell'arco di un periodo di osservazione
di 8.9 anni. 
Su 36 pazienti con diagnosi definitiva
di cefalea a grappolo, secondo i criteri
internazionali della IHS, 31 risultava-
no affetti da una forma episodica, 4
da una forma primariamente cronica e
1 da una forma secondariamente cro-
nica. 
L'83% dei casi, con diagnosi definitiva
di cefalea a grappolo, aveva mostrato
la comparsa di una secondo periodo di
malattia entro 3 anni oppure un anda-
mento cronico sin dall'esordio. Di 6
pazienti non si poteva disporre dei
dati di follow-up; di ulteriori 6 sogget-
ti, deceduti per cause diverse, uno
aveva la diagnosi definitiva di cefalea
a grappolo e 5 non avevano più mani-
festato periodi di crisi. 
Lo studio ha evidenziato che: 1) è possi-
bile che la cefalea a grappolo si manife-
sti con un solo grappolo; 2) assai più
spesso la ricomparsa delle crisi dolorose
avviene entro i 3 anni e, solo nel 17%
dei casi, dopo i 3 anni.
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La cefalea cronica quotidiana (Chronic
Daily Headache – CDH) è una patolo-
gia che colpisce nei paesi occidentali
circa il 4% della popolazione adulta.
Una forma di cefalea cronica è presen-
te in circa la metà dei pazienti che af-
feriscono ad un Centro Cefalee. Spesso
si tratta di pazienti che abusano di far-
maci analgesici, che presentano una
depressione dell’umore, una ridotta ca-
pacità lavorativa ed una alterazione si-
gnificativa della qualità di vita. 
Non vi sono, oggi, criteri diagnostici
internazionalmente validati per la
CDH. La classificazione
dell’International Headache Society
(IHS) del 1988 prevede forme croniche
di cefalea tensiva e di cefalea a grap-
polo ma non prevede forme croniche di
emicrania. A partire dagli inizi degli
anni ‘90, diversi ricercatori hanno pre-
sentato criteri di classificazione della
cefalea cronica quotidiana, cioè di
quelle forme di cefalea con una fre-
quenza critica superiore a 180 giorni
all’anno. I criteri maggiormente diffusi
sono quelli presentati nel 1994 da
Silberstein e coll. che prevedono 4 for-
me di CDH: l’emicrania trasformata, la
cefalea tensiva cronica, la cefalea gior-
naliera persistente di nuova insorgen-
za e l’emicrania continua. Circa l’80%
dei pazienti affetti da CDH presenta
una emicrania trasformata mentre il 15
%  è affetto da cefalea tensiva cronica.
La trasformazione di una forma di emi-
crania da episodica a cronica può esse-
re improvvisa (20%) o progressiva
(80%). 

Diversi fattori possono favorire la cro-
nicizzazione di una forma episodica di
cefalea. I principali sono l’abuso di far-
maci, la coesistenza di disturbi psi-
chiatrici quali depressione ed ansia e
le alterazioni del ciclo mestruale nella
donna.
La fisiopatologia della cefalea cronica
quotidiana è ignota. L’abuso di analge-
sici, presente in circa il 50% dei pa-
zienti con CDH, è stato riconosciuto co-
me un fattore chiave nella trasforma-
zione di una forma episodica in una
forma cronica di cefalea primaria. Il
meccanismo della cronicizzazione as-
sociata ad abuso di analgesici è stato
messo in correlazione con una altera-
zione funzionale dei sistemi serotoni-
nergici e dei sistemi oppioidi cerebrali.
L’elevata comorbidità psichiatrica, in
particolare per disturbo depressivo,
dei pazienti con CDH è nota sin dalle
iniziali descrizione di tale patologia.
Tuttavia, da un punto di vista eziopa-
togenetico, non sappiamo se sia il dis-
turbo dell’umore a favorire la croniciz-
zazione del dolore o il dolore cronico a
generare il quadro depressivo. Infine,
in una certa percentuale di pazienti
non si riesce a mettere in evidenza al-
cun fattore associato alla cronicizzazio-
ne della cefalea. Questi pazienti ven-
gono, pertanto, classificati come affetti
da CDH idiopatica. Tale fenomeno è
stato spiegato con il modello del kind-
ling e con quello della sensitizzazione
cerebrale. Stimolazioni dolorose ripetu-
te possono indurre una modificazione
permanente delle caratteristiche bioe-
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soglia del dolore e favorire la croniciz-
zazione della cefalea.
Non esistono, oggi, linee guida univer-
salmente accettate per la terapia della
cefalea cronica quotidiana. Pochi trat-
tamenti terapeutici (farmacologici e
non) sono stati adeguatamente studia-
ti. In una recente review, Redillas e
Solomon hanno messo in evidenza che,
dalla pubblicazione dei criteri IHS nel
1988, sono stati proposti più di 60 dif-
ferenti schemi terapeutici per la CDH. I
farmaci più utilizzati sono gli antide-
pressivi (sia triciclici che SSRI) ed i
miorilassanti ma gli studi controllati
versus placebo sono pochi. Pertanto, il
medico che si trova a trattare un pa-
ziente con tale patologia non dispone
di precise indicazioni sulla strategia te-
rapeutica più efficace. 
Per un adeguato approfondimento del-
le problematiche scientifiche e tera-

peutiche connesse alla cefalea cronica
quotidiana il 10 novembre 2001 si svol-
gerà a Torino, presso il Centro
Congressi “Torino Incontra”, il work-
shop “Migraine Day 3 – La Cefalea
Cronica Quotidiana: dalla neurobiolo-
gia alla terapia”. Verrà, inizialmente,
effettuato un update sulle conoscenze
in merito all’epidemiologia, all’eziolo-
gia ed alla patogenesi della cefalea
cronica quotidiana. Una sessione verrà
dedicata alla comorbidità psichiatrica
della CDH. Le opzioni terapeutiche far-
macologiche, con particolare riguardo
all’utilizzo dei farmaci antiepilettici,
verranno discusse nei dettagli. 
Infine, le comunicazioni libere comple-
teranno l’aggiornamento su tale fre-
quente patologia.    

Lorenzo Pinessi
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Case-control study on the 
epidemiology of cluster headache. 
II: anthropometric data 
and personality profile

Italian Cooperative Study Group on the
Epidemiology of Cluster Headache
(ICECH)

Si tratta di uno studio epidemiologico di
tipo caso-controllo, che ha indagato l’esi-
stenza di un’associazione tra cefalea a
grappolo (CG) ed alcuni peculiari tratti fi-
sici e personalogici, individuati prece-
dentemente in modo aneddotico o in stu-
di non controllati. Centoventi pazienti af-
fetti da CG ed altrettanti controlli di pari
sesso ed età sono stati sottoposti al que-
stionario di personalità Minnesota Multi-
phasic Personality Inventory e a 20 misu-
re antropometriche riguardanti sia il capo
che il soma. Inoltre, le fotografie di 71
soggetti maschi (38 casi e 33 controlli) so-
no state esaminate da due esperti neuro-
logi, che dovevano decidere in cieco qua-
li soggetti fossero affetti da CG. Sia i casi
che i controlli hanno mostrato normali
profili di personalità. Le misure antropo-
metriche sono risultate sovrapponibili nei
due gruppi, ad eccezione di una maggior
larghezza della faccia nei casi. La sensi-
bilità e la specificità delle fotografie dei
pazienti per la diagnosi di CG sono risul-
tate 0,71 e 0,67 per l’esaminatore 1 e 0,63
e 0,58 per l’esaminatore 2, rispettivamen-
te. In conclusione, i pazienti con CG non
sembrano avere tratti tipici di personalità
né un peculiare aspetto fisico. Certe ca-
ratteristiche del cranio e/o della cute, tut-
tavia, potrebbero conferire ad alcuni pa-
zienti un aspetto tipico del volto. 

