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Introduzione 

La malattia di Parkinson 

 

La malattia di Parkinson è una patologia neurodegenerativa a carattere lentamente 

evolutivo, ampiamente diffusa, che compromette i movimenti e l’equilibrio. Rappresenta 

una delle più frequenti patologie neurologiche dell’età avanzata; infatti, viene 

generalmente diagnosticata in soggetti di età superiore ai 50 anni, e solo in minima 

percentuale in pazienti più giovani. La sua prima comparsa nella letteratura scientifica 

viene tradizionalmente riportata nell’anno 1817, quando il medico inglese James Parkinson 

nel suo celebre saggio “An Essay on Shaking Pulsy” la definisce “Paralisi agitante” e 

descrive, con dovizia di particolari, la storia clinica di sei pazienti affetti da tremore, 

diminuzione della forza muscolare, e con un particolare modo di camminare, a piccoli 

passi e con tendenza a inclinare il busto in avanti. La patologia prese poi il suo eponimo. 

Epidemiologia 

L’incidenza è relativamente bassa, colpisce circa lo 0.2-0.3% della popolazione 

mondiale, con percentuali che raggiungono l’1-2% negli individui con più di 55 anni, e il 

3-5% quando l'età supera gli 85 anni (Silindir e Ozer, 2014) (Tabella 1). E’ presente in 

tutto il mondo senza differenze tra etnie e colpisce più di 6 milioni di individui 

(www.epda.eu.com). 

Tabella 1. Epidemiologia della Malattia di Parkinson (Connolly e Lang, 2014) 

Età media di insorgenza (anni) 65 

Uomo:donna 1.5:1 

Incidenza (1000 soggetti/anno) 

   Pazienti 55-65 anni 

   Pazienti ≥ 85 anni 

 

0.3 

4.4 

Prevalenza (%) 

   Popolazione totale 

   Pazienti > 60 anni 

 

0.3 

1 

Idiopatica/ereditaria 90:10 

Aspettativa di vita Varia con l’età di insorgenza della patologia e 

dalla sua associazione alla demenza 

Sottogruppi clinici (%) 

   Tremore dominante 

   Acinesia-rigidità 

   Misto 

 

8 

26 

66 

Fattori protettivi per la patologia Nicotina, alti consumi di caffè, elevati livelli 

sierici di acido urico 

Fattori di rischio Familiarità, esposizione a pesticidi, traumi 

cerebrali 

http://www.epda.eu.com/
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Si stima che nei 15 paesi più popolosi al mondo, che rappresentano circa i 2/3 della 

popolazione mondiale, le persone affette da Parkinson, oscillano tra 4.1/4.6 milioni, un 

numero destinato ad aumentare; infatti, le previsioni indicano che nel 2030, le persone 

colpite dalla patologia potrebbero attestarsi intorno a 8.7/9.3 milioni di individui (Dorsey et 

al., 2007). 

In Italia, la malattia interessa circa il 2% della popolazione sopra i 65 anni. Da uno 

studio condotto dal centro di epidemiologia dell’Istituto Superiore di Sanità, si può rilevare 

che i casi nel nostro paese sono circa 220.000, rendendo il Parkinson la malattia 

neurodegenerativa più diffusa dopo l’Alzheimer (www.epicentro.iss.it). Sebbene non sia 

considerata una malattia genetica, il 15% degli individui affetti presenta un parente di 

primo grado con la stessa condizione. Dall’analisi dei dati ottenuti da studi epidemiologici 

si può affermare che la presenza di un parente prossimo affetto dalla patologia, aumenta 

dal 4 al 9% la probabilità di sviluppare il Parkinson rispetto alla popolazione generale 

(Samii et al., 2004). 

Eziologia  

Allo stato attuale, l’eziologia è sconosciuta, tanto da essere definita come una 

condizione idiopatica. Si ritiene che più fattori contribuiscano ad aumentare il rischio di 

insorgenza, tra i quali invecchiamento, fattori genetici, fattori ambientali, danni cerebrali e 

virus (encefalite) (www.pdf.org). Infatti, si suppone che il Parkinson possa essere il 

risultato dell’esposizione ad alcune tossine ambientali. Studi epidemiologici hanno 

identificato diversi fattori che possono essere correlati ad esso, tra cui il consumo di acqua 

o cibo contaminato da pesticidi, erbicidi, insetticidi, rodenticidi e l’esposizione cronica a 

metalli come il manganese (de Lau e Breteler, 2006). Interessanti sono gli studi che 

mettono in evidenza la correlazione tra l’esposizione a pesticidi e determinate mutazioni 

geniche che predisporrebbero il soggetto allo sviluppo della patologia in caso di 

esposizione a queste sostanze. Finora gli studi sul legame tra pesticidi e Parkinson si sono 

basati su ricerche condotte in animali e studi epidemiologici, i quali hanno messo in 

evidenza un aumento del rischio di malattia tra gli agricoltori e, in generale, in chi è 

esposto ai prodotti chimici agricoli. Uno studio su cellule staminali ottenute a partire da 

cellule della pelle di pazienti che avevano una mutazione nel gene che codifica per l’alfa-

sinucleina, che è un segno distintivo della malattia, ha messo in evidenza, per la prima 

volta, il legame fra la patologia e i pesticidi, nelle persone con una mutazione genetica 

specifica. In questi soggetti l'esposizione ai pesticidi aumenta la produzione di radicali 

liberi che causano la morte delle cellule dopaminergiche della sostanza nera mediante 

http://www.epicentro.iss.it/
http://www.pdf.org/
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danno mitocondriale, necrosi e/o apoptosi (Ryan et al., 2013). L’associazione tra 

Parkinson, pesticidi e variabilità genetica, è stata anche la base di un interessante studio, in 

cui è stato messo in evidenza che, una variante allelica dell’aldeide deidrogenasi 

mitocondriale, potrebbe essere alla base dell’incremento di vulnerabilità verso alcuni 

pesticidi, in quanto essi sono capaci di inibire la funzionalità di questo enzima e quindi, in 

concomitanza alla loro esposizione, renderebbero il soggetto più vulnerabile allo sviluppo 

della malattia di Parkinson (Fitzmaurice et al., 2014). Inoltre, a forte rischio è l’esposizione 

professionale agli esaclorocicloesani, utilizzati in passato come insetticidi, agli erbicidi 

come il paraquat (è interessante la similitudine della struttura chimica di questo erbicida 

con quella della neurotossina 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina, MPTP, ampiamente 

utilizzata per lo sviluppo di modelli animali di Parkinson nei roditori e nei primati non 

umani) e alle sostanze fungicide. Secondo i dati elaborati da Goldman et al. (2012), tra le 

sostanze organiche che aumentano il rischio di sviluppare la patologia in caso di 

prolungata esposizione vi sono il tricloroetilene, percloroetilene e il tetracloruro di 

carbonio. Non meno importanti risultano essere i danni cerebrali, ad esempio dovuti a 

traumi cranici, accompagnati da amnesia o perdita della memoria, in quanto associati ad 

un’aumentata probabilità di sviluppare il Parkinson (Stern, 1991). Alcuni scienziati hanno 

suggerito che l’infiammazione cerebrale possa condurre allo sviluppo della malattia, 

rendendo i pugili professionisti delle figure a rischio (www.pdf.org). 

Si ritiene che numerosi meccanismi siano coinvolti nella degenerazione dei neuroni 

dopaminergici, tra cui lo stress ossidativo, l’alterazione dell’omeostasi del calcio, la 

deplezione di ATP, le alterazioni nel funzionamento della catena respiratoria mitocondriale 

e stati infiammatori.  

Lo stress ossidativo è uno degli eventi cellulari considerato determinante nella 

patogenesi della malattia. Nella sostanza nera pars compacta di pazienti affetti da 

Parkinson è stato messo in evidenza un aumento della perossidazione lipidica e un 

aumento delle specie reattive dell’ossigeno. Si ritiene che la deplezione di enzimi deputati 

alla protezione cellulare come la superossido-dismutasi e la glutatione-perossidasi, in 

seguito a esposizione a tossine ambientali e al metabolismo endogeno della dopamina 

(DA) stessa, attuato dagli inibitori delle monoamminossidasi di tipo B e delle catecol-O-

metiltransferasi, che porta alla formazione di specie reattive dell’ossigeno, contribuisca 

notevolmente nella genesi dello stress ossidativo cellulare (Olanow, 1990). 

Le alterazioni a carico della catena respiratoria mitocondriale sono state oggetto di 

numerosi studi. In cervelli di individui affetti dalla patologia sono state evidenziate 

http://www.pdf.org/
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anomalie a carico degli enzimi del complesso I della catena respiratoria mitocondriale, 

mostrando quanto le alterazioni mitocondriali possano giocare un ruolo importante nelle 

disfunzioni cellulari che conducono poi alla morte neuronale (Davie, 2008). 

Segni e sintomi 

La malattia di Parkinson è caratterizzata principalmente dalla degenerazione a 

carico del sistema dopaminergico mesostriatale, i cui neuroni, con i corpi cellulari nella 

pars compacta della sostanza nera, proiettano allo striato dove sono funzionalmente e 

anatomicamente connessi a due differenti tipi di neuroni GABAergici efferenti, i quali 

esprimono sia i recettori D1 e contengono sostanza P e dinorfina (via diretta), sia i recettori 

D2 che invece contengono encefalina (via indiretta) (Gerfen, 1992; Ferrè et al., 1993, 

1996).  

I sintomi motori della patologia riflettono la degenerazione a carico di queste vie, 

con la via dopaminergica nigrostriatale maggiormente interessata dal danno, rispetto a 

quelle mesolimbica e mesocorticale. L’effetto primario della perdita neuronale nel 

caudato-putamen si traduce nella disregolazione dei processi alla base dell’integrazione 

senso-motoria dei movimenti volontari a livello dei gangli della base, corteccia motoria e 

del talamo (Obeso et al., 2000). Inoltre, altri sistemi neurotrasmettitoriali come quello 

serotoninergico, noradrenergico e colinergico, in base della stadiazione della patologia, 

possono essere coinvolti e contribuire alla sintomatologia del Parkinson (Braak et al., 

2006). Nelle prime fasi della patologia, i sintomi e i segni osservabili colpiscono 

soprattutto la sfera motoria, mentre i disturbi cognitivi e la demenza si manifestano negli 

stadi avanzati (Hughes et al., 1993). Sintomi non motori come iposmia, fatica, 

costipazione, disturbi del sonno (alterazioni del sonno REM) e depressione possono invece 

essere precedenti alla diagnosi (Connolly e Lang, 2014) (ulteriori dettagli sono riportati in 

Tabella 2). Tra i sintomi motori possiamo identificare quattro caratteristiche che vengono 

considerate come le basi sintomatologiche della malattia di Parkinson:  

tremore a riposo, sintomo più evidente e comune, a bassa frequenza, interessa in 

modo particolare le mani, tende ad essere meno evidente durante l’esecuzione di 

movimenti volontari, è assente durante il sonno, e tende ad aumentare in situazioni di stress 

emozionale; 

bradicinesia (lentezza nell’eseguire i movimenti), sintomo più invalidante nei primi 

stadi della malattia che interessa l’intero atto del movimento comprendendo pianificazione, 

iniziazione ed esecuzione. Esso è causa di numerosi problemi nello svolgimento delle 

semplici attività quotidiane come il vestirsi o lo scrivere;  
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rigidità muscolare dovuta ad una contrazione eccessiva e continua dei muscoli, la 

quale può essere associata a dolore articolare. Interessa in genere i muscoli del collo e delle 

spalle; 

instabilità posturale, tipica delle ultime fasi, causa predominante di disturbi 

dell’equilibrio e della deambulazione la quale avviene sempre con piccoli passi strisciati e 

si conclude spesso con una caduta.  

Tabella 2. Principali sintomi motori e non motori nel Parkinson (Connolly e Lang, 2014) 

Caratteristiche Tempo di insorgenza Frequenza (%) 

Sintomi motori primari 

   Tremore a riposo 

   Bradicinesia 

   Rigidità 

 

Alla diagnosi o dopo 

Alla diagnosi 

Alla diagnosi o dopo 

 

~ 70 alla diagnosi 

Tutti 

~ 90 

Sintomi non motori precoci 

   Iposmia 

   Fatica 

   Depressione 

   Disturbi del sonno REM 

 

   Costipazione 

 

 

Può precedere la diagnosi 

Può precedere la diagnosi 

Può precedere la diagnosi 

Può precedere la diagnosi 

anche di 15 anni 

Può precedere la diagnosi 

 

 

25-97 

~ 60 

~ 25 

~ 30 

 

~ 30 

Sintomi tardivi 

Sintomi assiali resistenti alla 

terapia 

   Freezing/instabilità posturale 

   Disfagia 

 

5-10 anni dopo insorgenza 

sintomi 

 

 

 

 

 

 

 

~ 90 dopo 15 anni 

~ 50 dopo 15 anni 

Disturbi psichiatrici 

 

   Ansia 

5-10 anni dopo insorgenza 

sintomi 

 

 

 

~ 55 

Disturbi sistema autonomo 

    

   Ipotensione ortostatica 

   Scialorrea 

   Incontinenza 

   Incontinenza notturna 

   Disfunzioni sessuali 

Deficit cognitivi 

 

   Deficit moderati 

   Demenza 

5-10 anni dopo insorgenza 

sintomi 

 

 

 

 

Aumento probabilità in base al 

tempo di insorgenza dei 

sintomi 

 

 

 

 

~ 15 

~ 30 

~ 35 

~ 35 

~ 20 

 

 

 

35 alla diagnosi, 50 a 5 anni 

>80 a 20 anni dalla diagnosi 
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Negli stati iniziali della malattia i sintomi possono essere difficili da riconoscere e 

lo stesso paziente può tendere a trascurarli, considerandoli tipici dell’età (Jankovic, 2008). 

Oltre ai sintomi motori, i pazienti parkinsoniani sviluppano una vasta gamma di 

disturbi non motori di natura psichiatrica e neurodegenerativa che contribuiscono 

notevolmente a compromettere la qualità della vita (Aarsland et al., 2009). I sintomi 

neuropsichiatrici comprendono: demenza, caratterizzata da un progressivo deficit di 

attenzione (Bosboom et al., 2004), depressione (58%), apatia (54%), ansia (49%), 

allucinazioni (44%), disturbi ossessivo-compulsivi quali alimentazione incontrollata, 

ipersessualità, gioco d’azzardo patologico, shopping compulsivo, punding. Si ritiene che 

queste manifestazioni sono associate alla sindrome da disregolazione dopaminergica, e 

sono dovute al trattamento della malattia che porta ad un eccesso di DA (Fenu et al., 

2009).  

Ulteriori sintomi, non meno invalidanti, sono i disturbi del sonno, disfunzioni della 

vescica, ipotensione ortostatica, eccessiva sudorazione, costipazione, nausea, eccessiva 

salivazione, alterazioni della vista, secchezza degli occhi, sguardo fisso con riduzione 

dell’ammiccamento e retrazione palpebrale, movimenti rapidi e involontari degli occhi, 

parestesie, disturbi dell’olfatto (Jankovic, 2008).  

La degenerazione dei neuroni dopaminergici della sostanza nera pars compacta, è 

associata alla formazione di inclusioni intracitoplasmatiche proteiche denominate “corpi di 

Lewy”, descritti per la prima volta nel 1912 da Friedrich Lewy. Teorie recenti indicano che 

il sistema di degradazione delle proteine ubiquitina-proteosoma sia coinvolto nella 

eziopatologia della malattia di Parkinson e che l’accumulo di proteine nel citosol, causato 

da una disfunzione di tale sistema, sia letale per la cellula. Dal punto di vista 

macroscopico, mediante colorazione con ematossilina-eosina, il corpo di Lewy appare 

come un corpo sferico eosinofilo, con una regione centrale densa. Alla microscopia 

elettronica appare localizzato in sede intracitoplasmatica. Esso può, tuttavia, riscontrarsi 

anche a livello extracellulare. La forma più comune è costituita da componenti granulari, 

prevalentemente nella regione centrale, e fibrillari nella periferia. Il maggior costituente del 

corpo di Lewy è l’alfa-sinucleina, proteina a basso peso molecolare, localizzata su 

terminali sinaptici della cellula neuronale. Altri elementi sono la subunità del proteosoma 

26S, la parkina, la sinfilina-1, la proteina 14-3-3 (www.treccani.it). 

La distribuzione anatomica dei corpi di Lewy è direttamente correlata al grado di 

sviluppo della malattia e alla severità dei sintomi clinici. Essi compaiono dapprima nel 

bulbo olfattivo, nel midollo allungato e nel tegmento pontino, quando i pazienti risultano 

http://it.wikipedia.org/wiki/Bulbo_olfattivo
http://it.wikipedia.org/wiki/Midollo_allungato
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Tegmento_pontino&action=edit&redlink=1
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asintomatici. Con il progredire della malattia, si sviluppano nella sostanza nera, nelle aree 

del mesencefalo e prosencefalo basale e, nell'ultima fase, nella neocorteccia (Davie, 2008). 

La degenerazione dei neuroni dopaminergici può progredire sino a causare la perdita del 

70-80% degli stessi dando luogo ad una massiccia riduzione della concentrazione di DA e 

di conseguenza ad uno scoordinamento motorio. 

Terapia 

Il target principale della farmacoterapia della malattia di Parkinson è rappresentato 

dai recettori dopaminergici, suddivisi in due superfamiglie che differiscono per la loro 

distribuzione e per gli effetti esplicati dai loro ligandi: la super famiglia D1 (D1 e D5) 

associati a proteine G che promuovono l’attività dell’adenilato ciclasi, e la superfamiglia 

dei recettori D2 (D2, D3 e D4), i quali sono invece associati a proteine G che sopprimono 

l’attività dell’adenilato ciclasi (Neve et al., 2004) (Tabella 3). 

Tabella 3. I recettori dopaminergici, funzioni e localizzazione 

Famiglia Sottotipi Funzione Localizzazione 

D1 D1 D5 Attivano l’adenilato ciclasi e 

stimolano la formazione di 

cAMP, aumentano l’attività 

della fosfolipasi C stimolando la 

formazione di IP3 

Postsinaptici 

D1A striato, talamo, ipotalamo e 

sistema limbico. 

D5 ippocampo e ipotalamo 

 

D2 D2 D3 D4 Inibiscono l’attività 

dell’adenilato ciclasi riducendo 

la formazione di cAMP con 

conseguente apertura dei canali 

al K
+ 

e chiusura di quelli al Ca
2+

 

Sia post che pre sinaptici 

D2 striato, sostanza nera, ipofisi. 