Funct Neurol 2000;15:215-23

Dopamine and migraine: 
does Parkinson’s disease modify 
migraine course?

Barbanti P, Fabbrini G, Vanacore N,
Rum A, Lenzi GL, Meco G, Cerbo R.

Gli autori hanno indagato il decorso del-
l’emicrania nella malattia di Parkinson
(MP), malattia dopaminergica troncoen-
cefalica per eccellenza, dal momento che
meccanismi troncoencefalici e neurotra-
smissione dopaminergica sono implicati
nella fisiopatologia dell’emicrania. Sono
stati intervistati 237 pazienti affetti da
MP, per determinare la prevalenza dell’e-
micrania, lifetime e attuale. Inoltre, in uno
studio trasversale, il decorso dell’emicra-
nia nei pazienti con MP  è stato parago-
nato a quello della malattia in un gruppo
di emicranici per il resto sani di pari ses-
so ed età. I pazienti con MP hanno mo-
strato una prevalenza lifetime dell’emi-
crania del 27,8% ed una prevalenza at-
tuale del 13,1%. Una familiarità per emi-
crania era meno frequente nei pazienti
con MP rispetto ai controlli. La frequenza
dell’emicrania attuale era significativa-
mente più bassa nei pazienti con MP ri-
spetto ai controlli (47,0% vs 68,2%; OR =
0,41; IC 95% = 0,19-0,89). In circa 2/3 dei
pazienti con MP l’emicrania era migliora-
ta o scomparsa dopo l’esordio della MP.
Questi risultati suggeriscono che la MP
potrebbe abbreviare il decorso dell’emi-
crania. Possibili spiegazioni includono un
effetto profilattico esercitato dalla terapia
dopaminergica oppure un effetto positivo
dei meccanismi fisiopatologici della MP,
come la degenerazione della substantia
nigra, sull’emicrania.

Cephalalgia 2000;20:720-3
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Nitric oxide metabolites, 
prostaglandins and trigeminal 
vasoactive peptides in internal 
jugular vein blood during 
spontaneous migraine attacks

Sarchielli P, Alberti A, Codini M, Floridi
A, Gallai V.

Nonostante l’evidenza risultante dal mo-
dello sperimentale della cefalea indotta
da nitroglicerina, l’aumento endogeno
della produzione di nitrossido (NO) du-
rante gli attacchi di emicrania rimane ipo-
tetico. E’ stato speculato, ma non ancora
confermato sperimentalmente, che vi è
una stretta relazione tra l’attivazione del
ciclo L-arginina/NO e la produzione di al-
cune prostaglandine vasoattive ed algo-
gene. Nel presente studio sono stati de-
terminati mediante HPLC i livelli di nitri-
ti, i metaboliti stabili del NO, nel sangue
della vena giugulare interna di 5 pazienti
affetti da emicrania senza aura, esamina-
ti durante un attacco. I campioni sono
stati prelevati dopo 30’, 1, 2 e 4 ore dall’i-
nizio dell’attacco e alla fine della crisi.
Negli stessi tempi sono stati determinati
mediante metodo RIA i livelli plasmatici
di peptide geneticamente correlato alla
calcitonina (CGRP), neurokinina A (NKA),
prostaglandina E2 (PGE2) e 6-keto-PGF1α,
il prodotto stabile della PGI2. Infine, sono
stati misurati mediante RIA i livelli dei
messaggeri intracellulari cGMP e cAMP. I
livelli di nitriti, cGMP, CGRP e NKA han-
no raggiunto un picco alla prima ora,
quindi hanno iniziato a decrescere pro-
gressivamente e sono ritornati, dopo la fi-
ne dell’attacco, a valori simili o più bassi
di quelli trovati al momento dell’inserzio-
ne del catetere. I livelli di PGE2, 6-keto-
PGF1α e cAMP sono anch’essi aumentati
significativamente alla prima ora, ma
hanno raggiunto un picco alla seconda
ora, per rimanere poi stabili fino alla sesta
ora e quindi  decrescere dopo la fine del-
la crisi, divenendo infine più bassi di

quelli iniziali. I risultati dello studio sono
in favore di un’attivazione precoce del ci-
clo L-arginina/NO, che accompagna il ri-
lascio di peptidi vasoattivi dalle termina-
zioni trigeminali e di un aumento succes-
sivo di prostanoidi con proprietà algoge-
ne e vasoattive, che può intervenire nel
mantenimento della cefalea.

Cephalalgia 2000;20:907-18

Chronic bilateral headache 
responding to indomethacin

Hannerz J.

Tre pazienti in cui era stata diagnostica-
ta una cefalea di tipo tensivo cronica (se-
condo i criteri IHS) bilaterale hanno ri-
sposto completamente all’indometacina,
con la quale sono stati trattati per più di
due anni. La cefalea recidivava 12-26 ore
dopo la sospensione dell’indometacina.
Cinquanta mg di indometacina ev hanno
provocato la scomparsa della cefalea per
un periodo di 6,5-25 ore, analogamente a
quanto descritto per l’emicrania conti-
nua. L’autore conclude che potrebbe es-
servi un sottogruppo di pazienti con cefa-
lea cronica bilaterale che risponde all’in-
dometacina, che vengono attualmente
considerati affetti da cefalea di tipo tensi-
vo cronica.

Headache 2000;40:840-3

Course of primary headaches during
hormone replacement therapy

Nappi RE, Cagnacci A, Granella F,
Piccinini F, Polatti F, Facchinetti F.

Lo studio, della durata di 7 mesi, si è
proposto di valutare l’influenza della
terapia ormonale sostitutiva (TOS) sul de-
corso della cefalea in 50 donne in meno-
pausa affette da una cefalea primaria.
Alla prima visita le donne sono state ran-
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domizzate separatamente in due grup-
pi, a seconda della diagnosi di cefalea
primaria: emicrania senza aura (ESA) o
cefalea di tipo tensivo episodica
(CTTE). Dopo un mese di run-in, le pa-
zienti hanno ricevuto per 6 mesi uno
dei due seguenti schemi di TOS: 1)
estradiolo transdermico 50 µg ogni 7
giorni per 28 giorni più medrossiproge-
sterone acetato (MAP) 10 mg/die dal
15° al 28° giorno; 2) estrogeni orali co-
niugati 0,625 mg/die per 28 giorni più
MAP 10 mg/die per gli ultimi 14 giorni
del ciclo. Mentre nei pazienti con
CTTE non si è verificato alcun cambia-
mento significativo della cefalea con
nessuno dei due schemi di TOS, il de-
corso dell’emicrania è invece risultato
differente a seconda della via di som-
ministrazione della TOS. Infatti, sia la
frequenza degli attacchi che i giorni
con cefalea che il consumo di analgesi-
ci sono significativamente aumentati
al terzo e sesto mese di terapia nel
gruppo che assumeva estrogeni per os,
mentre nel gruppo in trattamento con
estrogeni transdermici non si sono ve-
rificate variazioni. In conclusione, la
TOS sembra influire negativamente so-
lo sul decorso dell’emicrania e solo
quando somministrata per os.  

Maturitas 2001;38:157-63

Deficient energy metabolism is 
associated with low free magnesium
in the brains of patients with 
migraine and cluster headache

Lodi R, Iotti S, Cortelli P, Pierangeli G,
Cevoli S, Clementi V, Soriani S,
Montagna P, Barbiroli B.

Gli Autori hanno utilizzato la risonanza
magnetica spettroscopica con fosforo
per valutare in vivo la concentrazione
di magnesio libero citosolico [Mg(2+)]
e l’energia libera rilasciata dalla rea-

zione dell’idrolisi dell’ATP, indice delle
condizioni bioenergetiche della cellula. 
Sono stati studiati 78 pazienti affetti da
emicrania (E) in periodo intercritico (7
con ictus emicranico, 13 con emicrania
con aura prolungata, 37 con emicrania
con aura tipica o emicrania basilare e
21 con emicrania senza aura) e 13 pa-
zienti con cefalea a grappolo (CG). Nei
lobi occipitali di tutti i sottogruppi di E
e nella CG il [Mg(2+)] e l’energia libera
rilasciata dall’idrolisi dell’ATP sono ri-
sultati significativamente ridotti. 
Tra i pazienti con E, il livello di energia
libera rilasciata dall’idrolisi dell’ATP e
il [Mg(2+)] hanno rivelato un trend in
accordo con la gravità del fenotipo cli-
nico, mostrando entrambi i valori più
bassi nei pazienti con ictus emicranico
e i più alti nei pazienti con emicrania
senza aura. 
Questi risultati sono a favore dell’ipo-
tesi degli Autori secondo cui la riduzio-
ne del [Mg(2+)] nei tessuti con disfun-
zione mitocondriale sarebbe seconda-
ria al deficit bioenergetico e contro, vi-
ceversa, un ruolo primario del [Mg(2+)]
come causa del deficit bioenergetico
stesso.

Brain Res Bull 2001;54:437-
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Obituary

“Sol chi non lascia eredità di affetti poca gioia ha nell’urna”
U. Foscolo (I sepolcri)

Enorme eredità d’affetti, d’amore per ogni creatura che gli è passata accan-
to lascia il prof. Fernando di Jeso con la sua improvvisa morte. Scienziato di
grande levatura, poeta raffinato con i suoi canti dell’anima, attivista compe-
tente nelle problematiche sociali, amante di vari sport ed in particolare
esperto di navigazione su motoscafi abitabili, sopravvivrà nella memoria dei
suoi cari colleghi, amici e studenti, per il suo entusiasmo e la gioia di vivere.

Il prof. Fernando di Jeso è stato dall’aprile 1999 il primo presidente di
Alleanza Cefalalgici. Il comitato tecnico-scientifico di Alleanza Cefalalgici ne
ricorda le grandi doti di saggezza ed umanità.

Isabella Raheli
(da Cefalea Today “10” - ottobre 2000)
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Molte delle cose che sto per dirvi, a
molti di voi le ho già dette a suo tempo
nei nostri incontri che hanno costituito
i vostri corsi di Chimica Biologica.
Soprattutto negli ultimi tre decenni ero
ben cosciente di svolgere un “corso
programmato”, un coinvolgimento,
cioè, interattivo su un percorso di ap-
profondimento che si richiamasse alle
conoscenze pregresse dei discendi o a
nozioni già poste a loro disposizione
dal docente negli incontri precedenti,
in maniera soft, senza clamori, anzi al-
la chetichella, in maniera direi quasi
subdola, per vie traverse; un percorso
interlocutorio in cui il docente interpel-
la (non interroga) i suoi 250 studenti su
una successione concatenata di quesi-
ti elementari che spezzettano il proble-
ma fino al punto di concedere due sole
risposte ad ogni quesito: l’una giusta,
l’altra sbagliata; insomma fino a ricon-
durre la soluzione dell’intero problema
nelle rotaie di un sistema binario, “pro-
grammato”, per l’appunto, come i pro-
grammi delle moderne intelligenze ar-
tificiali elettroniche. Certo per poter fa-

re questo bisogna padroneggiare la
materia in maniera assoluta; di volta in
volta avere assolutamente presente al-
la mente, e chiaro, l’intero quadro del-
l’area a cui appartiene la lezione del
giorno; riuscire a sentire momento per
momento gli umori dell’aula e a farli
esprimere. La mia non comune capaci-
tà a sezionare le domande, a porgere le
varie sezioni in maniera rigorosamente
concatenata ed efficace (un po’ come
saper raccontare le barzellette) è forse
anche frutto della mia esperienza enig-
mistica dai 13 ai 26 anni, quando fui
lettore assiduo ed attivo e collaborato-
re saltuario delle varie rubriche della
rivista La Settimana Enigmistica.
Come ho sempre affermato, per inse-
gnare a qualcuno non è sufficiente co-
noscere cosa fare apprendere, ma è
fondamentale conoscere il più possibi-
le chi deve apprendere. Ancor più se è
adulto, bisogna considerare che è do-
tato di proprie conoscenze, esperienze,
opinioni, per tenerne conto e per tribu-
tare loro il dovuto rispetto. 
Guardarsi dallo schiacciare l’allievo pre-

F. di Jeso. Formazione dell’adulto (compreso l’insegnamento universitario)

Formazione dell’adulto 
(compreso l’insegnamento universitario)
Un esperimento audace ed efficace in mezzo al dilagare 
dell’insuccesso (compreso l’allungarsi della durata media reale 
dello studio universitario rispetto alla durata legale, la bassa 
percentuale che giunge alla laurea, i massicci abbandoni) e due 
brevi esempi concreti di percorsi didattici moderni su due capitoli 
di Biochimica in Facoltà di Medicina

Fernando di Jeso
Cattedra di Chimica Biologica, Università di Pavia

Ai miei ex studenti sperando 
che vogliano considerarsi miei allievi:
però, insieme ne abbiamo fatta di strada!
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sentandogli l’immagine della di lui ov-
via ignoranza su ciò che viene a impa-
rare (se non lo ignorasse per quale ra-
gione al mondo dovrebbe venire ad im-
pararlo?). Guardarsi dal vantarsi di in-
segnare una materia difficile (bisogna,
al contrario, dare ad intendere, fin
quanto è possibile, che la materia sia fa-
cile) e guardarsi dal dare di se un’im-
magine di superuomo. Sempre sottoli-
neare le risposte azzeccate, gratificare
l’allievo che le dà e l’intera classe, sor-
volare il più possibile su quelle errate,
girarvi intorno, riproporre il quesito da
altri punti di vista, dopo aver ricordato
altri presupposti facilitanti, mettere l’al-
lievo sulla strada fino a metterlo di fron-
te all’evidenza, dare quartiere fino a che
l’allievo e la classe non si correggono da
soli. Ricordarsi comunque che è molto
diverso che la risposta esatta sia pro-
nunciata materialmente dall’allievo in-
terpellato o, il che è equivalente, da un
suo compagno della classe anziché dal
docente; suggerirgli quasi la risposta
non è la stessa cosa che pronunciarla
materialmente: una risposta considera-
ta propria entra per una porta privile-
giata nel bagaglio delle proprie cono-
scenze. Orefice (1) afferma che una del-
le cause di insuccesso dell’attività for-
mativa rivolta agli adulti è che da questi
i contenuti devono essere “metaboliz-
zati” in modo che diventino parte dell’i-
dentità e quindi si traducano in punti di
vista originali, tenendo conto che la per-
sonalità dell’adulto è fortemente strut-
turata ed ormai definita.
Non puntare a formare un’elite con chi
segue, abbandonando il resto, ma cer-
care di non lasciare indietro nessuno,
provare a portare tutti alla sufficienza
(che, ben inteso, il docente deve esse-
re così abile da costruire sufficiente