D3 bulbo olfattivo, striato 

ventrale, ippocampo. 

D4 corteccia frontale, bulbo e 

mesencefalo. 

 

Il trattamento d’elezione è basato sulla terapia dopaminergica sostitutiva, il 

Parkinson è stata la prima patologia neurologica degenerativa trattata con terapia 

sostitutiva. I sintomi del Parkinson compaiono quando i livelli di DA del putamen si 

riducono almeno dell'85%. La riduzione della DA endogena, dovuta alla degenerazione dei 

neuroni dopaminergici della sostanza nera può essere compensata dall'apporto esogeno di 

L-3,4-diidrossi-fenilalanina (levodopa) che, somministrata in associazione agli inibitori 

delle decarbossilasi periferiche (carbidopa e/o benserazide, in rapporto 1:4), viene 

convertita in DA e accumulata nei terminali residui del sistema nigro-striatale e dai neuroni 

non dopaminergici. 

http://it.wikipedia.org/wiki/Mesencefalo
http://it.wikipedia.org/wiki/Prosencefalo
http://it.wikipedia.org/wiki/Neocorteccia
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L’introduzione della levodopa, come trattamento d’elezione del Parkinson risale al 

1967. Esso portò ad un miglioramento della qualità della vita dei pazienti, ma com’è noto, 

anche ad una serie di effetti collaterali associati al suo uso a lungo termine (Yahr, 1993). 

Infatti, dopo circa 5-8 anni di terapia cronica e continuativa, in un’alta percentuale di 

soggetti, compaiono gravi effetti collaterali quali fluttuazioni motorie e ipercinesie che 

richiedono una riformulazione della terapia in atto (nella Tabella 4 è riportata una 

classificazione oltre ad alcune caratteristiche delle discinesie). 

Tabella 4. Classificazione delle discinesie (Marconi et al., 1994) 

Tipo Caratteristiche e modalità di comparsa   

Distonie del primo 

mattino, distonie del 

periodo off 

Movimenti che compaiono ai piedi, spesso al mattino o al termine 

della notte. Spesso risvegliano i pazienti e vengono interpretati come 

crampi. Si tratta di movimenti lenti, che tendono a determinare una 

postura fissa dell’arto colpito, abitualmente sul lato dove sono più 

evidenti i segni parkinsoniani. Possono ricomparire, di giorno, 

durante i periodi di blocco motorio. Questi movimenti involontari 

tendono a scomparire dopo circa 30 minuti dall’assunzione di una 

dose di levodopa, mentre più raramente interessano altre parti del 

corpo. 

Discinesie di picco-dose Discinesie che si manifestano anche durante i periodi di beneficio 

clinico, in maniera più evidente nei soggetti con esordio precoce della 

malattia (< 50 anni), buona risposta alla levodopa e che presentano, 

come sintomi prevalenti, bradicinesia e rigidità. Sono dapprima 

interessate le estremità degli arti, con movimenti bruschi, semplici, 

poi le parti prossimali, infine il tronco e la faccia (corea). Con il 

tempo le discinesie si accentuano in durata, poi nell’intensità. Esse 

possono essere accentuate da prove di attivazione mentale, di calcolo 

o dal movimento volontario. Sono tanto più gravi quanto più elevati e 

intermittenti sono i dosaggi di levodopa assunti. 

Distonie, discinesie 

bifasiche e movimenti 

ballici 

Violente discinesie, con movimenti di torsione o rotazione degli arti e 

del tronco (distonie), nei periodi di transizione dalla fase di blocco al 

periodo di massimo beneficio clinico e alla fine di questo (discinesie 

bifasiche), oppure coinvolgono principalmente la radice degli arti 

(movimenti ballici), con intensità tale da poter stancare molto il 

paziente.  

 

Allo scopo di ridurre gli effetti avversi della terapia, sono stati introdotti in terapia 

gli agonisti dei recettori dopaminergici, i quali, a differenza della levodopa, non 

necessitano di conversione metabolica e, se somministrati in associazione alla levodopa, 

permettono, sulla base di un effetto sinergico, la riduzione dei dosaggi della stessa (Goetz, 

1990; Mireau e Schingnitz, 1992). La levodopa è efficace nel contrastare i disturbi motori 

negli stadi precoci della patologia, nei quali gli agonisti dopaminergici, seppur con pareri 
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contrastanti, hanno minore efficacia, e la loro associazione con la levodopa potrebbe 

ritardare lo sviluppo di discinesie (Clarke and Guttman 2002; Jenner, 2003; Rascol et al., 

1999). Diversamente dalla levodopa, le azioni degli agonisti non sono direttamente 

correlate alla degenerazione a livello nigrale, e non aumentano il metabolismo della DA. 

Inoltre, riducono il turn-over della DA con la conseguente minor produzione di radicali 

liberi potenzialmente neurotossici derivanti dalla sua auto-ossidazione che possono essere 

responsabili di una più veloce progressione della malattia (Figura 1). 

Capostipite di questa classe di farmaci è stata la bromocriptina, già in commercio 

circa 30 anni fa (Teychenne et al., 1975), seguita dalla lisuride, diidroergocriptina, 

pergolide (entrata nel mercato negli anni 80, Tanner et al., 1987) e la cabergolina. Questi 

agonisti, appartenenti alla classe dei derivati dell’ergot, possono essere utilizzati come 

monoterapia nei primi stadi della patologia per diversi mesi (nel 20% dei pazienti circa) 

senza che si verifichi l’insorgenza di discinesie (Nakanishi et al., 1992). Altri farmaci 

utilizzati in terapia sono l’apomorfina e derivati apomorfinici, fino ai nuovi preparati non 

ergolinici come il ropinirolo, rotigotina e pramipexolo, il quale sarà l’oggetto del nostro 

studio. Tutti questi farmaci hanno caratteristiche differenti, sia per quanto riguarda 

l'affinità recettoriale che per la durata di azione; tutti stimolano i recettori D2, ma 

l'apomorfina e il pergolide stimolano anche i D1, mentre il pramipexolo si distingue per la 

sua maggior affinità verso i D3 rispetto ai D2 (Brooks, 2000). Hanno emivita variabile, 

tuttavia sempre superiore a quella della levodopa, che varia dalle circa 5-6 ore della 

bromocriptina e ropinirolo alle 64 ore della cabergolina con possibilità per quest'ultima, 

che ha la più lunga durata d'azione, di un'unica somministrazione giornaliera. Gli studi 

preclinici mettono in evidenza le differenze tra vecchi (bromocriptina, cabergolina e 

pergolide) e nuovi (pramipexolo e ropinirolo) agonisti in termini di efficacia e tollerabilità, 

ma va sottolineato che non esistono studi prospettici di confronto diretto tra i vari farmaci. 

Pertanto, il paragone può avvenire solo con il confronto di trial che non sempre hanno lo 

stesso disegno sperimentale e la stessa durata di trattamento.  

Altri farmaci utilizzati in terapia comprendono gli inibitori delle 

monoamminossidasi, selegilina e rasagalina, e delle catecol-O-metiltransferasi, entacapone 

e tolcapone, utilizzati allo scopo di incrementare la concentrazione di DA, riducendone il 

suo metabolismo (Fernandez e Chen, 2007); farmaci che agiscono sulla trasmissione 

glutammatergica come l’amantadina, utilizzati partendo dall’evidenza che alla perdita di 

DA è associata una iperattività glutammatergica, la quale a sua volta contribuisce alla 

comparsa dei sintomi motori che accompagnano la malattia (Johonson et al., 2009); ed 
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infine farmaci che agiscono come antagonisti dei recettori colinergici muscarinici, come il 

triesifenidile, biperidene, metixene. 

 

Figura 1. Illustrazione schematica delle vie neurologiche implicate nella malattia di Parkinson e 

siti d’azione dei farmaci utilizzati nel trattamento dei sintomi motori della patologia. I farmaci 

utilizzati nella farmacoterapia del Parkinson agiscono a livello di complesse vie neuronali dello 

striato, la cui integrazione è alla base della regolazione del movimento. Queste sono rappresentate 

dalle afferenze dopaminergiche che originano dalla sostanza nera, da quelle glutammatergiche che 

originano dalla corteccia e dal talamo e dagli interneuroni colinergici. L’insieme di queste regola 

l’attività dei neuroni spinosi medi GABAergici. La levodopa, attraversata la barriera 

ematoencefalica, è convertita in DA. Al di fuori della barriera, gli inibitori delle decarbossilasi 

periferiche (DDCIs) bloccano la conversione periferica di levodopa in DA, mentre gli inibitori 

delle catecol-O-metiltransferasi (COMTIs), bloccano la degradazione della DA in 3-O-metildopa 

(3-OMD). Nello striato, la levodopa, gli agonisti dopaminergici e gli inibitori delle 

monoamminossidasi B (MAOBIs) esercitano i loro effetti terapeutici mediante meccanismi diversi 

a seconda della classe di appartenenza. I farmaci anticolinergici e l’amantadina, agiscono sui 

recettori post-sinaptici di altri neurotrasmettitori, i quali attivano a loro volta altri sistemi 

recettoriali sia livello presinaptico, che a livello post-sinaptico (Connolly e Lang, 2014).  

 

E’ importante sottolineare che, allo stato attuale, non esistono terapie in grado di 

curare la malattia di Parkinson, così come non esistono agenti neuroprotettivi preventivi. 

L’inizio della terapia avviene solitamente al momento della diagnosi e quando lo stato del 

paziente necessita l’intervento farmacologico. Le caratteristiche del farmaco da 

somministrare sono in dipendenza dal tipo di sintomi, dalla loro gravità e dall’età del 

paziente; se i sintomi sono di lieve intensità, la somministrazione di levodopa e/o agonisti 

dopaminergici, non è indicata, è preferibile infatti optare per la somministrazione di 

inibitori delle monoamminossidasi B (selegilina e/o rasagilina), o farmaci anticolinergici, i 
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quali nelle prime fasi della patologia, si sono dimostrati significativamente più efficaci del 

placebo (Connolly e Lang, 2014). Nella pratica clinica, è suggerito l’inizio del trattamento 

del paziente parkinsoniano con levodopa e/o agonisti dopaminergici, nel momento in cui 

presenta una sintomatologia non gestibile con farmaci alternativi. 
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Pramipexolo: aspetti chimici, farmaceutici e biologici 

 

Il pramipexolo dicloridrato monoidrato [(S)-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-

propylamine-benzothiazole-dihydro-chloride] (PPX) (Figura 2), è un agonista non-ergot 

dei recettori dopaminergici, sintetizzato allo scopo di essere utilizzato, nella terapia della 

malattia di Parkinson, come farmaco coadiuvante la levodopa (Silindir e Ozer, 2014). I 

primi studi clinici sono stati effettuati nei primi anni ‘90, in pazienti sia in stadio primario 

che avanzato. Nel 1997 il farmaco ottenne l’approvazione della Food and Drug 

Administration (Hubble et al., 1995; Kieburtz et al., 1997; Shannon et al., 1998). 

 

 

Figura 2. Pramipexolo (a) e Pramipexolo dicloridrato monoidrato (b) (Silindir e Ozer, 2014) 

Il profilo farmacocinetico del PPX è stato studiato nel topo, ratto, coniglio, maiale 

nano e primati non umani, le principali specie animali utilizzate nella sperimentazione pre-

clinica (EMEA, 2005). E’ un composto stabile, solubile in acqua (20%), metanolo (8%), 

etanolo (0,5%) e insolubile in diclorometano. L’analisi delle sue proprietà 

farmacocinetiche, rivela che è facilmente assorbito nel tratto gastrointestinale, con picco 

plasmatico a 2-3 ore. Dopo somministrazione orale la sua biodisponibilità è oltre il 90%, e 

le interazioni con la presenza di cibo a livello gastro-enterico, sono trascurabili (Hubble, 

2000). La sua emivita è di circa 8-12.9 ore (Wright et al., 1997). Dopo somministrazione 

orale di 
14

[C]-PPX il destino metabolico è simile nel ratto, topo, cane, primati non umani e 

uomo. Subisce principalmente dealchilazione, idrossilazione e glucuronazione, e presenta 

una escrezione prevalentemente renale. Circa il 90% del farmaco è eliminato con le urine 

immodificato, insieme a 5-8 metaboliti. Non ha interferenze con l’attività del citocromo 

P450, quindi non altera il metabolismo di altri farmaci assunti contemporaneamente 

(Wynalda e Wienkers, 1997), anche se potrebbe aumentare l’assorbimento della levodopa 

(EMEA, 2005). Il legame alle proteine plasmatiche è minore del 20%, e il suo volume di 

distribuzione è di circa 500 litri (Sweetman, 2009). Presenta una buona distribuzione 

tissutale, con percentuali, fino a 9 volte superiori, nel cervello rispetto al plasma. E’ stato 
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osservato, nel ratto, un trasferimento placentare e sono state misurate concentrazioni di 

PPX di 6 volte superiori nel latte materno, rispetto al plasma (EMEA, 2005). 

Tra gli effetti collaterali annoveriamo nausea, vomito, capogiri e ipotensione 

ortostatica (Silindir e Ozer, 2014). Alcuni di questi effetti potrebbero aggravare gli stati off 

della patologia, le fluttuazioni tra gli stati discinetici e non, e inoltre indurre sonnolenza, 

allucinazioni, insonnia, confusione mentale, astenia (Holloway et al., 2004). 

L’iperstimolazione dopaminergica, soprattutto ad inizio trattamento, può essere la causa di 

una serie di effetti avversi periferici, fra i quali reazioni a livello gastrointestinale 

(costipazione), genito-urinario (aumento frequenza minzione) e cardiovascolare (Silindir e 

Ozer, 2014).  

Non sono presenti evidenti segni di tossicità acuta in nessuna specie animale 

studiata, la dose letale nel ratto è stimata in 70-105 mg/kg. Sono stati, invece, riscontrati 

segni di tossicità dopo somministrazioni ripetute, in elementi con risposta 

farmacodinamica esagerata al farmaco comprendenti iperstimolazione dopaminergica D2, 

adrenergica α2 e istaminergica H2. Risposte motorie esagerate come ipermotilità sono 

associate ad eventi secondari come riduzione eccessiva del peso corporeo e altri sintomi 

stress correlati (EMEA, 2005). In studi di tossicità riproduttiva è stato dimostrato che il 

PPX interferisce con il ciclo ovarico e riduce la fertilità, proprietà in comune con tutti gli 

agonisti dopaminergici, la cui azione è legata all’inibizione della produzione di prolattina. 

Nessun effetto è stato invece osservato sulla riproduttività maschile. Non sono stati 

osservati effetti teratogeni, ma il PPX, nel ratto, se somministrato a dosi tossiche risulta 

essere embriotossico.  

Il PPX è un agonista dei recettori dopaminergici, con selettività di legame da 5 a 7 

volte maggiore per i recettori D3 rispetto ai D2 e D4 (Mireau et al., 1995, Hubble, 2000; 

Piercey et al., 1996), mentre non possiede nessuna azione sui recettori D1 (Mireau e 

Schingnitz, 1992). Inoltre, si lega con scarsa affinità ai recettori α1 e α2 adrenergici, ai 

recettori colinergici e serotoninergici 5HT1A e istaminergici (EMEA, 2005), e con bassa 

affinità ai recettori serotoninergici 5HT2A e 5HT2B (Constantinescu, 2008; Piercey et al., 

1996). L’alta affinità del PPX verso i recettori D3, superiore anche a quella del (+)-7-OH-

DPAT, farmaco sino ad oggi utilizzato negli studi preclinci (Piercey et al., 1996), fornisce 

al PPX delle caratteristiche peculiari che lo differenziano dagli altri agonisti dopaminergici 

utilizzati nella terapia della malattia di Parkinson (Piercey et al., 1996).  

Allo stato attuale il meccanismo d’azione del PPX non è stato ancora 

completamente chiarito. E’ stato osservato che, al pari del quinpirolo (agonista D2/D3), 
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inibisce l’attività dei neuroni della sostanza nera pars compacta e dell’area ventrale del 

tegmento, effetto che, a causa della mancanza di agonisti e antagonisti selettivi in grado di 

discriminare le azioni sui differenti recettori dopaminergici, non si può stabilire se sia 

mediato dai recettori D3 e/o D2 (Piercey et al., 1996). E’ stato inoltre dimostrato che il 

PPX, stimolando i recettori dopaminergici D3 a livello striatale, contribuisce da un lato alla 

sua efficacia nel trattamento della malattia di Parkinson, e dall’altro nell’impiego dello 

stesso nel disturbo depressivo maggiore (Hyslop et al., 1993; Piercey et al., 1996).  

Nello striato, i recettori dopaminergici D3 sono co-localizzati con i recettori D1 sui 

neuroni GABAergici contententi dinorfina e sostanza P, i quali costituiscono la via diretta 

striato-pallidale (striato-nigrale nei roditori) (Figura 3).  

 

Figura 3. Rappresentazione schematica del ruolo dei recettori dopaminergici nella regolazione 

delle funzioni motorie a livello dei gangli della base. I segnali inibitori GABA sono indicati con il 

simbolo ‘-‘ e quelli eccitatori glutammatergici con il simbolo ‘+’. GPe = globo pallido esterno; ST 

= nucleo subtalamico; GPi = globo pallido interno; SNPR = sostanza nera pars reticolata (Bennett e 

Piercey, 1998).  

I recettori dopaminergici D2, invece, sono localizzati sui neuroni GABAergici 

contenenti encefalina, i quali costituiscono la via indiretta. In condizioni fisiologiche, la 

DA, da un lato inibisce l’attività dei neuroni GABAergici della via indiretta mediante un 

meccanismo D2 mediato, dall’altro stimola l’attività dei neuroni GABAergici della via 

diretta mediante un meccanismo D1 e D3 mediato. La risultante di questa duplice azione 

inibisce il globo pallido interno, dal quale originano afferenze al talamo, che a sua volta 

regola gli input diretti alla corteccia motoria. Nella malattia di Parkinson, la disregolazione 

dopaminergica a carico di entrambe le vie, provoca l’inibizione del nucleo talamico, il 
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quale a sua volta genera un segnale inibitorio alla corteccia, che si traduce nell’insorgenza 

della bradicinesia (Bennet e Piercey, 1999). E’ stato ipotizzato che il PPX possieda una 

duplice azione: agendo sui recettori D3, attiva la via diretta rimuovendo il tono inibitorio 

del globo pallido interno, e agendo sui recettori D2 stimola quella indiretta. La sinergia di 

questi due effetti potrebbe essere alla base della sua efficacia terapeutica nel Parkinson 

(Bennet e Piercey, 1999). In altre parole, la concomitante attivazione dei neuroni striato 

pallidali (D3 mediata), unita all’inibizione dei neuroni della via indiretta (D2 mediata) è in 

grado di rimuovere il tono inibitorio della via talamo-corticale, ristabilendo l’equilibrio 

fisiologico, contrastando in questo modo i deficit motori associati alla patologia (Bennet e 

Piercey, 1999). 