per l’esplicazione della professione fu-
tura!). Cercare di coinvolgere tutta la
classe per l’intera durata della lezione:
appena cade l’interesse, anche di una
piccola minoranza, meglio vale e ri-
mandare al giorno successivo. Per la
stessa ragione è assurdo irrigidirsi su
verifiche drastiche delle presenze e vo-
lere assolutamente tutti sempre in
classe e silenziosi al 100% delle lezioni
(specie se sono ripetitive, nozionisti-
che, noiose). Questo comportamento
costringe alla presenza passiva, sonno-
lenta, assente, sia pure di una mino-
ranza: l’“assenteismo mentale” conta-
gia fatalmente l’intera classe; è come
la cattiva compagnia. Questo non vuol
dire che bisogna incoraggiare l’assen-
teismo, al contrario, ogni scuola deve
indicare chiaramente quale è il numero
massimo di assenze tollerato; all’inter-
no di questo numero bisogna assoluta-
mente evitare che venga in classe
quello studente che quel giorno ha
sonno. In genere chi ha una buona ra-
gione per assentarsi si fa mettere al
corrente da chi alla lezione c’è stato:
anche la vecchia pedagogia insegna
che le comunicazioni tra studenti sono
generalmente più efficaci di quelle tra
docente e studente, a parte eventuali
errori di comprensione (ma tra docente
e studente presente) da correggere
continuamente nelle lezioni successi-
ve. Attenzione! Durante la lezione si
possono verificare brusii e vociare le-
gati a commenti sull’ultima battuta del
percorso formativo, guai a bloccarli, a
reprimerli: bisogna attendere che si
spengano; meglio ancora riuscire a far-
li esplicitare e portarli a discussione
collettiva.
Il percorso didattico deve essere il più
semplice possibile. Cominciare dalle
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conoscenze comuni a tutta la classe,
costringere a tirarle fuori: gli studenti
sono molto pigri a farlo spontaneamen-
te. Procedere ad un ritmo sufficiente-
mente lento perchè possa andare bene
anche ai più lenti e verificarlo conti-
nuamente. Non avere paura di ribadire
concetti e dati già trattati, tutte le vol-
te che incrociano di nuovo il percorso
formativo. Il formatore deve andare
sempre al nocciolo del problema, sfron-
dare la materia il più possibile e assu-
mersi la responsabilità di scegliere
strettamente ciò che egli stima indi-
spensabile per la formazione completa
dei futuri professionisti, non un grano
di più. Aborrire il nozionismo come la
peste. In ogni percorso formativo non
saltare nessun passaggio per paura di
essere prolisso o complicato: complica-
to è fare apprendere un processo a cui
manca parte della sua sequenza logi-
ca; anzi io dico che è impossibile, un
tale processo si impara solo a memoria
senza capirne niente. Si propongano ai
discenti i tagli più opportuni nella ma-
teria da ricordare, ma mai tagliare pas-
saggi, anche banali, durante l’appren-
dimento. Tutti questi principi sono as-
solutamente ovvi ed elementari per
chi, come gli insegnanti elementari ha
studiato un minimo di pedagogia e ha
svolto qualche giorno di tirocinio prati-
co, ma non fanno parte del normale ba-
gaglio formativo di un professore uni-
versitario. Io ho la fortuna di aver stu-
diato pedagogia e psicologia dell’età
evolutiva dai 15 ai 26 anni mentre ero
dirigente di una grossa organizzazione
italiana di bambini dagli 8 ai 14 anni.
Inoltre dai 18 ai 26 anni feci un’espe-
rienza veramente unica (ed ero co-
sciente di vivere un’esperienza straor-
dinaria): insegnai quasi ogni giorno
l’ultima o le due ultime ore di lezione
nella classe elementare di mia madre,

per alleviarle la fatica, con ella presen-
te che mi consigliava, suggeriva, cor-
reggeva in tempo reale; anno per an-
no, dalla 1° classe elementare alla 5° e
a ricominciare da capo.
A cavallo della metà del secolo XX ho
anche vissuto l’esperienza di parlare
ad assemblee di 300 o 400 bambini da-
gli 8 ai 14 anni in sale cinematografi-
che e tenerne viva l’attenzione, lavo-
rando nella detta organizzazione gio-
vanile nazionale. Nello stesso periodo
ho sostenuto parti di primo attore in
rappresentazioni teatrali pubbliche di
commedie. Il mattino del 13 settembre
1973 ho cantato le mie canzoni al
Palazzo dello Sport di Bologna davanti
a 3000 ascoltatori. Senza averlo pro-
grammato apposta, è stato un buon al-
lenamento: un buon docente che parla
in un’aula capace di 200 o 300 posti de-
ve avere buona e allenata comunicati-
va verbale e gestuale, non grossolana,
ma fine, ed efficiente nel richiamare
l’attenzione.
Stavo per dimenticare un altro potente
mezzo migliorativo della professionali-
tà didattica del docente che ho avuto la
fortuna di adoperare. Stavo material-
mente per dimenticarlo scrivendo que-
ste pagine, proprio perchè evidente-
mente l’ho sempre adoperato istintiva-
mente e ingenuamente nella foga di
migliorare il rapporto reciprocamente
affettivo con i miei allievi e la loro pre-
parazione biochimica senza pensare
agli ovvi benefici conseguenti, anche
maggiori, che ne ha sempre ricavato la
mia professionalità di formatore: il
contatto con gli allievi fuori dell’aula.
Se non ci fosse stato, oggi, l’impegno
di riflessione che è stato necessario
per scrivere le due precedenti cartelle
non me ne sarei mai nemmeno accorto.
Qualche annata ci ha visto passare una
serata insieme in pizzeria o a ballare o
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al teatro (non si racimolava mai più di
un quinto della classe); in media una o
due volte per settimana, ma anche più
giorni di seguito, quando la mia ultima
ora di lezione capitava essere anche
l’ultima ora della mattinata per l’intera
classe e non era troppo tardi per i treni
o le corriere da prendere, offrivo l’ape-
ritivo a tutti, ma finiva per accettare
(più o meno a rotazione) solo il 3 o 4%
della classe; prima dell’anno accade-
mico 1987-1988, il primo che ha visto la
presenza in aula del 95% e più degli
iscritti al corso (ed è stato prima della
semestralizzazione, prima della chiu-
sura del numero di ammessi al corso di
laurea, prima della riforma nota come
Tabella 18, quindi fenomeno sponta-
neo, indipendente da questi eventi bu-
rocratici) immancabilmente ogni volta
che all’esame uno studente non riusci-
va a superarlo, probabilmente per in-
sufficiente frequenza, gli proponevo di
venirmi a trovare il mattino seguente
alle sette e trenta, per poi invitarlo a
continuare per tutte le mattine succes-
sive che egli volesse dedicare alla “ri-
petizione privata” (ovviamente gratui-
ta e in un’auletta aperta) ed ogni mat-
tina dalle sette e trenta alle otto e tren-
ta o nove io ero a disposizione del mio
studente singolo o del gruppetto di
due o tre, o più, di loro dinanzi ad una
lavagna, sempre impiegando lo stesso
metodo maieutico programmato. Devo
procedere ad un’analisi dettagliata dei
benefici di questo modo di procedere?
Basti pensare che questi incontri alla
lavagna con un ridotto numero di com-
ponenti una classe sono le più efficien-
ti prove generali di conduzione di una
lezione davanti a un pubblico ben più
numeroso, il pubblico dell’intera classe
da loro frequentata o della classe del-
l’anno successivo. L’aperitivo a chiusu-
ra della lezione è l’unico modo di avere