A livello preclinico, il PPX si è dimostrato efficace nei modelli animali della 

patologia. Infatti, nel modello animale ottenuto nel ratto con la lesione del fascio mediale 

del mesencefalo con la neurotossina 6-idrossidopamina (6-OHDA), la somministrazione di 

PPX, induce un comportamento rotatorio (turning) controlaterale alla lesione della durata 

di circa due ore; nel modello animale ottenuto nei primati non umani, a seguito del 

trattamento con MPTP, il PPX riduce significativamente i deficit motori ad essa associati 

(Mierau e Schingnitz, 1992). L’attivazione locomotoria indotta dalla somministrazione di 

PPX in modelli animali è associata soprattutto all’azione D2 e bloccata dalla 

somministrazione di antagonisti di questo recettore (Maj et al., 1997), mentre la 

somministrazione di agonisti D1 ne aumenta l’attività (Yamada et al., 1990). 

Uno studio clinico condotto su 55 pazienti affetti da malattia di Parkinson in stadio 

iniziale-moderato, mai trattati farmacologicamente, ha messo in evidenza che, il PPX 

introdotto con dosaggio graduale fino ad un massimo di 1.5 mg per 3 volte al giorno, è in 

grado di migliorare i deficit motori rispetto al placebo, valutati secondo la “Unified 

Parkinson’s Disease Rating scale”, la scala di valutazione maggiormente utilizzata dai 

clinici nella valutazione della prognosi della patologia, inclusa la valutazione delle 

complicazioni motorie (Hubble, 2000).  

In accordo con queste evidenze, Shannon et al. (1998), hanno dimostrato che il 

PPX riduce significativamente i deficit motori già a sei mesi dall’inizio del trattamento e il 

73% dei pazienti partecipanti allo studio ha introdotto la levodopa solo dopo 2 anni. Il PPX 

si è dimostrato efficace anche in caso di Parkinson in stadio avanzato, in quanto ha 

alleviato i sintomi motori, portando ad una riduzione della dose giornaliera di levodopa 

(Lieberman et al., 1997).  

http://it.wikipedia.org/wiki/Prognosi
http://it.wikipedia.org/wiki/Malattia_di_Parkinson
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Allo stato attuale, l’analisi statistica dei dati ottenuti dai trial clinici, non permette 

di chiarire se l’introduzione in terapia del PPX, precedente alla levodopa, sia 

effettivamente efficace nel posticipare gli effetti collaterali di quest’ultima (Hubble, 2000), 

anche se esistono chiare evidenze che supportano il fatto che l’inizio del trattamento 

farmacologico con agonisti dopaminergici, come il PPX, può essere realmente un valido 

stratagemma terapeutico per ritardare l’utilizzo della levodopa, riducendo le complicazioni 

motorie ad essa associate. Inoltre, il trattamento iniziale con PPX da solo o in associazione 

con levodopa, potrebbe non solo ridurre l’incidenza di effetti avversi, ma anche il costo 

della terapia (Abib et al., 2012). 

Oltre a questi benefici, non si possono trascurare gli effetti neuroprotettivi del PPX, 

derivati probabilmente, da un lato dalla sua capacità di stimolare gli auto recettori D2 

riducendo la sintesi e il turnover della DA (Hall et al., 1996), abbassando le concentrazioni 

dei suoi metaboliti potenzialmente tossici e in grado di indurre stress ossidativo, dall’altro 

agendo direttamente come scavenger dei radicali liberi, azione dovuta al suo basso 

potenziale di ossidazione (Hubble, 2000). E’ stato dimostrato che in topi trattati con 

anfetamina o soggetti ad insulti ischemici, il PPX di contrasta la degenerazione a carico dei 

neuroni dopaminergici, così come la morte neuronale (Hall et al., 1996). Inoltre, il PPX 

promuove la produzione dei fattori di crescita che migliorano la risposta ad insulti tossici 

(Carvey et al., 1997). Infine, la stimolazione dei recettori D3 è stata associata, in vitro, ad 

un aumento dei fattori di crescita nelle cellule esprimenti tale sottotipo recettoriale 

(Swarzenski et al., 1996).  

Il PPX, oltre ad essere un farmaco con comprovata efficacia terapeutica nella 

malattia di Parkinson, è utile anche nella terapia del disturbo depressivo maggiore, sia 

come monoterapia, sia nella terapia di pazienti resistenti all’azione di altri farmaci 

antidepressivi (Sporn et al., 2000; Cassano et al., 2004; Golberg et al., 2004). Diversi studi 

hanno messo in evidenza che il trattamento prolungato con PPX induce desensibilizzazione 

dei recettori D2 nell’area ventrale del tegmento, normalizzando l’attività dei neuroni 

dopaminergici e dei recettori serotoninergici 5-HT1A nel nucleo dorsale del raphe 

(Chernoloz et al., 2009). E’ stato dimostrato mediante uno studio preclinico condotto da 

Chernoloz et al. (2012), che dopo un trattamento prolungato con il PPX (2 settimane), si 

assiste ad un aumento della trasmissione dopaminergica che deriva probabilmente dalla 

normalizzazione dell’attività neuronale e dal bilanciamento tra rilascio e sintesi, unito alla 

presenza del PPX a livello dei terminali (Chernoloz et al., 2012). Il PPX, infatti, 

stimolando gli autorecettori D2 nell’area ventrale del tegmento, diminuisce il tasso di 
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eccitazione dopaminergico mediante un meccanismo a feedback esercitato dagli stessi 

recettori D2 in seguito ad esposizione acuta (Chernoloz et al., 2009), tuttavia, il trattamento 

cronico è in grado di stabilizzare il tasso di eccitazione neuronale e di aumentare il tono 

serotoninergico (Chernoloz et al., 2012), il cui effetto contrasta la sintomatologia 

depressiva. 

Berghauzen-Maciejewska et al., (2014) hanno valutato in ratti con lesione dello 

striato ventro-laterale, l’effetto del PPX nel test del nuoto forzato, comparandolo a quello 

di imipramina e fluoxetina. Gli autori hanno osservato un aumento del tempo di 

immobilità, un effetto che non sembra correlato ad una condizione generale di disabilità, 

dato che l’attività locomotoria (misurata come distanza percorsa) non è ridotta dopo la 

lesione. Partendo dalla considerazione che il test del nuoto forzato è utilizzato allo scopo di 

valutare l’espressione comportamentale di uno stato depressivo (Porsolt et al., 1978; Dekte 

et al., 1995), la somministrazione cronica (13 gg) di PPX, ma non di fluoxetina o 

imipramina, riduce il tempo di immobilità degli animali lesionati rispetto ai controlli 

(Berghauzen-Maciejewska et al., 2014). Tale effetto sembra correlato all’attivazione dei 

recettori D3 piuttosto che a quelli D2, dato che è bloccato da antagonisti non selettivi dei 

recettori D2 e D3 ma non in topi knockout per il recettori D3 (Siuciak e Fujiwara, 2004). 

Il PPX, possiede una serie di effetti collaterali, come la capacità di indurre disturbi 

del controllo degli impulsi. Nel foglio illustrativo della specialità medicinale Mirapexin 

0,18 mg cpr (Boheringer Ingelheim IT Spa), alla voce “effetti indesiderati” sono elencate 

le seguenti controindicazioni: comportamento alterato, stato confusionale, delirio, senso di 

affaticamento, allucinazioni, ipercinesia, aumento dell’appetito (impulso incontrollato ad 

alimentarsi, iperfagia), insonnia, alterazioni della libido, nausea, paranoia, gioco d’azzardo 

patologico, sonnolenza.  

Di seguito è riportata un’analisi dettagliata dei dati epidemiologici e sperimentali di 

questo aspetto del PPX, il quale sarà parte di questo lavoro di tesi. 
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Disturbi del comportamento associati alla terapia dopaminergica sostitutiva 

 

Generalità 

Recentemente, è stata messa in evidenza l’esistenza di una possibile correlazione 

tra la terapia con agonisti dopaminergici D2/D3 e l’incidenza di comportamenti assimilabili 

a delle vere e proprie dipendenze comportamentali, come il gioco d’azzardo patologico, lo 

shopping compulsivo e la sindrome da disregolazione dopaminergica (Evans et al., 2009; 

Voon et al., 2009; Weintraub et al., 2010). Inoltre, sono state osservate delle vere e proprie 

crisi di astinenza in seguito all’interruzione della terapia dopaminergica sostitutiva 

(Rabinark e Nerimberg, 2010; Thobois et al., 2010). 

Queste evidenze hanno portato ad ipotizzare che la stimolazione continua dei 

sistemi dopaminergici da parte dei farmaci, vada oltre il puro beneficio terapeutico. Essi 

vanno a stimolare indiscriminatamente tutte le componenti dopaminergiche, anche quelle 

meno coinvolte nella patologia, ad esempio il sistema mesolimbico, con il risultato della 

comparsa di alterazioni dei processi alla base della ricompensa (Frank et al., 2004; 

Lawerence et al., 2003; Schott et al., 2007).  

Il gruppo di Wolters (Wolters et al., 2008) ha proposto una classificazione dei 

disturbi comportamentali associati al Parkinson, basata sul fatto che, i sintomi motori e non 

motori possono essere la manifestazione di fattori intrinseci (condizione puramente 

collegata allo stato patologico), o estrinseci (correlati alla terapia), oppure di entrambi. Su 

queste basi gli autori hanno classificato tali disturbi come (i) sindromi indotte da deficit di 

DA; (ii) sindromi indotte da dipendenza da farmaci in grado di aumentare i livelli di DA, 

(iii) sindrome da disregolazione dopaminergica e (iv) disturbi del controllo degli impulsi 

(Wolters et al., 2008).  

Un aspetto fondamentale che potrebbe essere alla base della loro manifestazione, è 

rappresentato dall’ipotesi dell’esistenza di una possibile correlazione tra la loro incidenza e 

il tipo di personalità.  

E’ stato evidenziato che gli individui denominati “sensation-seeking”, ovvero 

coloro che ricercano sensazioni nuove e stimolanti e che sono inclini alle dipendenze, 

manifestano maggiormente i disturbi della personalità associati alla terapia dopaminergica 

sostitutiva (Evans et al., 2005). Inoltre, i pazienti parkinsoniani che sviluppano la sindrome 

da disregolazione dopaminergica possiedono caratteristiche intrinseche peculiari, che 

vanno da storie pregresse di abuso, comportamenti impulsivi/compulsivi preesistenti alla 

patologia, alcolismo, e condizioni di vita particolarmente disagiate (Evans et al., 2005).  
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La sindrome da disregolazione dopaminergica e il gioco d’azzardo 

Descritta originariamente da Giovannoni et al. (2000), come una disregolazione dei 

processi omoestatici alla base dell’edonia, la sindrome da disregolazione dopaminergica è 

oggi ampiamente riconosciuta come una conseguenza del trattamento cronico con la 

terapia dopaminergica sostitutiva per la quale i pazienti sviluppano un pattern di 

dipendenza, e in cui si possono manifestare stati di astinenza (Fenu et al., 2009). 

Lo sviluppo di tale sindrome, spesso associata al punding (comportamento 

compulsivo caratterizzato da una forte attrazione per i compiti ripetitivi, meccanici, come 

ad es. montare e smontare elettrodomestici o altri apparecchi, la tendenza a collezionare 

meticolosamente svariati oggetti), sembrerebbe una peculiarità dei soggetti in terapia con 

levodopa, piuttosto che con gli agonisti dopaminergici. E’ stata evidenziata inoltre, la sua 

associazione con Parkinson giovanile, stadi depressivi preesistenti alla patologia, uso di 

alcool e/o sostanze illecite e, come precedentemente affermato, una personalità volta alla 

ricerca del nuovo (Evans e Lees, 2004; Evans et al., 2005). Una classificazione più recente 

associa, oltre al punding, anche l’ipersessualità, lo shopping e l’alimentazione compulsivi e 

la dipendenza da terapia dopaminergica sostitutiva (O’Sullivan et al., 2009).  

Il gioco d’azzardo, classificato come “disturbo del controllo degli impulsi non 

altrimenti classificato”, nella IV edizione del Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi 

Mentali, è stato recentemente ridefinito nella V edizione e inserito nella categoria dei 

disturbi associati alla dipendenza e all’abuso di sostanze (American Psichiatry Association, 

2013). La ragione che ha indotto la Società Americana di Psichiatria, ad apportare tale 

cambiamento è dovuta in gran parte alla crescente diffusione del problema e all’aumento 

delle conoscenze scientifiche che dimostrano, mediante studi di neuroimmagine, che il 

gioco d’azzardo possiede le stesse caratteristiche di una dipendenza, a parità di sintomi e 

segni e di aree cerebrali coinvolte (Holden, 2010). 

La prevalenza del gioco d’azzardo patologico varia tra lo 0.4% e il 3.4% della 

popolazione adulta (Shaffer et al., 1999; Topf et al., 2009; Desai et al., 2007), ma è 

sorprendentemente più alta se si analizzano coorti di pazienti parkinsoniani e sotto 

trattamento farmacologico, con punte che arrivano al 17% (Djamshidian et al., 2011, Voon 

et al., 2006; Seedat et al., 2000). Infatti, la prevalenza del fenomeno va dal 6% osservato in 

pazienti non trattati con levodopa, fino al 17% in quelli trattati con tale farmaco o con 

agonisti dopaminergici (Voon et al., 2006). E’ stato dimostrato che nei pazienti in 

trattamento con la terapia dopaminergica sostitutiva, la somministrazione di levodopa 

potrebbe aumentare il rischio di incidenza del gioco d’azzardo patologico del 50% 
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(Imamura et al., 2006; Weintraub et al., 2010). Come per la sindrome da disregolazione 

dopaminergica precedentemente descritta, il gioco d’azzardo patologico nel paziente 

parkinsoniano è spesso associato a stadi precoci della patologia, a lunghi trattamenti 

farmacologici e a personalità volte alla ricerca della novità e delle sensazioni forti (Voon et 

al., 2006a,b, Pontone et al, 2006; Weintraub et al., 2006). Altri fattori di rischio includono 

la giovane età, sesso maschile, dipendenza da tabacco, storie pregresse personali o 

familiari di abuso di etanolo e tratti impulsivi (Weintraub et al, 2010; Voon e Fox, 2007; 

Gallagher et al., 2007, Voon et al., 2007). Un’ interessante studio di Petry et al. (2005), ha 

messo in evidenza un elevato tasso di comorbilità tra gioco d’azzardo patologico e 

uso/abuso di sostanze illecite. Gli autori hanno determinato che il 73.2% dei giocatori 

patologici faceva uso cronico di alcool, il 38.1% abusava di sostanze illecite, il 60.4% era 

dipendente dalla nicotina, inoltre il 49.6% soffriva di disturbi del tono dell’umore, il 41.3% 

di disturbi d’ansia e il 60.8% di disturbi della personalità.  

L’analisi del fenomeno e le conoscenze ad oggi disponibili, basate soprattutto su 

studi clinici, mettono in evidenza che il PPX potrebbe giocare un ruolo in primo piano 

nell’insorgenza sia del gioco d’azzardo patologico, sia della sindrome da disregolazione 

dopaminergica. Alcuni autori sono concordi nell’affermare che le concentrazioni di DA, 

ma non la levodopa, potrebbero essere responsabili del peggioramento delle funzioni 

esecutive nei pazienti in fase iniziale/moderata della patologia (Brusa et al., 2003), in 

quanto la DA possiede un’affinità superiore per i recettori D3 (da 20 a 100 volte più affine 

per i recettori D3 rispetto ai recettori D2) e poca affinità per i recettori D1 (Weiss e Marsh, 

2012). 

Allo stato attuale, il ruolo e il coinvolgimento degli agonisti dopaminergici nel 

gioco d’azzardo non è stato ancora del tutto chiarito. Voon et al. (2006 a,b), sono concordi 

nell’affermare che la manifestazione di tale sindrome è associata alle concentrazioni di DA 

e non al tipo di agonista somministrato o alla dose utilizzata, in quanto sia il pergolide 

(agonista D1/D2), che il PPX (agonista D2/D3) o il ropinirolo (agonista D2/D3), sono 

implicati nell’esacerbazione del fenomeno nella stessa misura (Voon et al., 2006 a,b). Altri 

autori, invece, suggeriscono una differenziazione del ruolo degli agonisti dopaminergici, 

basata essenzialmente sulla loro affinità recettoriale (Driver-Dunckley et al., 2003, Dodd et 

al., 2005). Questa ipotesi è suffragata dall’evidenza che il PPX è il farmaco associato con 

maggior prevalenza all’insorgenza di gioco d’azzardo patologico. Queste alterazioni 

potrebbero essere correlate all’eccessiva stimolazione dei recettori D3 nelle aree limbiche, 

le quali, è ben noto, oltre ad essere aree ricche di tali recettori, rivestono un’importanza 
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fondamentale nel processo dei meccanismi coinvolti nelle dipendenze e nei comportamenti 

impulsivo/compulsivi (Caine e Koob, 1993; Dodd et al., 2005; Retz et al., 2003; 

Heidbreder et al., 2005). 

Dall’analisi della letteratura si evince che il PPX è stato la causa del 58% (39 su 67) 

dei casi di gioco d’azzardo patologico riportati sino al marzo del 2005 (Fenu et al., 2009), 

mentre nel 2007, dei 177 casi di pazienti parkinsoniani con gioco d’azzardo patologico 

conclamato riportati in letteratura, il 98% stava assumendo un agonista dopaminergico e il 

74% non aveva mai avuto esperienze precedenti di gioco d’azzardo (Gallagher et al., 

2007). E’ stato documentato inoltre, che dosi elevate di levodopa possono indurre 

comportamenti patologici su un’alta percentuale di pazienti (8 su 20), i quali tendono a 

diminuire in 7 su 8 quando le dosi vengono ridotte (Castrioto et al., 2015). In questo 

complicato quadro, anche i disturbi associati al tono dell’umore posso rappresentare un 

fattore di rischio, in quanto relazionati alle scarse performance ottenute nei test cognitivi da 

parte di pazienti affetti da gioco d’azzardo patologico (Pontone et al., 2006; Santangelo et 

al., 2009). 

Basi neurali 

Sulla base delle evidenze scientifiche si può ipotizzare che i circuiti neuronali 

coinvolti siano sia quello striato-talamo-corticale che quello mesolimbico (vedere Figura 4 

per dettagli, Fenu et al., 2009), i quali sono implicati nei processi alla base della 

dipendenza. Pirritano et al. (2014), hanno messo in evidenza che, a differenza dalle 

dipendenze, non esistono differenze significative dell’espressione dei recettori D2 e D3 in 

soggetti con o senza disturbo da gioco d’azzardo suggerendo che una modifica 

nell’espressione di tali recettori, possa non essere un fattore chiave nello sviluppo di tale 

sindrome. Tuttavia, secondo altri studi, è stato dimostrato un aumento dell’attività dei 

recettori D3, e questo è stato correlato alla severità del gioco d’azzardo e all’impulsività dei 

giocatori (Boileu et al., 2013a,b). Inoltre, mediante la tomografia ad emissione di positroni, 

è stata recentemente studiata la distribuzione dei recettori D2 e D3 in pazienti che fanno uso 

di cocaina, metanfetamina e in pazienti con gioco d’azzardo patologico. I risultati ottenuti 

suffragano quelli di studi precedenti, infatti, in tali soggetti, è stata messa in evidenza una 

sovra espressione dei recettori D3, ma non dei recettori D2 (Le Foll et al., 2014). In uno 

studio condotto su pazienti dipendenti da cocaina, è stato evidenziato un aumento dei 

recettori D3 nella sostanza nera superiore rispetto alla popolazione di controllo, mentre è 

stata riscontrata una riduzione dell’espressione dei recettori D2 nello striato (Payer et al., 

2014).  
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Figura 4. Rappresentazione schematica delle principali strutture (proiezioni, circuiti, recettori) 

coinvolte nella carenza dopaminergica tipica della malattia di Parkinson (a) e dopo un trattamento 

cronico con agonisti dopaminergici (b). I neuroni dopaminergici sono localizzati principalmente 

nella sostanza nera compacta (SNpc) e nell’area ventrale del tegmento (VTA). I loro assoni 

proiettano allo striato dorsale (corteccia prefrontale, caudato-putamen), allo striato ventrale, al 

nucleus accumbens (NAc) e alla corteccia cerebrale. Sia il NAc che la VTA ricevono numerose 

afferenze glutammatergiche dalle aree corticali prefrontali. La perdita di neuroni dopaminergici nel 

Parkinson interessa le proiezioni nigrostriatali ed è responsabile dei deficit motori che 

caratterizzano la malattia. Tuttavia la perdita di neuroni interessa in misura minore anche le 

proiezioni mesolimbiche e mesocorticali, comprendendo i neuroni dopaminergici che dalla VTA 

proiettano al NAc, alla corteccia prefrontale ventrale e alla corteccia frontale. I recettori 

dopaminergici svolgono un ruolo fondamentale nelle aree limbiche e corticali, le quali sono 

coinvolte nei processi alla base della gratificazione, nella dipendenza e nel controllo degli impulsi. 

Pertanto si ritiene che la degenerazione delle proiezioni dopaminergiche (nigrostriatali, 

mesolimbiche e mesocorticali) in aggiunta alla stimolazione cronica dei recettori dopaminergici 

possa essere responsabile non solo dei sintomi motori (discinesie), ma anche dei comportamenti 

che riguardano la sfera affettiva e impulsiva (sindrome da disregolazione dopaminergica, disturbo 

da gioco d’azzardo, ipersessualità, ecc.) (Fenu et al., 2009). 

 

Inoltre, l’attivazione dei recettori D3 è fortemente correlata, in pazienti 

cocainomani, alle scelte effettuate in condizioni di rischio e valutate in un task decisionale, 

o agli errori commessi in un task che misura il grado di auto controllo (Payer et al., 2014). 

Nell’insieme, questi risultati possono essere interpretati sulla base della possibile 

correlazione tra il genotipo e grado di espressione dei recettori D3, con la comparsa di 

condizioni quali impulsività e incapacità nelle scelte decisionali (Le Foll et al., 2014). Si 

pensa che la stimolazione dei recettori dopaminergici D1 e D2, localizzati nello striato 
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dorso laterale, sia responsabile degli effetti farmacologici che interessano la sfera motoria, 

mentre l’eccessiva stimolazione dei recettori D3 nelle aree mesolimbiche, potrebbe essere 

uno dei fattori responsabili dell’insorgenza del gioco d’azzardo patologico (Driver-

Dunckley et al., 2003, Sokoloff et al., 1990; Perachon et al., 1999; Gschwandtner et al., 

2001; Ferrara e Stacy, 2008). La deplezione dopaminergica caratteristica della malattia di 

Parkinson, può indurre anomalie funzionali nei circuiti cognitivi, nel circuito limbico, e in 

quelli associativi talamo-corticali, le quali potrebbero predisporre l’insorgenza del gioco 

d’azzardo nei pazienti affetti da tale patologia (Pirritano et al., 2014). L’eccessiva 

stimolazione dopaminergica nello striato ventrale, nelle prime fasi della patologia, 

potrebbe produrre una “overdose” che si riflette nella comparsa di comportamenti 

impulsivo-compulsivi, nei quali la prolungata sensibilizzazione dello striato ventrale, è in 

grado di mantenere comportamenti guidati dall’inabilità nelle scelte decisionali e 

nell’apprendimento dei risvolti negativi (Evans et al., 2006). 

Oltre al ruolo cruciale della DA, evidenze scientifiche confermano che anche la 

serotonina potrebbe essere coinvolta in tale fenomeno (Decaria et al., 1998), mentre elevati 

livelli di noradrenalina sono stati ritrovati nelle urine di pazienti affetti da gioco d’azzardo 

(Weinshenker e Schroeder, 2007, Roy et al., 1988) e il diminuito tono GABAergico 

sembra essere coinvolto nell’espressione dei comportamenti impulsivi (Kapogiannis et al., 

2001; Jupp et al., 2013, Hayes et al., 2014). 

I ratti inbred Lewis e Fischer 344 come modello per lo studio delle dipendenze 

Le differenze nella distribuzione delle popolazioni recettoriali, nella responsività 

del sistema dopaminergico mesolimbico e nel tipo di personalità, richiedono una 

particolare attenzione anche a livello preclinico, nel quale l’utilizzo di differenti ceppi di 

animali è di particolare importanza, in quanto essi possono rappresentare una base genetica 

per indagare sui processi e sulle alterazioni responsabili delle patologie. In campo 

preclinico sono ampiamente utilizzati due ceppi di ratti inbred Lewis e Fischer 344, poiché 

essi differiscono a livello comportamentale, farmacologico e biochimico, nelle risposte che 

coinvolgono il sistema mesolimbico e la trasmissione dopaminergica (Flores et al., 1998). 

Su queste basi, tali ceppi di ratti, in particolare quello Lewis, potrebbero rappresentare un 

valido aiuto per la realizzazione di modelli animali di Parkinson in cui studiare le 

alterazioni comportamentali, conseguenti il trattamento con la terapia dopaminergica 

sostitutiva, e che sono parte dell’oggetto di questo lavoro.  

Rispetto ai ratti Fischer 344, i Lewis esprimono una maggiore attività locomotoria 

se posti in ambienti non precedentemente esplorati, e una maggiore attivazione 
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comportamentale che si traduce in un maggior numero di comportamenti stereotipati in 

risposta alla somministrazione di cocaina e anfetamina (Camp et al., 1994; George e 

Golberg, 1989), che derivano dalla concentrazione maggiore di tirosina idrossilasi nell’area 

ventrale del tegmento, le cui fibre ascendenti proiettano al nucleus accumbens (Beitner-

Johnson et al., 1991). In generale, farmaci come morfina, cocaina ed anfetamina, in 

dipendenza dalla dose utilizzata, sono in grado di indurre un pattern di risposta differente 

nei due ceppi, che si traduce in un maggiore rilascio di DA nella shell e nel core del 

nucleus accumbens nel ceppo di ratti Lewis (Cadoni e Di Chiara, 2007). Inoltre, la pre-

esposizione in adolescenza al THC è in grado di aumentare la responsività della shell del 

nucleus accumbens nei ratti Lewis, e di potenziare gli effetti indotti dall’esposizione, in età 

adulta, all’eroina, aumentando il rilascio di DA nella shell e nel core del nucleus 

accumbens nei ratti Lewis, e nel core dei ratti Fischer 344 (Cadoni et al., 2015).  

Nei differenti paradigmi sperimentali necessari allo studio dei farmaci d’abuso, i 

Lewis hanno dimostrato maggiore propensione all’auto-somministrazione di cocaina, 

oppiodi e alcol (George e Golberg, 1989; Suzuki et al., 1988a; 1988b), nonché un aumento 

del tempo speso nel compartimento associato a cocaina, morfina ed eroina nel paradigma 

della preferenza spaziale condizionata (Kosten et al., 1994, Cadoni et al., 2015).  

Dal punto di vista biochimico, il ceppo Lewis, rispetto a quello Fischer 344, è 

caratterizzato da una ridotta concentrazione del trasportatore della DA nello striato e 

nell’accumbens, e da una ridotta espressione dei recettori dopaminergici D3 nelle aree 

limbiche, ma anche da una ridotta concentrazione di recettori D2 nello striato e nel core 

(Flores et al., 1998). A livello comportamentale, tali differenze potrebbero essere 

responsabili dell’attivazione locomotoria indotta dallo stress in seguito all’esposizione ad 

un nuovo ambiente, in quanto sia il ridotto livello del trasportatore della DA che 

l’alterazione dei recettori D3, potrebbero infatti attenuare l’inibizione locomotoria, con la 

conseguente disinibizione degli effetti relazionati all’azione sul sistema dopaminergico 

(Flores et al., 1998).  

Inoltre, poiché la trasmissione dopaminergica è implicata nei fenomeni alla base 

dell’impulsività e delle risposte impulsive (van Gaalen, et al., 2006a,b), tali differenze 

potrebbero predisporre i ratti del ceppo Lewis ad una maggiore incidenza di 

comportamenti impulsivi (Hamilton et al., 2014). In studi precedenti è stato infatti 

dimostrato che i ratti Lewis compiono maggiormente scelte impulsive rispetto ai ratti 

Fischer 344 (Anderson e Woolverton, 2005; Madden et al., 2008) e recentemente tali 

risultati sono stati confermati dallo studio di Hamilton et al. (2014), nel quale i ratti del 
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ceppo Lewis sono in grado di mantenere alti livelli di risposte impulsive rispetto ai ratti 

Fischer 344 nel test con 5 possibilità di scelta (Five Choice Serial Reaction Time Task) 

(Hamilton et al., 2014). 

Dai dati sopra elencati, si può evincere che tali modelli animali possano 

rappresentare un approccio sperimentale adatto allo studio non solo delle proprietà 

gratificanti del PPX, ma anche dei fenomeni alla base delle scelte e dei comportamenti 

impulsivi. 
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Pramipexolo: aspetti motivazionali, dipendenza ed impulsività 

 

Il PPX è un ottimo farmaco in grado di contrastare i deficit motori associati al 

Parkinson, e potrebbe trovare applicazione anche nel trattamento degli stati anedonici ad 

esso correlati, anche se può essere causa di dipendenza e di comportamenti impulsivi.  

Accanto ai sintomi motori, l’apatia rappresenta uno dei sintomi non motori più 

frequenti nelle fasi iniziali del Parkinson, interessando una percentuale di soggetti che 

oscilla tra il 17% e il 70% (Aarsland et al., 2009). Essa è definita come perdita della 

motivazione, ed è caratterizzata dalla perdita di volontà del soggetto verso i comportamenti 

finalizzati (Marin, 1990; Czernecki et al., 2008); inoltre, può indurre uno stato di assenza o 

di minore interesse verso ricompense o comportamenti finalizzati ad esse (Levy et al., 

2006; Starkstein e Leentjens, 2008; Schmidt et al., 2008).  

A livello preclinico è stato dimostrato che il PPX è in grado di contrastare lo stato 

amotivazionale. Drui et al. (2014), hanno messo in evidenza che ratti con lesioni selettive 

del sistema mesolimbico e mesostriatale, mostrano una significativa mancanza di 

motivazione, la quale può essere contrastata da agonisti dopaminergici D2/D3. Favier et al. 

(2014), hanno dimostrato che il PPX contrasta significativamente la riduzione delle 

risposte operanti nell’auto-somministrazione di sucrosio indotte dalla lesione parziale della 

sostanza nera pars compacta nel ratto, e che queste si riacutizzano durante astinenza dallo 

stesso (Favier et al., 2014). Gli autori hanno concluso che il PPX, contrasta la perdita di 

motivazione, attribuendo valore incentivo alle ricompense naturali (Favier et al., 2014). 

Prove atte a chiarire se il PPX possa agire come stimolo di rinforzo incondizionato 

sono state ottenute da studi di auto-somministrazione e di preferenza spaziale condizionata. 

Engeln et al. (2013), in un modello bilaterale di lesione parziale progressiva, 

ottenuta dalla somministrazione intracerebroventricolare di 6-OHDA, hanno messo in 

evidenza, per la prima volta, che sia i ratti lesi che quelli di controllo, si auto-

somministrano il PPX, sebbene con frequenza di risposta inferiore rispetto a cocaina o 

anfetamina. La lesione parziale della sostanza nera (51%) e dell’area ventrale del tegmento 

(31%), non influenzano le capacità di auto-somministrazione del PPX. Lo studio di Engeln 

è il primo che ha dimostrato che il ratto è in grado di sviluppare un pattern di auto-

somministrazione di agonisti D2/D3 in una condizione di schedula a rapporto fisso. I 

risultati di Engeln suffragano quelli di studi precedenti, i quali hanno messo in evidenza 

che il PPX è in grado sia di amplificare gli effetti indotti dall’auto-somministrazione di 
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cocaina, (Caine et al., 1997, Le Foll et al., 2000) sia di mantenere le risposte 

precedentemente associate all’auto-somministrazione della stessa (Collins et al., 2011). 

E’ importante sottolineare che un modello animale, per fornire dei dati attendibili, 

deve riprodurre il più fedelmente possibile le principali caratteristiche della patologia 

umana (Deumens et al., 2002; Przedborski et al., 1995). Quindi, partendo dall’evidenza 

clinica secondo la quale il PPX è somministrato negli stadi iniziali della malattia (Horstnik 

et al., 2006, Miyasaki et al., 2002), Riddle et al. (2012) hanno effettuato una serie di 

esperimenti utilizzando ratti con lesione parziale bilaterale dello striato dorso laterale, 

l’omologo del putamen nell’uomo. Sotto tali condizioni sperimentali, gli autori hanno 

dimostrato che il PPX possiede sufficienti proprietà di rinforzo tali da supportare 

l’acquisizione della preferenza spaziale condizionata, sia nei ratti lesionati che in quelli di 

controllo, anche se in questi ultimi, la dose necessaria per ottenere una significativa 

preferenza spaziale condizionata è doppia rispetto a quella dei lesionati. Inoltre, la lesione 

dei terminali dorso-striatali non interferisce con l’apprendimento associativo (Riddle et al., 

2012). Oltre al PPX, è stato dimostrato che anche altri agonisti D2/D3, come 7-OH-DPAT, 

PD-128907 e quinelorano, sono in grado di indurre preferenza spaziale condizionata 

(Chaperon e Thiébot, 1996; Hoffman et al., 1988; Khroyan et al., 1997; Mallet e Beninger, 

1994). Zengin-Toktas et al. (2013) in ratti con lesione bilaterale del fascio mediale del 

mesencefalo, hanno studiato le proprietà gratificanti di differenti agonisti selettivi dei 

recettori dopaminergici D1, D2 e D3 comparandole a quelle indotte dalla levodopa, 

concludendo che la preferenza è una prerogativa degli agonisti della classe D2, con 

particolare riguardo per quelli del sottotipo D3, i quali inducono, diversamente dalla 

levodopa, preferenza spaziale condizionata paragonabile a quella indotta dalla cocaina.  

In contrasto, esistono studi in cui è dimostrato che gli agonisti D3 possono essere in 

grado di indurre avversione spaziale condizionata, ma questo potrebbe essere un effetto 

dose-dipendente, causato da un’azione sui recettori D2, la cui stimolazione potrebbe 

controbilanciare quella sui D3 (Gyertyan e Gal, 2003, Khroyan et al., 1995). 

L’area ventrale del tegmento e il nucleus accumbens sembrano svolgere un ruolo di 

primaria importanza nell’acquisizione della preferenza spaziale condizionata indotta dal 

PPX. Infatti, Ouachikh et al. (2013), hanno dimostrato che la porzione anteriore dell’area 

ventrale del tegmento, facente parte del sistema mesocorticale, non sembra essere 

coinvolta negli effetti di rinforzo indotti dal PPX e dalla bromocriptina. Infatti ratti con 

lesione bilaterale di tale area non esprimono preferenza spaziale condizionata al PPX, 

contrariamente a quanto avviene per la cocaina (Ouachikh et al., 2013). Tuttavia, se la 
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lesione interessa la porzione posteriore dell’area ventrale del tegmento, facente parte del 

circuito mesolimbico, il PPX induce, a differenza della cocaina, una significativa 

preferenza spaziale condizionata (Ouachikh et al., 2014). Questo risultato può essere 

spiegato come conseguenza del differente coinvolgimento dei due sistemi dopaminergici 

nella processazione delle proprietà di rinforzo dei farmaci. Il nucleus accumbens infatti, 

riceve la maggior parte delle afferenze dalla porzione posteriore dell’area ventrale del 

tegmento (circa l’85%), e a causa della lesione, potrebbe andare incontro a 

sensibilizzazione, che si traduce in un aumento del numero dei recettori D2/D3, fattore che 

potrebbe essere determinante per l’acquisizione ed espressione della preferenza spaziale 

condizionata indotta dal PPX (Ouachikh et al., 2013, 2014). 

Le alterazioni dei processi alla base della gratificazione, possono essere 

strettamente correlate all’incapacità di compiere scelte decisionali, e possono dar luogo a 

comportamenti impulsivi. E’ stato dimostrato che la somministrazione di PPX può 

incrementare, in soggetti sani, sia l’apprendimento incentivo legato alle ricompense 

(Pizzagalli et al., 2008; Santesso et al., 2009), sia l’impulsività (Riba et al., 2008), oltre ad 

aumentare gli score necessari per definire un comportamento come impulsivo (Johnson et 

al., 2011; Madden et al., 2010). Uno studio interessante di Johnson et al. (2011) ha 

valutato, nei ratti, l’effetto del PPX, in un task che richiede la scelta tra una quantità 

prefissata di cibo (schedula operativa a rapporto fisso), e una variabile (schedula operativa 

a rapporto variabile). Sotto tali condizioni, il PPX, indipendentemente dalla dose 

somministrata, è stato in grado di aumentare significativamente la preferenza per le scelte 

compiute nella schedula a rapporto variabile, incrementando la propensione verso i 

comportamenti volti alle scelte impulsive (Johnson et al., 2011). 