immediato riscontro tra la singola le-
zione appena impartita e la sua effica-
cia o inefficacia o le eventuali sbavatu-
re sulla scolaresca (in buon italiano il
Boccaccio chiamava scolari gli univer-
sitari), a volte non si è capito un pas-
saggio semplicemente perché non è
stato udito, il docente l’ha pronunciata
con voce non abbastanza stentorea,
così il docente anzi che rischiare l’inef-
ficacia di interi pezzi di corso a causa
di una stupida imperfezione tecnica,
viene a conoscenza di come ovviare ad
un errore già a cominciare dalla lezione
successiva a quella in cui è stato com-
messo e addirittura viene a conoscen-
za del preciso passaggio che è neces-
sario ripetere per non lasciare lacune.
Il mio metodo “maieutico” dà la possi-
bilità agli studenti di costruire su espe-
rienze e conoscenze già possedute e
questo fa assimilare molto meglio i
contenuti. L’analisi di Huberman (2),
valida purtroppo ancora oggi, trova
che i metodi generalmente impiegati si
basano sull’indottrinamento e che gli
stessi studenti adulti, come ho potuto
facilmente constatare io stesso, se pos-
sono scegliere preferiscono seguire
metodi direttivi “tradizionali” ad essi
già assuefatti da quando frequentava-
no la scuola dell’obbligo. Il metodo è
importante quanto i contenuti. Ho avu-
to modo di verificare il mio metodo
d’insegnamento con quanto oggi stu-
dia il recentissimo corso universitario
di laurea in “Scienza dell’Educazione”
e con quanto è già in esso insegnato.
In particolare ho iniziato una collabora-
zione con alcuni laureandi in tale
scienza. Alle analisi secondo i metodi
della nuova scienza e, in particolare,
dell’andragogia - nel senso che Know-
les attribuisce a questo termine (3)-
tanti altri aspetti del metodo da noi in-
ventato e perfezionato (“noi” siamo io
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e le 39 ininterrotte annuali “generazio-
ni” di miei studenti) risultano gli unici
ragionevolmente percorribili per la for-
mazione dell’adulto. Un metodo che fi-
nora al profano poteva sembrare per lo
meno “originale” in una normale, tra-
dizionale aula universitaria, mentre è
invece quanto di più ortodosso non so-
lo secondo la vecchia pedagogia, ma
ancor più secondo la nuova scienza an-
dragogica. Come fa notare la nuova
scienza (ma è sempre stato facilmente
intuibile) il docente deve essere appas-
sionato della propria materia tanto da
desiderare realmente di farne conosce-
re “le bellezze”; non preoccupato di
comunicare a un uditorio passivo un
cumulo di fredde nozioni come dalle
pagine d’un libro, se non addirittura
accecato dall’orgoglio di mostrare di
essere al corrente delle ultime nozioni
entrate a far parte della disciplina, con
l’atteggiamento infantile di parlare di
ciò che non ha avuto il tempo d’esser
sufficientemente digerito da poter es-
ser ragionevolmente adoprato per far-
ne magistrale professione.
Il formatore deve essere capace d’inte-
ressare chi lo ascolta utilizzando lo
stesso canale comunicativo del for-
mando. Cosa che nel mio metodo
maieutico programmato si ottiene nel-
la massima misura possibile con una
sapiente regia che lascia l’impressione
che sia la viva voce dello studente in-
terpellato, o i suggerimenti degli altri
presenti, a costruire la materia della le-
zione. Deve essere capace di convince-
re l’allievo che la materia è facile, è al-
la sua portata. Io continuo a ripetere ai
miei studenti, anche se in tono scher-
zoso, che “in biochimica è difficilissimo
sbagliare”! Infatti “se sbagli al primo
colpo indovini certamente al secondo”:

per forza! Io riesco a formulare una suc-
cessione di quesiti a piccolissimi passi
ognuno dei quali concede solo due ri-
sposte possibili, una corretta, l’altra er-
rata, insomma un “percorso program-
mato” in sistema binario come quello
dei computer. In alcuni casi addirittura
tutte le risposte possibili sono corrette.
E’ vero che la maggior parte dei miei al-
lievi sa che è un’iperbole la mia affer-
mazione che la mia materia non solo è
facile, ma addirittura nel percorrerla è
difficile, anzi difficilissimo sbagliare, ep-
pure nessuno di loro può rendersi conto
con esattezza di quanto questo mio at-
teggiamento riesca a influenzarli e l’e-
satta quantità di difficoltà che effettiva-
mente riesco a nascondere loro. D’altra
parte in complesso riesco veramente a
facilitare loro l’apprendimento, tanto
che quelli che hanno seguito un corso
“integrato” di più docenti in cui mi ero
riservato l’insegnamento del metaboli-
smo, come quello più difficile, interro-
gati anche dopo anni su quale capitolo
ritengono sia più facile, rispondono
senza esitazione che è quello del meta-
bolismo suscitando a ragione la più
massiccia contrarietà nei loro colleghi
di altre università quando sono presen-
ti. Il formatore deve essere in grado di
instaurare un clima piacevole che ren-
da possibile la fiducia reciproca come
fondamento di una dialettica costrutti-
va. Del resto tutti ricordiamo che a
scuola le materie più ostiche erano
quelle insegnate dai docenti più anti-
patici e viceversa.
Come la scuola fino al termine dell’età
evolutiva, anche la formazione dell’a-
dulto è un momento educativo, non bi-
sogna dimenticarlo mai: il docente è
sempre anche educatore, deve sentirne
tutta la responsabilità ed essere prepa-

3) Knowles M. Quando l’adulto impara. Pedagogia e andragogia Milano: Franco Angeli, 1996
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rato anche a questo ruolo. Prendiamo il
capitolo della repressione. Non voglio
qui affermare che non sia mai il caso di
reprimere, ma che, quando è il caso, ol-
tre che all’individuo che subisce la re-
pressione, sia ben chiara a tutta la col-
lettività impegnata la giustezza del
provvedimento e sia ben chiaro a tutti
l’intero complesso di regole, di conve-
nienze, di opportunità, o altro, all’inter-
no delle quali si agisce. Ad esempio: 1)
atteggiamenti del docente generica-
mente minacciosi circa l’obbligo della
frequenza, senza far conoscere quali
siano i margini esatti del diritto di
ognuno ad ottenere l’eventuale attesta-
to di frequenza; 2) valutare la prova
d’esame tenendo conto di elementi
estranei alla preparazione del candida-
to o comunque non rendere chiaro, sia
a questo, sia a tutti, il rapporto quanti-
tativo (il più esatto possibile) tra voto e
preparazione serve a plasmare schiavi,
non a formare uomini, può servire a
mantenere il potere nelle mani di chi
già ce l’ha in ambienti ragionevolmente
ristretti, non a permettere consensi mo-
tivati, partecipati, non a far crescere un
popolo che sappia misurarsi nel con-
sesso mondiale.
Nicolotti (4) sostiene l’importanza del
porre domande agli studenti, sia come
arte della maieutica che porta all’auto-
comprensione, sia come modalità es-
positiva atta a catturare l’attenzione.
Fondamentali sono anche la non ecces-
siva velocità del percorso didattico, le
pause di silenzio, con il duplice scopo
di ricondurre l’attenzione al docente e
di permettere le domande da parte dei
discenti che richiedono la giusta consi-
derazione essendo segnali di parteci-
pazione attiva. Bisogna scendere final-

mente dalle cattedre obsolete, rimette-
re al centro dell’evento formativo uni-
versitario lo studente con la sua unici-
tà e, soprattutto, ricordare che è egli il
fine del lavoro di un insegnante, è egli
che deve formarsi (intendendo ciò co-
me prendere forma, non come passivo
accumulare di nozioni) costruendo su
ciò che già fa parte del suo io: tutto
questo richiede un’università corag-
giosa a misura di persona.
Riprenderò in mano sistematicamente
questo discorso in collaborazione con il
gruppo di laureandi ed i colleghi di
Scienza dell’Educazione, sperando che
ci diano una mano i miei ex studenti,
sia con la loro trascorsa esperienza
specifica dei corsi da me tenuti, sia con
le loro attuali opinioni ed idee.