I recettori D3 nella malattia di Parkinson 

Come documentato, il PPX possiede un’alta affinità per i recettori dopaminergici 

D3, motivo per cui riveste particolare interesse la loro distribuzione, nonché gli effetti 

mediati dalla loro stimolazione/blocco, sia in acuto che in cronico. 

La possibilità di mappare correttamente la distribuzione recettoriale D3 è 

complicata a causa della mancanza di agonisti e/o antagonisti selettivi, in quanto i 

composti a disposizione hanno azioni anche sui recettori D2. Di recente sono state studiate 

una serie di nuove molecole in grado di agire come antagonisti altamente selettivi dei 

recettori D3, come SB-277011-A (Reavill et al., 2000), YQA14 (Song et al., 2012), PG-

01037 (Grundt et al., 2007), NGB 2904 (Yuan et al.,1998; Robarge et al., 2001), 

GSK598809 (Dodds et al.,2012; Nathan et al., 2012; Mugnaini et al., 2013), ABT-925 
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(Graff-Guerrero et al., 2010), ST198 (Weber et al., 2001; Le Foll et al., 2005d), S33084 e 

S33138 (Millan et al., 2004; 2008).  

I recettori D2 e D3 possiedono un alto grado di similarità strutturale oltre al simile 

pattern di trasduzione del segnale (Neve et al., 2004). In generale, i recettori D2, sono 

distribuiti maggiormente a livello del caudato-putamen, mentre i D3 sono più abbondanti 

nelle regioni limbiche (Joyce e Millan, 2005), nel nucleus accumbens (dove sono 

localizzati sia sul corpo cellulare che sulle terminazioni), nel pallido ventrale, nella 

sostanza nera pars reticolata e in misura minore nel caudato-putamen (Gurevich e Joyce, 

1999).  

A livello presinaptico, i recettori D3 sono co-localizzati con i recettori D2 nell’area 

ventrale del tegmento e nella sostanza nera pars compacta (Sokoloff et al., 2006), mentre la 

co-espressione D1/D3 e D2/D3 è presente nelle differenti vie di proiezione dello striato 

ventrale, dove, in regioni come il talamo, potrebbe riflettere differenze funzionali tra la 

patologia umana e modelli sperimentali di Parkinson (Joyce e Millan, 2005). Nei ratti, 

infatti, i recettori D3 sono preferenzialmente localizzati a livello del nucleus accumbens e 

nelle vie di proiezione al pallido ventrale (Stanwood et al., 2000a), aree cerebrali che 

esprimono anche i recettori D1 (Curran e Watson, 1995). Tuttavia, studi contrastanti hanno 

messo in evidenza che, nel ratto, i recettori D3 si trovano co-localizzati anche con i 

recettori D2 in neuroni del nucleus accumbens (Le Moine e Block, 1996). 

Il ruolo dei recettori D3 è tuttora oggetto di discussione. Secondo alcuni studi 

agiscono come autorecettori nella regolazione dei livelli extracellulari di DA (Nissbrandt et 

al., 1995) o interagendo con il neurotrasportatore della DA (Zapata e Shippenberg, 2002, 

2005). Tuttavia, altri studi hanno postulato che, a parità di meccanismo di trasduzione del 

segnale, i recettori D2, ma non i D3, siano responsabili dall’attivazione, rilascio di DA ed 

attività dei neuroni dopaminergici (Joyce, 2001; Millan et al., 2000b); questo è in contrasto 

con l’evidenza che la maggior parte dei neuroni dopaminergici, sia nella sostanza nera che 

nell’area ventrale del tegmento, sono popolati da recettori D3 (Diaz et al., 2000).  

Da un punto di vista strettamente biochimico, la somministrazione cronica di 

agonisti dopaminergici D2 e D3 potrebbe indurre un aumento dell’adenilato ciclasi, 

attraverso un incremento di fenomeni compensatori che ne inducono una maggiore attività, 

la quale sembra particolarmente manifesta dopo astinenza da tali farmaci (Watts e Neve 

2005). L’effetto di agonisti dopaminergici sull’azione dell’adenilato ciclasi, in colture 

cellulari esprimenti i recettori D1, D2 e D3 da soli o associati in dimeri, potrebbe essere 

differente ed avere importanti conseguenze a livello clinico (Aloisi et al., 2011). In 
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particolare, il PPX, a differenza di farmaci attivi sui recettori D1 come bromocriptina, 

lisuride e cabergolina e la DA stessa, induce una significativa ipersensibilità dell’adenilato 

ciclasi in cellule esprimenti i recettori D2 e D3 e in seguito ad astinenza da PPX stesso 

(Aloisi et al., 2011). Inoltre, una significativa supersensitività dell’adenilato ciclasi è stata 

messa in evidenza, a livello del nucleus accumbens, in membrane di topi trattati 

cronicamente con PPX o quinpirolo rispetto a quella che si osserva dopo trattamento con 

levodopa (Aloisi et al., 2011). Il substrato neurologico alla base di tali processi rimane 

ancora oggetto di dibattito, tuttavia è possibile speculare su due ipotesi: da un lato 

l’aumento del fenomeno della sequestrazione recettoriale indotto dalla co-attivazione dei 

recettori D2 e D3 (Fiorentini et al., 2008), e dall’altro la desensibilizzazione dei recettori 

dopo stimolazione cronica (Aloisi et al., 2011). 

Un’altra peculiarità nel meccanismo di trasduzione è rappresentata dal fatto che i 

recettori dopaminergici D2 e D3 regolano l’attività delle protein-chinasi B, le quali sono 

coinvolte in numerose funzioni, tra cui la crescita e proliferazione cellulare (Manning e 

Cantley, 2007; Beaulieu et al., 2011), anche se i meccanismi alla base di tale processo 

rimangono ancora poco chiari. E’ stato dimostrato che la somministrazione sistemica di 

agonisti D2/D3 in ratti sani aumenta la percentuale di fosforilazione di proteine coinvolte 

nel metabolismo neuronale a livello del nucleus accumbens e dello striato dorsale (Salles et 

al., 2013), azione bloccata parzialmente da antagonisti D2/D3 (raclopride) e totalmente da 

antagonisti selettivi D3 (S33084). La stimolazione dei recettori D3 quindi potrebbe essere 

primariamente coinvolta nell’aumento dei fattori di crescita e del metabolismo neuronale 

(Salles et al., 2013). 

I recettori D3 nelle discinesie 

Il coinvolgimento dei recettori D3 nel Parkinson, è particolarmente importante 

nell’insorgenza dei movimenti discinetici, i quali sono spesso associati a due condizioni 

concomitanti: da una parte la deplezione dopaminergica, e dall’altra il trattamento 

prolungato con levodopa. Alcuni autori ipotizzano che tali discinesie, potrebbero essere la 

conseguenza comportamentale di una sovra regolazione o di un aumento della 

sensibilizzazione dei recettori dopaminergici D3 e glutammatergici AMPA (Chase et al., 

2000; Calon et al., 2003 a,b; Cenci, 2007). Solo recentemente, è stato ipotizzato che le 

discinesie non siano correlate alla durata del trattamento con levodopa, ma al grado di 

degenerazione dopaminergica, in quanto esse potrebbero insorgere già dalla prima 

esposizione al farmaco (Cilia et al., 2014). 
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La stimolazione recettoriale ripetuta in seguito al trattamento cronico, che si traduce 

nel fenomeno della sensibilizzazione comportamentale o della tolleranza inversa, 

(Robinson e Becker, 1986; Kalivas e Stewart, 1991), è stata studiata nei differenti modelli 

animali di Parkinson, i meccanismi alla base di questo fenomeno sono oggetto di 

controversie; infatti, non sembrano giocare un ruolo chiave né i cambiamenti metabolici 

(Carey, 1991) né una sovra espressione dei recettori D1 e D2 (Calon et al, 1995; Graham et 

al., 1993). 

E’ stato dimostrato che la somministrazione ripetuta e intermittente di levodopa in 

ratti con lesione unilaterale del fascio mediale del mesencefalo induce, oltre a 

sensibilizzazione comportamentale, un aumento a lungo termine dell’espressione genica 

dei recettori D3 nel lato leso (Bordet et al., 1997). Infatti, è stato dimostrato un aumento 

dell’espressione di tali recettori nello striato dorsale e nel nucleus accumbens (dove sono 

già presenti in condizioni fisiologiche), aree implicate rispettivamente nel controllo 

extrapiramidale dei movimenti e nella gratificazione (Bordet et al., 1997). Inoltre, 

l’induzione dell’espressione dei recettori D3 sembra essere correlata alla sensibilizzazione 

comportamentale, in quanto entrambi i processi avvengono nello stesso intervallo di 

tempo. L’aumento dell’espressione dei D3, al pari della sensibilizzazione comportamentale, 

richiede un precedente danno ai neuroni dopaminergici ed è dipendente dalla stimolazione 

dei recettori D1 (Bordet et al., 1997). 

E’ stato dimostrato che agonisti parziali di tali recettori, in primati non umani, 

riducono l’incidenza di movimenti involontari abnormi (Bezard et al., 2003), ma anche gli 

affetti antiparkinsoniani della levodopa (Hsu et al., 2004), mentre è stato dimostrato che la 

somministrazione di antagonisti dei recettori D3 in associazione alla levodopa, è in grado di 

prevenire significativamente l’incidenza di discinesie, senza alterare gli effetti anti-

parkinsoniani di quest’ultima (Visanji et al., 2009). 

A tal proposito è importante sottolineare che, nei primati non umani, la 

somministrazione di MPTP, induce, a livello dei gangli della base, una diminuzione del 

50% dell’espressione dei recettori D3, la quale si normalizza dopo trattamento con 

levodopa negli animali che non sviluppano discinesie, e aumenta invece più del 50% nei 

primati nei quali queste si presentano (Guigoni et al., 2005).  

Oltre nei primati, i movimenti abnormi involontari sono stati studiati nei ratti con 

lesione unilaterale del sistema nigrostriatale. E’ stato evidenziato che gli antagonisti D3 

(come il PG 01037) sono in grado di ridurre l’incidenza di discinesie se somministrati 

contemporaneamente alla levodopa (Grundt et al., 2005, 2007), effetto che potrebbe 
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derivare dalle azioni di tali antagonisti sui recettori 5-HT1A, in quanto è stata proposta 

l’ipotesi che le discinesie possano essere anche concausa del rilascio di DA dai terminali 

serotoninergici (Grundt et al., 2007; Chu et al., 2005). 

Mela et al. (2010), nello stesso modello sperimentale, hanno messo in evidenza che 

l’antagonista D3 non è in grado di contrastare la manifestazione delle discinesie in ratti 

trattati cronicamente con levodopa, anche se è in grado di esacerbare il comportamento 

rotatorio indotto dalla stessa e di attenuare invece i disturbi motori quando somministrato 

da solo. 

L’ipotesi D3-dipendente sulle discinesie è tuttora oggetto di controversie, in quanto 

altri neurotrasmettitori e secondi messaggeri, oltre alla DA e alla serotonina, potrebbero 

essere coinvolti in tale processo. Il sistema oppiode, infatti, potrebbe contribuire al 

processo di sensibilizzazione in quanto in modelli animali di discinesie, l’RNA messaggero 

codificante sia per la pre-proencefalina A che B, è sensibilmente aumentato nello striato 

(Aubert et al., 2007, Duty e Brotchie, 1997; Gerfen e Young, 1988; Gerfen et al., 1990; 

Henry et al., 2003; Nisenbaum et al.1994; Voorn et al., 1987; Westin et al., 2001). Gli 

antagonisti D3, quindi, potrebbero agire sopprimendo l’incremento della pre-proencefalina 

A e antagonizzando la manifestazione dei movimenti discinetici (Visanji et al., 2009). 

Infatti, nei pazienti parkinsoniani, in trattamento con levodopa ma non discinetici, le 

concentrazioni di pre-proencefalina A a livello striatale, sono ridotte rispetto a quelle dei 

soggetti discinetici (Calon et al., 2002).  

Un ulteriore meccanismo di regolazione potrebbe essere rappresentato dalla DARP-

32, la quale è sensibilmente aumentata nella sua forma fosforilata dopo lesione dei 

terminali dopaminergici con 6-OHDA e successivo trattamento cronico con levodopa, 

mediante un meccanismo che sembra dipendente dall’attivazione del recettore D1 (Picconi 

et al., 2005). 

Inoltre non è ancora chiaro se la sovra-regolazione recettoriale sia il meccanismo 

chiave alla base della sensibilizzazione. Infatti, alcuni autori ipotizzano che l’incidenza di 

discinesie successive al trattamento cronico in modelli di Parkinson in primati non umani, 

sembra accompagnato da cambiamenti funzionali delle proteine G (sub unità GTPγ) legate 

al recettore D1 piuttosto che cambiamenti nel numero e quindi nell’espressione di tale 

recettore (Aubert et al., 2005). 

Allo stato attuale, esistono ipotesi particolarmente contrastanti sul ruolo dei 

recettori D3 nello sviluppo delle discinesie (Silverdale et al., 2004). 
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I recettori D3 nelle dipendenze 

Recentemente è stato studiato l’utilizzo di composti attivi sui recettori D3 nel 

trattamento di alcune malattie di interesse psichiatrico, tra le quali, in modo particolare, la 

dipendenza. Studi preclinici hanno evidenziato il ruolo di tali recettori nei comportamenti 

guidati da stimoli di rinforzo positivo (Le Foll et al., 2002), ed hanno messo in evidenza 

che la somministrazione di antagonisti di tali recettori, è in grado di attenuare i 

comportamenti volti alla ricerca del farmaco d’abuso (Ashby et al., 2003; Cervo et al., 

2005; Le Foll et al., 2005a; Pak et al., 2006; Thanos et al., 2008; Vorel et al., 2002; 

Gyertyan e Gal., 2003). Inoltre, antagonisti o agonisti parziali dei recettori D3 potrebbero 

alterare gli aspetti motivazionali tipici dei farmaci d’abuso, in quanto, sono in grado di 

ridurre il pattern di auto-somministrazione (Gilbert et al., 2005; Higley et al., 2011; Orio et 

al., 2010; Spiller et al., 2008). Gli antagonisti dei recettori D3 potrebbero perciò essere 

efficaci nel trattamento delle dipendenze, prevenendo l’assunzione del farmaco d’abuso in 

seguito a stimoli ad esso associati (Cervo et al., 2005; Gal e Gyertyan 2006; Gilbert et al., 

2005; Higley et al., 2011; Khaled et al., 2010), come contesti ambientali (Spiller et al., 

2008), farmaci (Achat-Mendes et al., 2010; Andreoli et al., 2003; Gilbert et al., 2005; 

Heidbreder et al., 2007; Higley et al., 2011, Vorel et al., 2002) e stress (Higley et al., 2011, 

Vorel et al., 2002); condizioni che sono in grado di promuovere la ricerca del farmaco. 

Collins et al. (2011), hanno messo in evidenza, nel ratto, che l’esposizione ai 

farmaci d’abuso sembra essere un fattore responsabile dell’up-regulation dei recettori D3. 

Infatti, tali autori hanno dimostrato che il loro numero aumenta nel nucleus accumbens 

dopo un trattamento cronico con cocaina, ed è associato a sensibilizzazione 

comportamentale. Inoltre, sembra giocare un ruolo chiave il contesto ambientale nel quale 

avviene l’assunzione dei farmaci, in quanto l’up-regulation D3 è stata osservata quando la 

somministrazione ripetuta di cocaina nei ratti avviene in un contesto ambientale nuovo, ma 

non nella gabbia di stabulazione (Le Foll et al., 2002).  

In generale, se gli antagonisti dei recettori D3 rimangono farmaci promettenti nel 

campo delle dipendenze, gli antagonisti dei recettori D2 non sembrano avere effetti 

selettivi. Infatti, tali farmaci sembrano essere in grado di agire sugli stimoli indotti da 

ricompense naturali, riducendo l’intake di cibo (Wise et al., 1978; Corrigall and Coen, 

1991; Achat- Mendes et al., 2010), senza agire specificamente sugli aspetti motivazionali 

collegati alla dipendenza da farmaci. 

In uno studio di Di Ciano (2008), l’infusione dell’antagonista D3 nell’amigdala 

basolaterale è in grado di ridurre il numero di risposte associate all’auto-somministrazione 
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di cocaina in una schedula di rinforzo di secondo ordine, suggerendo che il blocco D3 in 

tale area riduce l’abilità del rinforzo incondizionato di mantenere il comportamento 

operante (Di Ciano, 2008). Inoltre, tale studio è stato confermato da uno successivo nel 

quale, nello stesso paradigma sperimentale, lo stesso antagonista infuso nella stessa area, è 

stato in grado di ridurre le risposte nella fase di reinstatement (somministrazione del 

farmaco dopo una fase di astinenza dallo stesso) da nicotina (Khaled et al., 2014). Ulteriori 

studi sugli effetti del blocco dei recettori D3 nell’amigdala basolaterale, hanno messo in 

evidenza che gli antagonisti D3 non sono in grado di modificare l’auto-somministrazione 

quando il rinforzo primario è il cibo (Le Foll e Di Ciano, 2014). In aree differenti, come la 

shell del nucleus accumbens, l’infusione dell’antagonista D3 blocca il reinstatement da 

nicotina nel paradigma dell’auto-somministrazione (Di Ciano, 2008), e lo stesso farmaco, 

quando infuso nella shell o nel core, non è in grado di promuovere i comportamenti volti 

alla ricerca della cocaina (Schmidt et al., 2006). E’ interessante notare che l’abenula 

laterale, invece, potrebbe essere coinvolta nel reinstatement da farmaci d’abuso, in quanto 

l’infusione dell’antagonista D3 in tale area riduce l’intensità del reinstatement indotto da 

nicotina nel paradigma dell’auto-somministrazione (Khaled et al., 2014). Inoltre, è stato 

dimostrato che la somministrazione sistemica dell’antagonista D3 è in grado di bloccare sia 

l’acquisizione che l’espressione della preferenza spaziale condizionata indotta da cocaina 

(Le Foll e Di Ciano, 2014), fenomeno che sembra mediato dal coinvolgimento 

dell’amigdala basolaterale e del nucleus accumbens (Aujla e Beninger, 2004). 

Da questa analisi si può evincere che la conoscenza delle differenze alla base della 

distribuzione e del ruolo dei recettori D3, non solo potrebbe fornire un valido approccio 

alla comprensione dei meccanismi alla base della dipendenza, ma anche lo strumento per 

approfondire le conoscenze su importanti funzioni come quelle motorie e cognitive, le 

quali potrebbero fornire nuovi target terapeutici per il trattamento di patologie come la 

malattia di Parkinson, con particolare riferimento alle complicazioni psichiatriche ed essa 

associate. 
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Scopo della ricerca 

 

Dalla sua introduzione nel mercato, il PPX ha rappresentato, per i pazienti affetti da 

malattia di Parkinson, una valida alternativa tra i farmaci già in uso. Questo composto, 

infatti, si distingue dai farmaci tutt’ora utilizzati per la sua peculiarità d’azione, che è 

quella di legarsi selettivamente ai recettori dopaminergici D3 con selettività da 5 a 7 volte 

rispetto ai recettori D2 e D4, unita a quella di possedere scarsa o nessuna affinità per i 

recettori D1 (Hubble, 2000; Mierau e Schingnitz, 1992; Piercey et al., 1996).  

Nonostante le conoscenze sulle proprietà farmacocinetiche del farmaco siano state 

accuratamente stabilite, il meccanismo d’azione del PPX non è stato ancora del tutto 

chiarito. Si ipotizza che esso agisca da un lato a livello della via indiretta striato-pallido-

nigrale, mediante un’azione D2 mediata, dall’altro sulla via diretta striato-nigrale, mediante 

un’azione mediata dai recettori D3, la cui sinergia di azione, è ben noto essere efficace nel 

trattamento dei sintomi motori associati al Parkinson (Piercey, 1998).  

Negli studi preclinici, il PPX si è dimostrato efficace sia nel ridurre i deficit motori 

nei primati non umani, che di indurre turning controlaterale nel ratto. In clinica, si è 

dimostrato efficace nell’alleviare i sintomi motori, sia in pazienti in stadio lieve-moderato, 

che avanzato (Hubble, 2000; Lieberman et al., 1997; Mierau e Schingnitz, 1992). I benefici 

apportati dalla sua azione sono rappresentati dalla possibilità di ritardare l’introduzione in 

terapia o ridurre la dose giornaliera di levodopa (Lieberman et al., 1997).  

Recentemente, la terapia dopaminergica sostitutiva e in particolare il PPX, sono 

stati associati, in una significativa percentuale di pazienti, all’insorgenza di disturbi della 

personalità come la sindrome da disregolazione dopaminergica e il disturbo da gioco 

d’azzardo (Voon et al., 2006), nei quali il coinvolgimento degli agonisti dopaminergici può 

essere relazionato alla loro affinità di legame per i recettori D3 (Driver-Dunckley et al., 

2003, Dodd et al., 2005). A tal proposito è stata ipotizzata la possibilità dell’esistenza di 

una correlazione tra tali complicazioni e il tipo di personalità del paziente parkinsoniano. 

Infatti, è stato evidenziato che gli individui “sensation-seeking”, che sono inclini alle 

dipendenze, manifestano maggiormente i disturbi della personalità associati alla terapia 

sostitutiva, e che l’incidenza di tali disturbi è maggiore in coloro che presentano storie 

pregresse di abuso, comportamenti impulsivi/compulsivi preesistenti e alcolismo (Evans et 

al., 2005). 

Sulla base di queste evidenze, lo scopo del presente lavoro è duplice: (i) da un lato 

verrà studiato il meccanismo d’azione del PPX e il ruolo dei differenti sottotipi recettoriali 
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dopaminergici, mediante l’utilizzo del modello sperimentale di emiparkinson ottenuto 

attraverso la lesione del fascio mediale del mesencefalo con la 6-OHDA; (ii) dall’altro sarà 

studiata la correlazione tra malattia di Parkinson, somministrazione di PPX e incidenza 

della sindrome da disregolazione dopaminergica, partendo dalle evidenze sperimentali 

secondo le quali il PPX possiede sufficienti proprietà di rinforzo, tali da indurre auto-

somministrazione (Engeln et al., 2013) e preferenza spaziale condizionata (Riddle et al., 

2012). 

Nella prima parte del nostro lavoro, sarà valutato l’effetto di differenti dosi di PPX 

da solo o in associazione con i differenti antagonisti selettivi dei recettori dopaminergici 

D1, D2 e D3 (SCH 39166, eticlopride, S33084 rispettivamente) nell’insorgenza del turning 

controlaterale e nell’attivazione del gene precoce c-fos, in ratti lesionati con 6-OHDA nel 

fascio mediale del mesencefalo, drug naive o primed con apomorfina. Partendo 

dall’evidenza scientifica secondo la quale la stimolazione recettoriale ripetuta si traduce 

nel fenomeno della sensibilizzazione comportamentale (Robinson e Becker, 1986; Kalivas 

e Stewart, 1991), sarà studiata la risposta comportamentale alla somministrazione di PPX 

da solo o in associazione all’antagonista dei recettori D3, S33084, in ratti precedentemente 

sensibilizzati alla levodopa. 

Nella seconda parte del nostro lavoro, sarà valutata la capacità del PPX di indurre 

preferenza spaziale condizionata in un modello sperimentale di Parkinson ottenuto 

mediante la lesione bilaterale dei terminali dopaminergici a livello dello striato 

dorsolaterale. La scelta di questo modello è dovuta al fatto che tale lesione non coinvolge 

lo striato ventrale. Gli esperimenti saranno condotti in tre ceppi differenti di ratti allo scopo 

di conoscere se, il possedere un fenotipo impulsivo e incline alla dipendenze rappresentato 

dal ceppo inbred Lewis, come ampiamente dimostrato in letteratura (Anderson & 

Woolverton, 2005; Madden et al., 2008; Hamilton et al., 2014), possa risultare in 

differenze comportamentali nell’acquisizione e nell’espressione della CPP rispetto al 

ceppo non impulsivo, rappresentato dal ceppo inbred Fischer 344, e rispetto alla 

popolazione generale rappresentata dal ceppo outbred Sprague Dawley. Inoltre, sarà 

valutata la preferenza spaziale condizionata, negli stessi ceppi di animali sani, in seguito 

all’infusione del farmaco direttamente nella shell del nucleus accumbens, area implicata 

nella processazione delle proprietà di rinforzo dei farmaci d’abuso (Pontieri et al., 1996; 

Bassareo e Di Chiara, 1997; Di Chiara, 1998; Di Chiara, 2002; Di Chiara et al., 2004; Di 

Chiara, 2005; Kelly e Berridge, 2002). 
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Materiali e Metodi 

 

Animali 

In questo studio sono stati utilizzati ratti maschi di tre ceppi differenti (Charles 

River, Calco, Milano). In particolare, per la valutazione del profilo farmacologico e degli 

effetti antiparkinsoniani dell’agonista dei recettori dopaminergici D2/D3 PPX, sono stati 

usati ratti Sprague Dawley (280-320 g), mentre per la valutazione delle proprietà 

gratificanti, sono stati utilizzati ratti maschi dei due ceppi inbred Fischer 344 (280-320 g, 

circa 12 settimane di età) e Lewis (280-320 g, circa 10 settimane di età) e animali maschi 

del ceppo outbred Sprague Dawley (280-320 g, circa 9 settimane di età). Il giorno del loro 

arrivo, tutti i ratti sono stati stabulati in gruppi di sei, in gabbie di policarbonato, aventi il 

fondo ricoperto di segatura e sono stati mantenuti in un ambiente con luce (8:00 – 20:00) e 

clima controllati (temperatura 23° C, umidità 60%), con acqua e cibo ad libitum. Tutti gli 

esperimenti sono stati effettuati durante il ciclo di luce (a partire dalle ore 10:00 a.m.), e 

sono stati condotti secondo le direttive della Comunità Europea in materia di 

sperimentazione sugli animali (2010/63/UE L 276 20/10/2010), e le linee guida approvate 

dal Comitato Etico per la salute e l’uso degli animali dell’Università degli Studi di 

Cagliari. Gli animali sono stati usati per una sola procedura sperimentale ed è stato fatto 

tutto il possibile per evitare loro qualsiasi inutile sofferenza. 

 

Effetti antiparkinsoniani del pramipexolo 

 

Lesione unilaterale nel fascio mediale del mesencefalo 

Trenta minuti prima della procedura chirurgica, gli animali sono stati trattati con 

desimipramina (10 mg/kg i.p.), inibitore del reuptake della noradrenalina, allo scopo di 

preservare i neuroni noradrenergici, e anestetizzati con un cocktail (0.85 ml/kg, i.p.) 

contente ketamina (100 mg/ml), xilazina (100 mg/ml) e acepromazina (10 mg/ml) disciolti 

in soluzione fisiologica. Gli animali sono stati successivamente sistemati su un apparecchio 

stereotassico (Kopf Instruments, Tujunga, CA) e infusi unilateralmente con la neurotossina 

6-idrossidopamina (6-OHDA) (8µg/4µl disciolta in soluzione fisiologica contenente acido 

ascorbico allo 0.05%) nel fascio mediale del mesencefalo secondo le seguenti coordinate: 

A.P. = -2.2, M.L. = +1.5, D.V. = -7.8, secondo l’atlante Pellegrino et al. (1979). 

L’infusione della 6-OHDA (1 μl/min) è stata realizzata utilizzando una cannula di acciaio 
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inossidabile, collegata mediante un tubicino di polietilene ad una siringa Hamilton (10 μl) 

posizionata su una pompa da microinfusione. Dopo l’infusione, la cannula è stata 

mantenuta in posizione per ulteriori 2 minuti, allo scopo di consentire la completa 

diffusione della neurotossina nel sito di infusione ed evitare che essa possa diffondere in 

altre aree nel momento dell’estrazione della cannula dal cervello. Al termine della 

procedura chirurgica, i ratti sono stati monitorati fino alla ripresa della coscienza e 

sistemati nello stabulario. Dal giorno dopo la lesione, gli animali sono stati monitorati tutti 

i giorni allo scopo di valutarne lo stato di salute, in quanto, come ampiamente 

documentato, la lesione con 6-OHDA induce afagia, anche se di modesta entità. Per tale 

motivo, a tutti i ratti, è stato aggiunto al cibo standard frutta e cereali ed eventualmente, 

allo scopo di evitare il possibile deperimento organico, sono stati trattati con saccarosio 

intragastrico e soluzione fisiologica intraperitoneale. Inoltre, quotidianamente i ratti sono 

stati manipolati allo scopo di abituarli allo sperimentatore. Due settimane dopo la lesione, 

gli animali sono stati suddivisi nei vari gruppi sperimentali e trattati secondo i differenti 

protocolli sperimentali. 

Il modello sperimentale di emiparkinson, ottenuto nel ratto mediante l’infusione 

unilaterale di 6-OHDA nel fascio mediale del mesencefalo, è un metodo ampiamente 

utilizzato dalla comunità scientifica, anche se non è in grado di riprodurre fedelmente tutte 

le caratteristiche cliniche della patologia, in quanto non coinvolge il sistema olfattorio, il 

locus cereuleus e alcune aree ventrali, e non mette in evidenza la formazione di corpi di 

Lewy. L’infusione unilaterale della neurotossina 6-OHDA in tale area, causa in primo 

luogo la morte dei neuroni dopaminergici a livello della sostanza nera e dell’area ventrale 

del tegmento (Deumens et al., 2002) ed è seguita da (i) una totale deplezione 

dopaminergica dello striato ipsilaterale alla lesione, (ii) una supersensibilità recettoriale 

postsinaptica nello striato ipsilaterale alla lesione e (iii) l’insorgenza di turning in seguito 

alla stimolazione dopaminergica. Tali fenomeni sono il risultato di uno sbilanciamento 

delle concentrazioni di DA tra il lato leso e quello sano, il quale si traduce in uno stato di 

asimmetria posturale, che causa una torsione spontanea ipsilaterale alla lesione (Deumens 

et al. 2002).  

Il modello del turning, è tutt’ora utilizzato nella sperimentazione preclinica per la 

valutazione degli effetti antiparkinsoniani dei farmaci. Nella Figura 5, è illustrato 

schematicamente il processo alla base dell’insorgenza del comportamento rotatorio: la 

somministrazione di un farmaco come l’anfetamina, la quale agisce aumentando il rilascio 

di DA dai terminali e dalle vescicole sinaptiche, induce turning ipsilaterale alla lesione a 
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causa dello sbilanciamento delle concentrazioni di DA, che sono predominanti a livello del 

lato sano. Contrariamente, agonisti dei recettori dopaminergici come l’apomorfina, 

inducono turning contro laterale alla lesione che deriva dall’aumento del numero 

(sensibilizzazione) dei recettori nel lato interessato dalla lesione (Deumens et al., 2002). E’ 

stato precedentemente dimostrato che lesioni di moderata entità a carico neuroni 

dopaminergici sono accompagnate dall’insorgenza del turning dopo somministrazione di 

anfetamina ma non apomorfina. La risposta all’apomorfina è un indicatore di una marcata 

ed estesa lesione dopaminergica (Hudson et al., 1993). Lo studio comportamentale degli 

effetti indotti dalla lesione unilaterale del fascio mediale del mesencefalo, inoltre, è spesso 

effettuato mediante numerosi test, nei quali si valutano i deficit motori a livello degli arti 

contro laterali alla lesione e il grado di acinesia (Deumens et al., 2002). 

 

 

 

Figura 5. Rappresentazione schematica degli effetti indotti dall’infusione di 6-OHDA nel fascio 

mediale del mesencefalo e del turning indotto dalla somministrazione di anfetamina o apomorfina. 

L’area grigia rappresenta la porzione interessata dalla perdita dei neuroni dopaminergici nello 

striato ispilaterale alla lesione. La somministrazione di anfetamina induce turnign ipsilaterale alla 

lesione, mentre l’apomorfina induce turning controlaterale alla lesione. (Deumens et al., 2002). 

 

Valutazione del comportamento rotatorio 

La somministrazione di agonisti dopaminergici, induce nel ratto con lesione del 

fascio mediale del mesencefalo, turning controlaterale. Per la valutazione quantitativa del 

turning, gli animali sono sistemati in semisfere di plexiglas 30 minuti prima della 
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procedura sperimentale, collegati ad un sistema di rotametri automatici (Carnegie 

Medicine, Sweden), mediante un corpetto che segue i loro movimenti durante la durata 

dell’esperimento, e somministrati con i differenti trattamenti farmacologici in base alla 

suddivisione nei diversi gruppi sperimentali. 

Ratti primed: due settimane dopo la lesione con 6-OHDA, i ratti sono stati trattati 

con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.) (priming). Gli animali che, in risposta all’apomorfina, 

compiono meno di 150 giri in un ora, vengono esclusi dagli esperimenti.  

Allo scopo di valutare il ruolo dei differenti recettori dopaminergici D1, D2 e D3 

nell’espressione del turning contro laterale indotto da differenti dosi di PPX, il farmaco è 

stato somministrato da solo o in associazione con antagonisti selettivi di tali recettori. Per 

bloccare i recettori D1 è stato utilizzato l’SCH 39166, per i recettori D2 l’eticlopride, 

mentre per bloccare i recettori D3 l’S33084. Tre giorni dopo il priming, gli animali 

vengono suddivisi nei differenti gruppi sperimentali e trattati come segue:  

[Salina (1 ml/kg s.c.) + PPX (0.035 mg/kg s.c., n= 5; 0.1 mg/kg s.c., n= 12; 0.35 

mg/kg s.c., n= 7)]; [SCH 39166 (0.1 mg/kg s.c.) + PPX (0.035 mg/kg s.c., n= 5; 0.1 mg/kg 

s.c., n= 6; 0.35 mg/kg s.c., n= 6)]. Gli animali di questo gruppo sperimentale, due ore e 

mezza dopo i differenti trattamenti farmacologici, sono stati anestetizzati e sacrificati per 

l’analisi immunoistochimica del c-fos. 

[Salina (1 ml/kg s.c.) + PPX (0.1 mg/kg s.c., n=8)]; [Eticlopride (0.1 mg/kg s.c.) + 

PPX (0,1 mg/kg s.c. n=8)]; 

[Salina (1 ml/kg s.c.) + PPX (0.1 mg/kg s.c., n=8)]; [S33084 (0.5 mg/kg s.c.) + PPX 

(0,1 mg/kg s.c. n=10)].  

Ratti drug naive: due settimane dopo la lesione con 6-OHDA, i ratti vengono 

alloggiati nelle semisfere per la valutazione del comportamento rotatorio e somministrati 

con soluzione fisiologica al posto di apomorfina. Tre giorni dopo, i ratti vengono 

somministrati come segue:  

[Salina (1 ml/kg s.c.) + PPX (0.35 mg/kg s.c., n= 4); SCH 39166 (0.1 mg/kg s.c.) + 

PPX (0.35 mg/kg s.c., n= 4)]. Due ore e mezza dopo, gli animali sono stati sacrificati per 

l’analisi immunoistochimica del c-fos. 

Trattamento cronico con levodopa: due settimane dopo la lesione con 6-OHDA, i 

ratti vengono trattati cronicamente con levodopa (6 mg/kg s.c.) + benserazide (6 mg/kg 

s.c.) (n=9) o salina (1 ml/kg s.c.) (n=8), una volta al giorno per la durata di 19 giorni, 

durante il quale è stato registrato, a giorni alterni, il turning contro laterale, in accordo con 
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il protocollo di Pinna et al. (2006). Due giorni dopo la fine del trattamento cronico, gli 

animali sono stati suddivisi nei differenti gruppi sperimentali e trattati come segue:  

[salina (1 ml/kg s.c.) + PPX (0.05 mg/kg s.c., n= 8); S33084 (0.5 mg/kg s.c.) + PPX 

(0.05 mg/kg s.c., n= 9)]. 

Il trattamento è stato effettuato ogni tre giorni per un totale di tre somministrazioni. 

 

Valutazione immunoistochimica del c-fos 

In questo studio è stata quantificata l’espressione del gene c-fos, poichè la sua 

attivazione è conseguenza della stimolazione dei recettori dopaminergici D1 nelle aree 

striatali.  