Un paio di esempi in funzione anche
di utile riflessione

Si può iniziare il corso di biochimica
dalle più semplici strutture molecolari
costituenti gli organismi viventi e pro-
seguire andando progressivamente
verso le più complesse. Per ultime, ov-
viamente, le molecole più grandi, più
complesse e più varie: tra queste cer-
tamente gli acidi nucleici e le proteine.
Si può iniziare dai “mattoni” costituti-
vi -che chiameremo d’ora in poi biomo-
lecole fondamentali- dalle dette macro-
molecole, o dalle biomolecole fonda-
mentali di una delle altre due classi di
grosse molecole d’interesse biochimi-
co: glicidi e lipidi.
Le molecole dei glicidi possono essere
anche molto grandi, come il glicogeno,
che è l’unica macromolecola glucidica
del nostro organismo ed è costituita
dalla ripetizione di un’unica biomole-
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cola fondamentale, il glucosio. Altre
biomolecole fondamentali glucidiche
comuni nel nostro organismo sono il
fruttosio ed il ribosio. Biomolecole glu-
cidiche fondamentali entrano anche
nella costituzione di lipidi e protidi
complessi e degli acidi nucleici. Ma
proprio per questo a me sembra più ra-
gionevole esaminare queste molecole
“complesse”, costituite da biomolecole
fondamentali appartenenti a classi di-
verse, verso la fine di una trattazione.
Le molecole lipidiche, anche se non gi-
gantesche, sono molto più varie e com-
plesse di quelle glucidiche. In conclu-
sione, sia che si voglia cominciare dal-
le biomolecole fondamentali delle varie
classi, per passare, poi, alle macromo-
lecole, sia che si voglia prendere una
classe per volta dalle biomolecole fon-
damentali alle macromolecole, si com-
prende come un biochimico tradiziona-
le cominci il suo corso in maniera clas-
sica dalle biomolecole fondamentali
glucidiche, recanti un gruppo funzio-
nale carbonilico e gruppi alcolici; le più
importanti sono costituite da 6 o 5 ato-
mi di carbonio. Ricordo che così inizia-
vano le lezioni dei primi due biochimi-
ci italiani, il napoletano Quagliariello
ed il padovano Roncato. Io ho avuto la
fortuna di conoscerli e di ascoltarli en-
trambi. Alle stesse precedenze obbedi-
vano i loro due testi, ma anche i testi
stranieri (5) . Le edizioni più recenti e i
testi concepiti anche negli ultimi anni

seguono le stesse precedenze. Nei te-
sti di biochimica degli ultimi decenni
(6) è straripata la moda, certamente
non migliorativa, di cominciare per la
biochimica descrittiva dalle proteine,
comunque il metabolismo continua a
iniziare dal metabolismo dei glicidi.
Io non sono affatto d’accordo. Lo stu-
dente di medicina è già stato stressato
dal suo primo impatto con la chimica,
quando ha dovuto imparare a memoria
formule di chimica inorganica, il più
delle volte presentate come si possono
insegnare a uno studente di chimica
industriale, quindi senza alcun signifi-
cato per lui, a volte formule molto simi-
li e facili da confondere con funzioni
molto diverse (e non interessanti per
un futuro medico). Non gli si può ag-
giungere un ulteriore stress della stes-
sa specie quando passa dalla chimica
alla biochimica, ne andrebbe del profit-
to dell’intero corso di biochimica che è
invece una disciplina piena di signifi-
cato e interessantissima per i medici
(7): si è costretti a sottolineare che per
scrivere bene una formula interessan-
te, quella del glucosio, bisogna distin-
guerla da ben altre 15 formule tutte
dello stesso numero di atomi di carbo-
nio, dei quali il primo è impegnato in
una funzione aldeidica e ognuno degli
altri da una funzione alcolica. Quella
del glucosio è una formula che deve es-
sere determinata stericamente: l’allie-
vo non può facilmente padroneggiarla;

5) Ad esempio l’”lntroduction to biochemistry” di William Robert Fearon, William Heineman Ltd, London 1934 e 1940,
la “General biochemistry” di William H. Peterson e Frank M. Strong, Prentice-Hall, New York 1953, i gloriosi “Principles
of biochemistry” del mio amico Emil L. Smith con Abraham White, Philip Handler, poi Robert L. Hilll, I. Robert Lehmana,
McGraw-Hill 1959 e successive edizioni fino ai nostri giorni, tradotto da Bolognani, lpata, Zambotti e altri, la “Review of
physiological chemistry” di Harold A. Harper, Lange Medical Publications, Los Altos, di cui ricordo bene le prime edi-
zioni, ma, in questi giorni in cui scrivo queste pagine, sono riuscito a rintracciare solo una traduzione italiana della 15°
edizione americana, gli “Elements of general and biological chemistry” di John R. Holum, J. Wiley, New York 1962, la
“Basic biochemistry” di P. N. Campbell e B.A. Kilby, Academic Press, London 1975.

6) Ad esempio i “Kurzes Lehrbuch der Biochemie” di Peter Karlson, Georg Thieme Verlag, Marburg 1980, 11° edizione;
la prima è del 1960 a Monaco introdotta da Adolf Butenandt.
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nemmeno per un docente di chimica o
di biochimica è sempre facile riscriverla
girata o capovolta senza commettere er-
rori (!), per non parlare delle forme α o β
sulle quali mi consta che una buona me-
tà dei miei colleghi, se si distraggono,
sbagliano almeno nel 50% dei casi.
C’è invece una classe di sostanze le cui
formule sono semplici e assolutamente
prive di ambiguità, apparterrebbero al-
la famiglia degli idrocarburi più sem-
plici se non avessero su uno dei due
atomi di carbonio posti alle due estre-
mità della catena, invece di tre atomi
d’idrogeno, due atomi di ossigeno ed
uno di idrogeno. Il loro metabolismo, in
particolare il catabolismo, è facile e
schematico -solo 4, dico 4, semplicissi-
me reazioni con modificazioni minime
della formula iniziale- si presta facil-
mente a introdurre con semplicità dis-
corsi biochimici generali, come le ossi-
dazioni biologiche e i meccanismi degli
enzimi deidrogenasici, i meccanismi
d’azione d’importantissime vitamine e
dei coenzimi, loro derivati la cui riossi-
dazione permette la fosforilazione ossi-
dativa.
La somiglianza di queste formule con
quelle di ben noti componenti della
benzina, comunemente impiegati per
cedere la loro energia nei processi di
combustione che sono alla base del
funzionamento dei motori a scoppio,
aiuta il docente a provocare risposte
intuitivamente azzeccate degli allievi
sulle funzioni dei processi catabolici.
Pertanto uno degli argomenti da me
più usati per dare inizio ad un corso di
biochimica è la beta ossidazione degli
acidi grassi. Invito uno studente a scri-