Due ore e mezzo dopo la somministrazione del PPX, sia i ratti primed che i drug-

naive, sono stati anestetizzati profondamente con Equitesin (0.97 g pentobarbitale, 4.25 g 

cloralio idrato, 2.1 g MgSO4, 42.8 ml glicol propilenico, 11.5 ml 90% etanolo/100 ml; 5 

ml/kg i.p.) e perfusi transcardialmente con 100 ml di soluzione fisiologica e 250 ml di 

paraformaldeide al 4% in tampone fosfato a pH 7.4 (4°C). I cervelli sono stati post-fissati 

per 24 ore in paraformaldeide al 4% e tagliati al vibratomo in sezioni coronali di 40 micron 

ciascuna e processate per l’analisi immunoistochimica del c-fos mediante incubazione in 

anticorpo primario (cFos, 1:2000, anti-cFos policlonale IgG prodotto in sheep; Millipore, 

USA; TH, 1:1000). La reazione è stata visualizzata mediante l’anticorpo secondario 

biotinilato (1:700, donkey anti-sheep IgG biotin-SP-conjugate, Jackson ImmunoResearch, 

UK) ed il metodo standard avidina-biotina perossidasi (Vectastain ABC kit, Vector) 

utilizzando la 3-3’ diamino benzidina come substrato cromogeno (DAB solution, Sigma-

Aldrich, Italia). Le immagini delle fettine, montate successivamente su vetrino mediante 

l’uso dell’Eukitt (Fluka, Sigma-Aldrich, Italy) sono state acquisite con microscopio Zeiss 

AxioScopeA1 equipaggiato con l’obiettivo 20X/0,45 e 40X/0,65 Zeiss N-Acroplan e 

scannerizzate ad alta risoluzione (Super Coolscan 9000ED, Nikon) con il settaggio a 4000 

dpi. In sezioni adiacenti, l’immunoreattività al c-fos è stata quantificata come conte /mm
2
 

di nuclei c-fos positivi nelle aree interessate all’analisi. Il numero dei nuclei c-fos positivi è 

stato determinato mediante l’uso del software IMAGEJ in un campo di osservazione pari a 

520 x 390 μm (800 x 600 px) 
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Proprietà gratificanti del pramipexolo 

 

Lesione bilaterale dello striato dorsolaterale 

I ratti, pretrattati con desimipramina (10 mg/kg i.p.), sono stati anestetizzati come 

già precedentemente descritto e posizionati sull’apparecchio stereotassico David Kopf e 

infusi bilateralmente nello striato dorso laterale alle coordinate AP=+1.0, L=±3.4, V=-4.8 

per i ratti del ceppo Lewis e Sprague Dawley e AP=+0.8, L=±3.4, V=-4.5 per i ratti del 

ceppo Fischer 344 secondo l’atlante di Paxinos e Watson (IV ed., 1998) con la 

neurotossina 6-OHDA (7.5 μg/2 μl in soluzione fisiologica contenente 0.05 % di acido 

ascorbico), allo velocità di 0.5 μl/min. I gruppi di controllo hanno ricevuto il veicolo 

(soluzione fisiologica contenente 0.05 % di acido ascorbico), al posto della 6-OHDA alle 

stesse coordinate. 

La dose di 6-OHDA utilizzata e l’area dello striato dorso laterale sono stati scelti 

sulla base degli studio del gruppo di Riddle et al. (2012). E’ stato scelto questo protocollo 

di lesione in quanto permette di lasciare intatto lo striato ventrale. Gli esperimenti di 

comportamento sono stati realizzati a partire da tre settimane dopo la lesione con la 6-

OHDA. Durante questo periodo, gli animali sono stati seguiti tutti i giorni allo scopo di 

verificarne lo stato di salute in quanto, come già precedentemente riportato, la lesione 

striatale con 6-OHDA induce afagia. Per contrastare il calo ponderale sono stati aggiunti 

alla dieta standard, frutta e cereali, e somministrazioni di saccarosio intragastriche 

soluzione fisiologica intraperitoneale. Inoltre, i ratti sono stati manipolati quotidianamente 

allo scopo di abituarli allo sperimentatore.  

L’infusione bilaterale di 6-OHDA nello striato potrebbe rappresentare un modello 

con caratteristiche simili alla patologia umana. A causa dell’estensione di tale area, 

numerosi studi preclinici hanno messo in evidenza la necessità di mappare le possibili aree 

interessate dalla lesione, in quanto a livello anatomico e funzionale, esse appaiono 

significativamente differenti tra loro (Figura 6). 

La porzione ventro laterale riceve input senso-motori dalla neocorteccia e vi si 

ritrovano le afferenze dopaminergiche che originano solo dalla sostanza nera. La porzione 

dorso-mediale, invece, riceve input dalle aree corticali e dal sistema limbico, e proiezioni 

che originano sia dalla sostanza nera che dall’area ventrale del tegmento. Da ciò deriva che 

lesioni che coinvolgono la porzione ventromediale, si traducono in deficit 

nell’orientamento senso motorio e nell’abilità di compiere movimenti fini; mentre lesioni 

che coinvolgono la porzione dorso mediale, hanno principalmente effetto sull’esecuzione 
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dei movimenti (Deumens et al., 2002). In particolare, la porzione dorso-laterale dello 

striato, riceve input dalle aree corticali deputate al controllo senso-motorio ed 

principalmente implicata nella regolazione dei processi alla base dell’inizio del 

movimento. 

 

 

Figura 6. Illustrazione schematica di sezioni coronali distribuite in senso rostro-caudale che 

mostrano le suddivisioni interne nello striato. Le differenti scale di grigio rappresentano 4 differenti 

aree del complesso caudato-putamen: dorsale (D), mediale (M), laterale (L) e ventrale (V) 

(Deumens et al., 2002).  

 

L’infusione bilaterale di 6-OHDA nei terminali dorso laterali induce una lesione in 

senso retrogrado alla sostanza nera, mentre non diffonde allo striato ventromediale. A 

livello comportamentale, si traduce sia in deficit motori, sia in un aumento del tempo 

necessario a compiere un movimento volontario (Deumens et al., 2002). Inoltre, la lesione 

parziale, ma non totale dello striato, a prescindere dalla porzione interessata, potrebbe 

indurre fenomeni compensatori atti a contrastare la perdita dei neuroni dopaminergici 

(Kirik et al., 1998). 

 

Impianto di cannule croniche nella shell del nucleus accumbens 

Allo scopo di valutare il ruolo del nucleus accumbens shell nell’acquisizione delle 

proprietà gratificanti del PPX, differenti gruppi sperimentali dei tre ceppi di ratti, previa 

anestesia (vedere sopra), sono stati impiantati bilateralmente con cannule croniche nella 

shell del nucleus accumbens (coordinate AP=+1.8, L=±1.1, V=-7.8 ceppi SD e LEW; 

AP=+1.2, L=±1.1, V=-7.5, ceppo F344), secondo l’atlante Paxinos e Watson (1998). Dopo 

le procedure chirurgiche, gli animali sono stati quotidianamente manipolati ed è stata 

controllato lo stato di salute e la pervietà delle cannule. 
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Allo scopo di effettuare la ricostruzione dei siti di infusione, alla fine della 

procedura sperimentale, gli animali sono stati anestetizzati profondamente con Equitesin 

(0.97 g pentobarbitale, 4.25 g cloralio idrato, 2.1 g MgSO4, 42.8 ml glicol propilenico, 

11.5 ml 90% etanolo/100 ml; 5 ml/kg i.p.) e perfusi transcardialmente con 100 ml di 

soluzione fisiologica e 100 ml di formalina (10%). I cervelli post-fissati per 24 ore in 

formalina (10%), e tagliati al vibratomo in sezioni coronali di 40 micron ciascuna. Le 

fettine contenenti la shell del nucleus accumbens sono state processate per la valutazione, 

mediante osservazione al microscopio ottico. La traccia della cannula è stata ricostruita 

mediate l’atlante Paxinos e Watson (1998). I ratti in cui non è possibile ricostruire con 

precisione la traccia della cannula o con sito di infusione errato, sono stati esclusi dallo 

studio. 

 

Il paradigma sperimentale della preferenza spaziale condizionata 

Il paradigma sperimentale della preferenza spaziale condizionata, è un metodo 

sperimentale ampiamente validato per lo studio delle proprietà di rinforzo dei farmaci. I 

box per la valutazione, consistono di due compartimenti rettangolari in Plexiglas (30x15 

cm; h 36 cm) separati da una porta a ghigliottina. L’interno dei due compartimenti è 

diverso sia a livello visivo che tattile. Un compartimento è costituito da pareti bianche a 

righe orizzontali nere e pavimento con fine grata metallica, mentre l’altro è costituito da 

pareti nere e righe verticali bianche e pavimento bianco liscio coperto con della lettiera 

(Figura 7).  

 

 

Figura 7. Rappresentazione schematica dei box utilizzati per lo studio della CPP 
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La procedura sperimentale consiste in tre distinte fasi: pre-test, condizionamento 

(acquisizione) e test (espressione). 

Pre-test (giorno 1). In questa fase viene misurata la “preferenza spaziale 

incondizionata o spontanea” dell’animale per ciascun compartimento. Infatti, a tale scopo 

la porta a ghigliottina è mantenuta alzata, l’animale è lasciato libero di esplorare i due 

compartimenti per 15 minuti durante i quali si registra il tempo che l’animale passa in 

ciascun compartimento. Questo tempo indica la “preferenza spaziale incondizionata o 

spontanea” dell’animale per ciascun compartimento. 

Condizionamento (giorni 2-9). In questa fase vengono effettuati i trattamenti 

farmacologici che consistono nel somministrare l’animale con il farmaco in esame e 

confinarlo, per un determinato tempo, nel compartimento non preferito determinato il 

giorno del pre-test, in modo da permettere l’associazione tra l’effetto del farmaco e 

l’ambiente in cui esso è somministrato. A tale scopo la porta a ghigliottina è mantenuta 

abbassata. A giorni alterni (giorni 2,4,6,8 o 3,5,7,9), gli animali vengono condizionati per 

45 minuti, 30 minuti dopo il trattamento con il PPX o la soluzione fisiologica (animali di 

controllo). E’ stato scelto un protocollo che prevede 4 condizionamenti al farmaco. Il 

numero di animali trattati con il farmaco o con la soluzione fisiologica, sono 

controbilanciati nelle diverse sessioni di trattamento.  

In differenti gruppi di ratti, il PPX è stato somministrato per via sistemica o infuso 

direttamente nella shell del nucleus accumbens come descritto di seguito. Sia nel 

protocollo che prevede il PPX sistemico, che per quello del PPX nella shell del nucleus 

accumbens, il farmaco è sempre stato associato al compartimento non preferito 

determinato il giorno del pre-test, mentre la soluzione fisiologica è sempre stata associata 

al compartimento preferito.  

PPX sistemico: [PPX (1 mg/kg s.c., SD n=6; LEW n=8; F344 n=5)] o salina [(1 

ml/kg s.c., SD n=4; LEW n=4; F344 n=4)]; 

PPX in nucleus accumbens shell: [PPX (5 µg/0.5µl x lato, SD n=4; LEW n=4; 

F344 n=4)] o salina [(1 µg/0.5µl x lato, SD n=4; LEW n=4; F344 n=4); 

I tempi sono stati scelti sulla base del fatto che il PPX induce nella prima mezz’ora 

uno stato di ipomotilità; mentre a 30 minuti dalla sua somministrazione, induce attivazione 

comportamentale riconoscibile dalla presenza di stereotipie orofacciali, come sniffing 

confinato e liking come mostrato da Riddle et al. (2012). E’ stata effettuata una valutazione 

del comportamento durante tutti i condizionamenti. 
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Test (giorno 10). In questa fase la porta a ghigliottina è mantenuta alzata come nella 

fase di pre-test e gli animali sono liberi di esplorare per 15 minuti i due compartimenti; il 

tempo trascorso in ciascun compartimento è stato registrato. 

La preferenza o l’avversione verrà misurata mediante la differenza tra il tempo 

trascorso nel compartimento associato al farmaco (non preferito) il giorno del test (giorno 

10) e quello trascorso nello stesso compartimento nella fase di pre-test (giorno 1). 

 

Immunoistochimica per la tirosina idrossilasi 

Allo scopo di valutare il grado di lesione nello striato dorso-laterale, è stata 

quantificata la tirosina idrossilasi come marker identificativo dei neuroni dopaminergici 

residui in seguito all’infusione di 6-OHDA. L’analisi è stata effettuata sia a livello dello 

striato che della sostanza nera. Alla fine della procedura sperimentale della preferenza 

spaziale condizionata, gli animali lesionati bilateralmente nello striato dorsolaterale, sono 

stati anestetizzati profondamente con Equitesin (0.97 g pentobarbitale, 4.25 g cloralio 

idrato, 2.1 g MgSO4, 42.8 ml glicol propilenico, 11.5 ml 90% etanolo/100 ml; 5 ml/kg i.p.) 

e perfusi transcardialmente con 100 ml di soluzione fisiologica e 250 ml di 

paraformaldeide al 4% disciolta in tampone fosfato a pH 7.4, a 4° C. I cervelli sono stati 

post-fissati per 24 ore in paraformaldeide al 4% poi tagliati al vibratomo in sezioni coronali 

di 40 micron ciascuna. Le fettine contenenti lo striato, la sostanza nera e l’area ventrale del 

tegmento sono state processate per l’analisi immunoistochimica della tirosina idrossilasi 

(TH), enzima limitante della sintesi della DA, mediante incubazione con l’anticorpo 

primario monoclonale (mouse anti TH monoclonale, Sigma Milano, diluizione 1:1000) per 

41 ore a 4°C. L’anticorpo primario è stato poi visualizzato tramite un anticorpo secondario 

biotinilato (donkey biotinilato anti mouse IgG, Jackson Immuno Research, diluizione 

1:500) ed il metodo standard avidina-biotina perossidasi (Vectastain ABC kit, Vector) 

utilizzando la 3-3’ diamino benzidina come substrato cromogeno. Le immagini delle 

fettine montate successivamente su vetrino mediante l’Eukitt (Fluka, Sigma-Aldrich, Italy), 

sono state acquisite con uno scanner ad alta risoluzione per preparati istologici (Super 

Coolscan 9000ED, Nikon). Mediante il software IMAGEJ la lesione striatale è stata 

valutata come variazione percentuale della densità ottica (OD) all’interno dell’area 

lesionata rispetto ai controllicontrolli. La lesione della sostanza nera è stata invece valutata 

mediante la percentuale delle conte dei neuroni TH positivi per area lesa rispetto a quella 

non lesa. 
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Farmaci 

La 6-OHDA-HCl, la desipramina, la R(-)-apomorfina HCl sono stati acquistate da 

Sigma-Aldrich (Milano, Italia); SCH 39166, pramipexolo diidrocloridrato ed eticlopride 

cloridrato sono stati acquistati da Tocris Bioscience (Milano, Italia). L’S33084 è stato 

gentilmente donato dal Prof. Roberto Maggio, dell’Università di L’Aquila. A parte 

l’S33084 che è stato sciolto in DMSO al 3% in soluzione fisiologica, tutti gli altri farmaci 

sono stati disciolti in salina. I differenti farmaci sono stati iniettati in un volume di 0.3 

ml/100 g di peso corporeo se somministrazioni i.p. o in un volume di 0.1 ml/100 g d. di 

peso corporeo per le somministrazioni s.c.  

 

Valutazione statistica 

Tutti i dati ottenuti sono stati analizzati mediante il programma Statistica 8 per 

Windows (Stat Soft Inc, Tulsa, OK, US). Come descritto nei risultati, sulla base del tipo di 

esperimento condotto, è stata effettuata l’analisi ANOVA a una o più vie seguita 

dall’analisi post hoc al Tukey HSD o Fisher LSD. Sono stati considerati significativi solo i 

risultati con p<0.05.   
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Risultati 

Effetti antiparkinsoniani del pramipexolo 

 

Ruolo dei recettori dopaminergici D1 sul turning controlaterale indotto dal 

pramipexolo e sull’immunoreattività al c-fos 

La figura 8 mostra il turning controlaterale indotto dal PPX, da solo o in 

associazione con l’antagonista dei recettori dopaminergici D1 SCH 39166, in ratti primed 

con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.) e drug-naive. Come si evince dalla figura, il PPX induce 

turning controlaterale alla dose di 0.1 e 0.35 mg/kg s.c. nei ratti primed, mentre nessun 

effetto è stato osservato in risposta alla dose di 0.035 mg/kg s.c. nei ratti primed e nei ratti 

drug naive. 

 

 

Figura 8. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D1 SCH 

39166 (0.1 mg/kg s.c.) sul turning controlaterale indotto da differenti dosi di PPX (0.035, 0.1 e 0.35 

mg/kg s.c.) in animali primed con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.) e drug-naive. L’SCH 39166 è stato 

somministrato 5 min prima del PPX. Le colonne rappresentano la media ± SEM del numero di 

rotazioni controlaterali effettuate dagli animali in 2.5 h dopo la somministrazione di PPX (* p<0.05 

vs controllo del corrispondente gruppo; $ p<0.05 vs 0.035 del corrispondente gruppo, al Tukey 

post hoc test). 

 

Il pretrattamento con l’SCH 39166 (0.1 mg/kg s.c.), non influenza il turning 

controlaterale indotto dal PPX alle dosi di 0.035 e 0.1 mg/kg s.c., mentre potenzia quello 

ottenuto in risposta a 0.35 mg/kg s.c. L’ ANOVA a due vie mette in evidenza un effetto del 

pretrattamento (F1,36=7.27, p<0.05), del trattamento (F2,36=19.10, p<0.05), e 

dell’interazione pretrattamento x trattamento (F2,36=4.81, p<0.05). Il post-hoc (test di 

Tukey), mette in evidenza un effetto del PPX alla dose di 0.1 e 0.35 mg/kg (p<0.05) e un 
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effetto dell’SCH 39166 quando il PPX è somministrato alla dose di 0.35 mg/kg s.c. 

(p<0.05), mentre nessun effetto è stato osservato negli animali drug-naive (p>0.05) 

(Figura 8).  

 

 

Figura 9. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D1 SCH 

39166 (0.1 mg/kg s.c.) sul turning controlaterale indotto dal PPX (0.1 e 0.35 mg/kg s.c., pannelli A 

e B) in animali primed con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). L’SCH 39166 è stato somministrato 5 min 

prima del PPX. I dati sono espressi come media ± SEM del numero di rotazioni controlaterali 

effettuate dagli animali in 2.5 h dopo la somministrazione di PPX, registrate ogni 10 min (*p< 0.05 

vs controllo del corrispondente gruppo al Tukey post hoc test). 