vere la formula di un acido grasso a
suo piacere del quale vedremo le tra-
sformazioni operate dalla cellula: il suo
metabolismo. A mio avviso è certa-
mente uno dei modi più semplici e nel-
lo stesso tempo più interessanti di ini-
ziare un percorso formativo di chimica
biologica. E’ estremamente interessan-
te perchè si parte dal metabolismo, di-
rettamente da ciò che le cellule dell’es-
sere vivente se ne fanno di una data
molecola. Chiamando al mio fianco lo
studente che sarà l’interlocutore privi-
legiato della lezione spero di non capi-
tare sul 10% degli studenti bravi e
disinvolti che mi scrivono subito la for-
mula, ma sulla maggioranza che, aven-
do già superato un esame di chimica e
propedeutica biochimica, conosce la
formula, sa di conoscerla, ma, preso co-
sì alla sprovvista, non si sente sicuro di
scriverla correttamente. D’altra parte
tutta la classe farebbe volentieri a me-
no di questo sforzo che io le chiedo:
non si tratta di guardare e riconoscere
una formula che fosse scritta da me,
azione facile, priva di alcuno sforzo, ma
anche priva di qualsiasi propria capaci-
tà di controllo sulle proprie conoscenze
di base, si tratta invece di prendersi la
responsabilità di scrivere una formula
di proprio pugno, rivangare una mate-
ria che, bene o male, lo studente era
ben contento di aver conchiuso e di cui
pensava di potere non parlare più.
Io non pongo alcun limite di tempo per
raggiungere il risultato che l’intera
classe maturi la capacità di scrivere in
proprio, con disinvoltura, senza la gui-
da o il controllo del professore, su una
lavagna posta davanti a cinquecento
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7) Ecco perché fino a non moltissimi anni fa, almeno fino alla generazione di chi scrive, per una ferrea legge non scritta
poteva venire ad insegnare chimica agli studenti di Medicina, Biochimica in qualunque facoltà, solo chi aveva la doppia
laurea, in Medicina e Chirurgia ed in Chimica, ma quella in Medicina doveva essere tassativamente la prima. Come si
sa, i primi ad insegnare la biochimica (sotto la denominazione “Chimica Fisiologica”) sono stati i professori di Fisiologia
Umana delle Facoltà di Medicina e Chirurgia (negli anni ‘20 a Napoli San Giuseppe Moscati, negli anni ‘50 a Milano
Rodolfo Margaria) ed alla Facoltà di Medicina sono nate le prime cattedre di Chimica Biologica.
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occhi una tra le più semplici formule
della chimica biologica. Sembra impos-
sibile, ma in questo processo vengono
al pettine tante incertezze, insicurez-
ze, lacune di questo o di quello studen-
te o della maggior parte della classe,
ed io ne sono ben lieto, perché tutto
quello che si chiarisce all’inizio resta
alla base di tutto il resto che si tratterà
nel corso. Sembra impossibile, ma lo
studente alla lavagna e l’intera classe
che suggerisce possono arrivare a scri-
vere correttamente e coscientemente
la formula di un acido grasso anche
dopo aver consumato le prime due o
tre mattinate di lezioni, a due o tre ore
ciascuna. Non è tempo perduto: tutto
sommato è un modo per fare biochimi-
ca generale e descrittiva, per sua natu-
ra noiosa, con uno scopo interessante e
renderla perciò stesso interessante. Si
può scavare nella preparazione di chi-
mica della classe andando all’indietro
a rinfrescare le conoscenze assopite
degli studenti fino alla valenza del car-
bonio, dell’idrogeno e dell’ossigeno, ai
vari tipi di legame chimico, alla chimi-
ca atomica, alle varie classi di biomole-
cole fondamentali, ai loro gruppi fun-
zionali, sempre però allo scopo di giun-
gere a scrivere l’acido grasso per poter
parlare del suo metabolismo. All’inizio
di ogni corso mi tocca di verificare che
se così non facessi edificherei una co-
struzione su fondamenta soltanto vir-
tuali, su conoscenze apprese e accan-
tonate, non attive, al momento non
presenti alla coscienza e praticamente
inservibili, delle quali gli studenti non
avrebbero nessuna voglia di servirsi. 
Avendo finalizzato a un discorso dina-
mico funzionale, come è quello meta-
bolico, il ricordo e l’approfondimento
specifico di una chimica morfologica e
descrittiva in sé piatta e noiosa, si ri-
esce a bandire tale noia, per l’appunto,

ottenendo facilmente lo scopo. Inoltre
l’indagine a tappeto delle lacune dei
vari gruppi di studenti provenienti da
diversi istituti d’istruzione secondaria
e degli studenti singoli, e l’operazione
di colmarle una alla volta, porta  con sè
un secondo motivo d’interesse: vinto il
primo pigro atteggiamento di rifiuto di
rivangare nella chimica del passato, si
scopre il piacere di una sorta di “auto-
coscienza” della propria preparazione
chimica pregressa accompagnati da un
esperto che non è come tutti gli altri, o
non sufficientemente padrone della
materia, o ignorante di didattica, o iro-
nico ad ogni lacuna scoperta in qual-
che allievo, o saccente e pretenzioso; è
l’occasione per togliere finalmente
qualche ingombrante scheletro dal
proprio armadio; è l’occasione per sco-
prire il piacere di spendere generosa-
mente un po’ del proprio tempo e della
propria partecipazione intelligente per
aiutare a togliere scheletri anche dagli
armadi degli altri, il piacere di comin-
ciare a sentirsi partecipi di uno spirito
collettivo che investe tutta la classe,
anche grazie a un lievissimo, impercet-
tibile cemento di riconoscenza al do-
cente e ai compagni per la loro pazien-
za e generosità. Comunque il percorso
formativo, lentissimo nella prima setti-
mana, diventa sempre più veloce ed ef-
ficiente, restando sempre paralleli l’au-
mento della velocità di apprendimento
nel campo trattato e l’aumento della
velocità di svolgimento della materia,
fino a giungere ad una velocità molto
maggiore di quest’ultimo rispetto alla
media dei metodi tradizionali, con la
differenza che gli allievi possiedono or-
mai le fondamenta solide e l’allena-
mento adeguato per seguire il ritmo
sostenuto del percorso formativo e non
restare indietro.
Si riesce, dunque, a infilare, in un per-
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corso formativo interessante, anche
nozioni che sarebbero tutt’altro che in-
teressanti per un medico, ma non ba-
sta. Bisogna fare attenzione che i tem-
pi di questo percorso non siano stres-
santi. La velocità deve essere quella
naturale spontanea dell’interazione tra
formatore, suo interlocutore tempora-
neo privilegiato per quella lezione ed il
resto della classe. In questo modo le le-
zioni di due o tre ore sono meno stres-
santi di quelle tradizionali di una sola
ora. Anzi non è possibile utilizzare il
metodo maieutico di cui stiamo parlan-
do con lezioni anche giornaliere, ma
della durata di un’ora sola: una volta
impostato un percorso programmato
non si avrebbe il tempo di svilupparlo
e all’incontro successivo bisognerebbe
ricominciare daccapo. Lo stesso dicasi
di distanziare le lezioni nell’arco della
settimana: l’interposizione di quaran-
totto ore soltanto tra una lezione e l’al-
tra dimezzano l’efficacia che si rag-
giunge col ritmo giornaliero.
Per queste stesse ragioni fino all’anno
accademico 1996-1997 lo scrivente era
riuscito a dare inizio alla serie delle sue
lezioni (che costituivano da sole, o qua-
si, le lezioni delle prime tre settimane
dell’intero corso integrato di Biochimica)
i primissimi giorni di ottobre, general-
mente con una settimana di anticipo sul-
l’altro corso integrato del 1° semestre
del 2° anno, quello di anatomia umana; i
primi giorni di lezione gli studenti se-
guivano solo lezioni di biochimica, poi,
nell’arco delle prime tre settimane conti-
nuavano nel ritmo giornaliero delle le-
zioni di Biochimica dal lunedì al venerdì,
alle quali, però, si affiancava un’ora di
anatomia il martedì ed un’altra il giove-
dì. Lezioni di biochimica della durata di
circa tre ore ogni mattina.
Nelle ore della quarta settimana comin-
ciava sistematicamente ad operare, con

una o due ore settimanali di lezione, un
secondo docente ed un terzo a novem-
bre avanzato. A questo punto il numero
delle mattinate biochimiche scendevano
da 5 a 4 ed anche il numero delle ore di
lezione di chi scrive, per mattina, scen-
deva, fino ad arrivare a dicembre e gen-
naio ad incontri di una sola ora una o
due mattine per settimana, le altre ore
settimanali di biochimica essendo co-
perte dagli altri due docenti.
E’ questa l’occasione per esprimere bia-
simo circa una tendenza dell’università
italiana nell’ultimo decennio, dall’alto
della mia esperienza di 39 anni d’inse-
gnamento di biochimica, ma di un nu-
mero maggiore di corsi, tra cui anche
qualcuno di neurochimica, di biochimica
della nutrizione ed altro, di 8 anni d’inse-
gnamento “in nero” nelle elementari, di
decenni d’insegnamento di vela e di na-
vigazione costiera ed astronomica, dei
quali 30 come istruttore della famosa
scuola internazionale dei Glenans con
principali basi nautiche sulle coste atlan-
tiche francesi e come istruttore di istrut-
tori. Si è scoperto che si possono tenere
lezioni lunghe due o tre ore, ma io dico
che ciò non può esser fatto riempendole
esclusivamente di un numero sproposi-
tato di nozioni somministrate a un udito-
rio passivo. Anche i sussidi visivi, come
diapositive, lucidi, filmati, strumenti vi-
deo, ben vengano se aiutano il formatore
a trasmettere un utile metodo, assoluta-
mente no se servono esclusivamente ad
aumentare la velocità del percorso for-
mativo; ancor peggio se servono ad au-
mentare la velocità di presentazione di
nozioni e quindi il numero di queste. 
A ciò si aggiunga l’altra tendenza: l’eli-
minazione del così detto quarto d’ora
accademico che serviva agli studenti
per trasferirsi da un istituto all’altro del
campus. Gli studenti non sono recipien-
ti da riempire di nozioni, per cui tanto
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più si trattano secondo la logica del “no-
zionismo” (8), tanto meno spazio hanno
per adoperare le loro facoltà mentali.
per digerire ciò che si propone alla loro
attenzione ed alla loro memoria.
Dunque la maggior parte dei testi e dei
corsi di biochimica iniziano il metaboli-
smo a partire da un ciclo catabolico del
metabolismo così detto intermedio, la
glicolisi, scelta che io considero molto
sbagliata dal punto di vista didattico.
Altro grosso errore compiuto dalla
maggior parte dei biochimici consiste
nel presentare il metabolismo termina-
le, o ciclo dell’acido citrico, o ciclo del
citrato, o ciclo citrico, o ciclo degli aci-
di tricarbossilici, o ciclo di Krebs, dopo
la via metabolica della glicolisi, come
continuazione di questa.
Così facendo si è costretti a presentare
un altro pezzo di metabolismo, la de-
carbossilazione del piruvato, che rac-
corda il ciclo catabolico intermedio gli-
colisi al ciclo catabolico terminale.
Peggio ancora, qualcuno descrive que-
sta reazione metabolica come facente
parte del ciclo terminale, mentre, al
contrario, è solo una reazione di rac-
cordo e, per di più, raccorda solo il ciclo
della glicolisi al ciclo citrico, non gli al-
tri cicli catabolici. Non è più semplice
presentare come due primi cicli meta-
bolici il catabolismo degli acidi grassi
ed il ciclo citrico? Il primo si chiude di-
rettamente con la molecola dell’acetil-
coenzima A (o acetil-CoA) che conti-
nua il suo metabolismo direttamente
nel secondo. A proposito di ciclo dell’a-
cido citrico, devo dire che la scrittura di
quest’acido che si forma alla prima rea-
zione del ciclo omonimo è il secondo
esempio che volevo portare a sostegno
del mio metodo d’insegnamento della

biochimica in Facoltà di Medicina.
Esso si forma dall’unione dell’acido or-
ganico a 2 atomi di carbonio ed un so-
lo gruppo acido, o carbossilico, sotto
forma di acetil-CoA, prodotto finale
della beta ossidazione (ma anche di al-
tri cicli catabolici del metabolismo in-
termedio) e di un acido a 4 atomi di
carbonio con due gruppi acidi e uno
chetonico, l’acido ossalacetico. Anche
se non si conoscessero le formule dei
due reattivi (in realtà la prima se la so-
no ricavata scrivendo alla lavagna la
beta ossidazione), date le premesse, la
scrittura alla lavagna dello scheletro del
prodotto che da loro deriva diventa un
semplice problema di intelligenza, un
problema non di biochimica o di chimica,
ma un semplice problema enigmistico.
Per prima cosa l’unione di una catena li-
neare a quattro atomi di carbonio con
un’altra a due non può che far pensare a
chiunque fosse il più sprovveduto in
campo chimico alla formazione di un pro-
dotto a sei atomi di carbonio. Seconda
cosa: quest’acido citrico che si forma, ol-
tre ad avere sei atomi di carbonio ha tre
gruppi acidi: uno gli proviene dall’acetil-
CoA, gli altri dall’ossalacetato. E’ noto
che un gruppo acido organico si può tro-
vare solo all’estremità di una catena di
atomi di carbonio, il suo carbonio dev’es-
sere primario, legato cioè direttamente a
un solo altro atomo di carbonio (ma se la
classe non ne è ben cosciente sarà il mo-
mento di dimostrarlo per permettere una
presa di coscienza più approfondita: è
indispensabile che gli studenti prendano
grande padronanza delle formule che
scrivono), dunque a tre gruppi acidi, car-
bossilici, devono corrispondere tre estre-
mità di catene d’atomi di carbonio, l’aci-
do tricarbossilico deve per forza essere

8) Non sentiamo più tanto questo vocabolo. Da quando è finito il così detto “sessantotto” e la così detta “contestazio-
ne”. Eppure quante energie consumarono i nostri studenti “sessantottini” impegnati di allora affinchè tutti gli interes-
sati prendessero realmente coscienza del significato e del valore di ciò che va sotto il nome di “nozionismo”. Tutto spre-
cato? Siamo tutti tornati come prima?
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ramificato, ci deve essere un carbonio
così detto terziario perché legato a tre
atomi di carbonio: un carbonio terziario
come incrocio, più tre primari, la somma
è quattro, restano solo altri due carbonii,
detti secondari perché legati ciascuno a
due altri atomi di carbonio, essi possono
trovarsi ambedue in una sola ramifica-
zione e le altre due saranno costituite dal
solo carbonio primario, o distribuiti in
due ramificazioni e la terza sarà costitui-
ta dal solo carbonio primario del carbos-
sile. I 250 studenti, compreso l’interlocu-
tore privilegiato che è alla lavagna, solle-
citati a scrivere una catena di sei atomi
di carbonio avente una ramificazione
semplice si rendono subito conto che ci
sono solo due modi di rappresentarla: 1)
due rami da uno e uno da tre atomi di
carbonio, legati al carbonio terziario; 2)
due rami da due e uno da uno atomo di
carbonio, legati al carbonio terziario. Il
caso giustifica il mio slogan: “In biochi-
mica è difficilissimo sbagliare e se si sba-
glia al primo colpo s’indovina di sicuro al
secondo”. 
Se comunque si parte dall’esame del-
le formule dei due reattivi il problema
è ancora più semplice: i due atomi di
carbonio dell’acetil-CoA possono
unirsi agli altri quattro dell’ossalace-
tato solo dalla parte del carbonio non
carbossilico, non c’è dubbio che que-
sto ramo resterà di due atomi di car-
bonio. A quale dei quattro atomi di
carbonio dell’ossalacetato si legherà?

Non ad una delle due estremità, per-
ché hanno il carbossile, che non può
che restare libero (d’altra parte non si
avrebbe una catena ramificata, ma
una catena lineare di atomi di carbo-
nio), dunque ad uno dei due atomi
per così dire interni o, in termini
scientifici, secondari, pertanto una
sola è la soluzione possibile, quella
presentata prima col numero due,
non ci sono due possibilità, “in bio-
chimica è difficilissimo sbagliare”. Se
si guarda alla chimica dei due atomi
secondari dell’ossalacetato si vede
che uno ha solo atomi d’idrogeno, due
atomi d’idrogeno per la precisione,
l’altro ha un atomo di ossigeno, è un
gruppo chetonico, dunque è, ovvia-
mente, il più reattivo, non c’è dubbio
che questo diventerà carbonio terzia-
rio. La risposta dell’interlocutore alla
lavagna o della classe a questo punto
è più che matura. Uno dei tre atomi di
idrogeno del -CH3 dell’acetil-CoA va
via, liberando una valenza del suo
carbonio e va a impegnare una valen-
za dell’ossigeno chetonico dell’ossa-
lacetato che, trasformandosi in grup-
po -OH, libera una valenza sul suo
carbonio; così i due atomi di carbonio
si possono unire ciascuno impegnan-
do la propria valenza libera; scriven-
do alla lavagna quanto appena detto
ci si trova di fronte il citrato, è vera-
mente “difficilissimo sbagliare”! 
Si può sbagliare solo per distrazione.
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