 

La figura 9 mostra la time-course del turning controlaterale indotto dal PPX (0.1 e 

0.35 mg/kg s.c.), somministrato da solo o in associazione all’antagonista dei recettori 

dopaminergici D1 SCH 39166 (0.1 mg/kg s.c.). L’ANOVA a due vie mette in evidenza, per 

la dose di 0.1 mg/kg s.c., un effetto del tempo (F14,280=44.77, p<0.05) (Fig. 9, pannello A), 

mentre per la dose di 0.35 mg/kg s.c., è evidenziato un effetto del tempo (F14,154=6.04, 

p<0.05), del pretrattamento (F1,11=69.53, p<0.05) e dell’interazione pretrattamento x 

tempo (F14,154=2.53, p<0.05). Il post-hoc (test di Tukey) rivela un effetto del 

pretrattamento con SCH 39166 tra 30 e 120 min (p<0.05) (Figura 9, pannello B). 
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Come mostrato nella figura 10, la somministrazione di PPX, da solo o in 

associazione con l’antagonista del recettori dopaminergici D1 SCH 39166 (0.1 mg/kg s.c.), 

non è in grado di indurre l’attivazione del c-fos, in nessuno dei gruppi sperimentali (Figura 

10).  

 

Figura 10. Induzione dell’espressione del c-fos dopo somministrazione di PPX (0.035, 0.1 e 0.35 

mg/kg s.c.) da solo o in associazione con l’antagonista dei recettori dopaminergici D1 SCH 39166 

(0.1 mg/kg s.c.), in animali primed con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). L’SCH 39166 è stato 

somministrato 5 min prima del PPX. Gli animali sono stati sacrificati 2.5 h dopo la 

somministrazione di PPX. Le colonne rappresentano la media ± SEM delle conte per mm
2
. 

 

Ruolo dei recettori dopaminergici D2 sul turning controlaterale indotto dal 

pramipexolo 

Come mostrato nella figura 11, la somministrazione dell’antagonista dei recettori 

dopaminergici D2 eticlopride (0.1 mg/kg s.c.), riduce drasticamente il turning 

controlaterale indotto dal PPX (0.1 mg/kg s.c.) (Figura 11). L’ANOVA a una via mette in 

evidenza un effetto del pretrattamento (F1,14=40.26, p<0.05), il quale è suffragato 

dall’analisi post-hoc (p<0.05 al test di Tukey).  

La figura 12 mostra la time-course del turning controlaterale indotto dal PPX (0.1 

mg/kg s.c.), da solo o in associazione all’eticlopride (0.1 mg/kg s.c.). L’ANOVA a due vie 

mostra un effetto del pretrattamento (F1,14=40.49, p<0.05), del tempo (F14,196=26.16, 

p<0.05) e dell’interazione pretrattamento x tempo (F14,196=25.54, p<0.05). Il post-hoc (test 

di Tukey), rivela un effetto significativo dell’eticlopride da 70 a 150 min (p<0.05). 
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Figura 11. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D2 

eticlopride (0.1 mg/kg s.c.), somministrato 5 min prima del PPX, sul turning controlaterale indotto 

da 0.1 mg/kg s.c. di PPX in animali primed con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). Le colonne 

rappresentano la media ± SEM del numero di rotazioni controlaterali effettuate dall’animale in 2.5 

h dopo la somministrazione di PPX (*p< 0.05 vs controllo del corrispondente gruppo, post hoc test 

di Tukey). 

 

 

 
Figura 12. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D2 

eticlopride (0.1 mg/kg s.c.) sul turning controlaterale indotto da PPX (0.1 mg/kg s.c.) in animali 

primed con apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). L’eticlopride è stato somministrato 5 min prima del PPX. 

Le colonne rappresentano la media ± SEM del numero di rotazioni controlaterali effettuate 

dall’animale nelle 2.5 h successive alla somministrazione di PPX, registrate ogni 10 min (*p< 0.05 

vs controllo del corrispondente gruppo, post hoc test di Tukey). 
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Ruolo dei recettori dopaminergici D3 sul turning controlaterale indotto dal 

pramipexolo  

 

 

Figura 13. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D3 S33084 

(0.5 mg/kg s.c.) sul turning controlaterale indotto dal PPX (0.1 mg/kg s.c.) in animali primed con 

apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). L’S33084 è stato somministrato 5 min prima del PPX. Le colonne 

rappresentano la media ± SEM del numero di rotazioni controlaterali effettuate dall’animale nelle 

2.5 h successive alla somministrazione di PPX (*p< 0.05 vs controllo del corrispondente gruppo, 

post hoc test di Tukey). 

 

 

Figura 14. Effetto della somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D3 S33084 

(0.5 mg/kg s.c.) sul turning controlaterale indotto da 0.1 mg/kg s.c. di PPX in animali primed con 

apomorfina (0.5 mg/kg s.c.). L’S33084 è stato somministrato 5 min prima del PPX. Le colonne 

rappresentano la media ± SEM del numero di rotazioni controlaterali effettuate dall’animale nelle 

2.5 h successive alla somministrazione di PPX, registrate ogni 10 min (*p< 0.05 vs controllo del 

corrispondente gruppo al post hoc test di Fisher LSD).  

 

La figura 13, mostra il turning controlaterale indotto dalla somministrazione di PPX 

(0.1 mg/kg s.c.), da solo o in associazione all’antagonista dei recettori dopaminergi D3, 
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S33084 (0.5 mg/kg s.c.).La somministrazione di S33084 (0.5 mg/kg s.c.) riduce 

significativamente il turning controlaterale totale indotto dal PPX (0.1 mg/kg s.c.). 

L’ANOVA a una via mostra un effetto del pretrattamento (F1,16=6.55, p<0.05), 

evidenziato anche dall’analisi al post-hoc (test di Tukey) (p<0.05) (Figura 13). L’ANOVA 

a due vie della time course rivela un effetto del pretrattamento (F1,16=6.55, p<0.05), del 

tempo (F14,224=78.83, p<0.05) e dell’interazione pretrattamento x tempo (F14,224=3.11, 

p<0.05). Il post-hoc (test di Fisher LSD) mette in evidenza differenze significative tra 60 e 

80 min e tra 110 e 150 min (p<0.05) (Figura 14). 

 

Ruolo della sensibilizzazione indotta dalla levodopa sul turning controlaterale 

indotto dal pramipexolo 

 

 

Figura 15. Effetto della somministrazione ripetuta di PPX (0.05mg/kg s.c.) da solo o in 

associazione all’antagonista dei recettori D3 S33084 (0.5 mg/kg s.c.) in animali pretrattati con 

levodopa (6mg/kg s.c. + benserazide 6mg/kg s.c.) o salina. I valori sono espressi come media ± 

SEM dei giri totali in 2.5 h (* p<0.05 vs controllo del corrispondente gruppo, 
$
 p<0.05 vs 

pretrattati con salina, post-hoc test di Tukey). 
 

La figura 15 mostra il turning controlaterale indotto da tre differenti esposizioni al 

PPX (0.05 mg/kg s.c.) da solo o in associazione all’antagonista dei recettori D3 S33084 

(0.5 mg/kg s.c.) in ratti sensibilizzati precedentemente alla levodopa e in ratti di controllo. 

In accordo con i risultati di Pinna et al. (2006), il trattamento cronico con levodopa induce 

un aumento progressivo del turning contro laterale (sensibilizzazione). Il turning totale, 

negli animali trattati con levodopa, nelle 2 h successive alla somministrazione, è pari a 
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250±30, 927±112, 1125±147, 1302±148 giri, rispettivamente nei giorni 1, 6, 12 e 18 del 

trattamento. 

L’ANOVA a tre vie mette in evidenza un effetto del pretrattamento (F1,30=18.89 

p<0.05), del trattamento (F1,30=18.06 p<0.05), del tempo (F2,60=70.65 p<0.05) e 

un’interazione tempo x trattamento (F2,60=8.55 p<0.05). Il post-hoc (test di Tukey) rivela 

che il turning controlaterale in risposta alla terza somministrazione di PPX in associazione 

all’S33084, sia nel gruppo pretrattato con salina che in quello pretrattato con levodopa, è 

significativamente inferiore rispetto ai corrispondenti gruppi sperimentali (p<0.05). 

Inoltre, allo scopo di valutare l’esistenza di differenze significative nel gruppo 

pretrattato con levodopa e in quello di controllo, nell’ambito delle tre esposizioni al solo 

PPX, è stata effettuata l’ANOVA per singola esposizione, la quale ha messo in evidenza un 

effetto del pretrattamento (F1,15= 5.94, p<0.05) nella prima esposizione, suffragata dal 

post-hoc (test di Tukey) (p<0.05). 
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Proprietà gratificanti del pramipexolo 

 

Influenza del ceppo sull’espressione della preferenza spaziale condizionata indotta 

dal pramipexolo in ratti con lesione bilaterale dello striato dorsolaterale con 6-OHDA 

 

 

Figura 16. Preferenza spaziale condizionata indotta dalla somministrazione di PPX (1 mg/kg s.c.) 

in ratti Sprague Dawley (SD), Lewis (LEW) e Fischer 344 (F344), con lesione bilaterale dei 

terminali dopaminergici striatali dorso laterali e in ratti di controllo. Il PPX è stato somministrato 

30 min prima e associato sempre al compartimento non preferito determinato il giorno del pre-test. 

Sono state effettuate quattro associazioni al farmaco. Le colonne rappresentano la media ± SEM 

dei valori del tempo speso dall’animale nel compartimento associato al farmaco il giorno del test e 

quello trascorso nello stesso compartimento il giorno del test (*p< 0.05 vs pre-test corrispondente 

gruppo al post hoc test di Tukey). 

 

La figura 16 mostra la preferenza spaziale condizionata indotta dalla 

somministrazione di PPX (1 mg/kg s.c.). in tre ceppi di ratti, Sprague Dawley (SD), Lewis 

(LEW) e Fischer 344 (F344) con lesione dopaminergica dello striato dorsolaterale. Il PPX 

induce una significativa preferenza spaziale condizionata nei ratti Sprague Dawley e 

Lewis, ma non nei Fischer 344, e nei controlli dei tre ceppi. L’ANOVA a tre vie rivela un 
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effetto della lesione (F1,26=6.87, p<0.05), del tempo (F3,78=20.06, p<0.05), dell’interazione 

tempo x lesione (F3,78=5.43, p<0.05) e un’interazione lesione x ceppo x tempo (F6,78=2.29, 

p<0.05).  

Il post-hoc (test di Tukey) rivela che il PPX induce nei ratti Lewis una preferenza 

spaziale condizionata nei test I, II e III e nei ratti Sprague Dawley nei test I e III (p<0.05), 

ma non nei Fischer 344 (p>0.05) (Figura 16). 

 

Pramipexolo e preferenza spaziale condizionata: ruolo della shell del nucleus 

accumbens 

 

 

Figura 17. Preferenza spaziale condizionata indotta dall’infusione nella shell del nucleus 

accumbens di PPX (5 µg/0.5µl per lato) o salina, in ratti Sprague Dawley (SD), Lewis (LEW) e 

Fischer 344 (F344). Il PPX è stato somministrato 30 min prima e associato sempre al 

compartimento non preferito determinato il giorno del pre-test. Sono state effettuate quattro 

associazioni al farmaco. Le colonne rappresentano la media ± SEM dei valori del tempo speso 

dall’animale nel compartimento associato al farmaco nel pre-test e quello trascorso nello stesso 

compartimento nel test (*p< 0.05 vs pre-test del corrispondente gruppo al post hoc test di Tukey). 
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L’infusione di PPX nella shell del nucleus accumbens, induce una preferenza 

spaziale significativa nei ratti Sprague Dawley (SD), Lewis (LEW) e Fischer 344 (F344) 

(Figura 17). L’ANOVA a tre vie mette in evidenza un effetto del ceppo (F2,18=9.41, 

p<0.05), del trattamento (F1,18=72.56, p<0.05), del tempo (F3,54=33.23, p<0.05) e 

dell’interazione trattamento x tempo (F3,54=9.97, p<0.05). Come si evince dalla figura 17, i 

ratti Lewis mostrano una persistenza della preferenza spaziale condizionata in tutti e tre i 

test effettuati (p<0.05 al post-hoc di Tukey), diversamente dagli Sprague Dawley (test I e 

II) e dai Fischer 344 (test I) (p<0.05 al post-hoc di Tukey).  

Nella figura 18 è illustrata schematicamente, la ricostruzione della traccia della 

cannula nella shell del nucleus accumbens secondo l’atlante Paxinos e Watson (1998). 

 

Figura 18. Rappresentazione schematica dei siti di infusione del PPX nella shell del nucleus 

accumbens. Il simbolo circolare rappresenta il punto in cui è stato infuso il farmaco, valutato dopo 

ricostruzione della traccia della cannula effettuata al microscopio ottico, in accordo con l’atlante 

Paxinos e Watson (1998). Sono rappresentate quattro differenti anteriorità rispetto al bregma (A= 

anteriorità).  
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Valutazione della lesione striatale: l’analisi della tirosina idrossilasi 

 

 

Figura 19. Immunoreattività della tirosina idrossilasi striatale dopo infusione di 6-OHDA ed 

espressa come variazione percentuale della densità ottica (OD) in ratti Sprague Dawley (SD), 

Lewis (LEW) e Fischer 344 (F344). I valori sono espressi come media ± SEM delle percentuali 

della densità ottica nell’area lesionata (*p< 0.05 vs veicolo del corrispondente gruppo; 
$
p< 0,05 vs 

gruppi Sprague Dawley e Fischer 344 lesionati, al post hoc test di Tukey). 

 

 

Figura 20. Immunoreattività alla tirosina idrossilasi (TH), misurata nella sostanza nera in ratti 

Sprague Dawley (SD), Lewis (LEW) e Fischer 344 (F344), dopo lesione dei terminali striatali 

dorso laterali con 6-OHDA ed espressa come media ± SEM delle percentuali dei neuroni tirosina 

idrossilasi positivi espressi come conte per mm
2 

dei neuroni tirosina idrossilasi positivi rispetto ai 

controlli. 

 

L’effetto della lesione dorsolaterale dei terminali striatali dopaminergici con la 6-

OHDA, è stato analizzato come variazione percentuale della densità ottica (OD) nell’area 
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lesa rispetto ai controlli (Figura 19). Nell’area interessata dalla lesione, l’immunoreattività 

per la tirosina idrossilasi (TH) è significativamente ridotta nei tre ceppi di ratti, e tale 

riduzione è maggiore nei ratti Lewis (LEW), rispetto ai ratti Sprague Dawley (SD) e 

Fischer 344 (F344). L’ANOVA a due vie mette in evidenza un effetto della lesione 

(F1,23=149.12, p<0.05), del ceppo (F1,23=3.67, p<0.05) ed dell’interazione ceppo x lesione 

(F1,23=3.67, p<0.05) (Figura 19). L’analisi post-hoc (test di Tukey), rivela che 

l’immunoreattività alla tirosina idrossilasi è significativamente ridotta in tutti e tre i ceppi 

rispetto ai controlli (p<0.05), e che i ratti Lewis presentano una lesione significativamente 

maggiore rispetto ai ratti Sprague Dawley e Fischer 344 (p<0.05) (Figura 19). 

L’infusione di 6-OHDA nello striato dorso laterale causa una riduzione non 

significativa della percentuale di neuroni tirosina idrossilasi positivi nella sostanza nera 

rispetto al gruppo di controllo. Questo risultato potrebbe essere una conseguenza della 

tipologia di lesione effettuata, la quale, essendo circoscritta allo striato dorso-laterale, non 

induce una riduzione significativa dei neuroni dopaminergici nella sostanza nera (Figura 

20). 
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Discussione 

Effetti antiparkinsoniani del pramipexolo 

 

I risultati di questo studio, mettono in evidenza che la somministrazione 

dell’agonista dei recettori dopaminergici D2/D3 PPX, in ratti lesi unilateralmente nel fascio 

mediale del mesencefalo e primed con apomorfina, induce un intenso turning 

controlaterale alla dose di 0.1 e 0.35 mg/kg s.c., mentre non è stato osservato nessun effetto 

alla dose di 0.035 mg/kg s.c., la più bassa utilizzata. I risultati sono in accordo con quelli di 

altri autori (Mierau e Schingnitz, 1992; Prikhojan et al., 2000), anche se si discostano per i 

protocolli sperimentali utilizzati (Prikhojan et al., studiano l’effetto del PPX in ratti con 

lesione della sostanza nera). 

L’analisi dei dati rivela una curva dose-riposta non lineare, infatti il turning 

ottenuto dalla dose più alta di PPX (0.35 mg/kg s.c.), risulta essere significativamente 

inferiore a quello indotto dalla dose intermedia (0.1 mg/kg s.c.). Tale riduzione potrebbe 

essere correlabile alla comparsa di stereotipie comportamentali (movimenti abnormi 

involontari), che insorgono con elevata incidenza alla dose più alta, e che a causa della loro 

persistenza, interferiscono con l’espressione del turning controlaterale. 

E’ stato dimostrato che in animali sani, basse dosi di agonisti D2/D3 inducono una 

riduzione dell’attività locomotoria, mediante un meccanismo che coinvolgerebbe la 

stimolazione dei recettori D2 preferenzialmente in sede presinaptica; mentre, alte dosi di 

agonisti, inducono attivazione locomotoria mediata dai recettori D2 postsinaptici (Pugsley 

et al., 1995; Pritchard et al., 2003; Millan et al., 2004). Infatti, contrariamente a quanto 

suggerito dagli studi iniziali, il quinpirolo, il 7-OH-DPAT, il quinelorano e lo stesso PPX, 

correntemente considerati come agonisti D3 preferenziali, pur avendo una maggiore 

affinità per i recettori D3 che per i D2, tale differenza di affinità è insufficiente a 

compensare l’assoluta preponderanza dei recettori D2, sia nello striato dorsale che in quello 

ventrale. Per quanto riguarda il ruolo dei recettori D3 negli effetti inibitori esercitati dagli 

agonisti sul comportamento, bisogna considerare che studi elettrofisiologici (Mercuri et al., 

1997), mostrano che la delezione genica (knock-out) dei recettori D2 dai neuroni 

dopaminergici, elimina del tutto gli effetti iperpolarizzanti esercitati dagli agonisti D2/D3 

sui neuroni dopaminergici. Queste osservazioni escludono l'esistenza di autorecettori D3 e 

attribuiscono interamente alla stimolazione di autorecettori D2 gli effetti sedativi e inibitori 

sulla motilità degli agonisti D2/D3 come il quinpirolo, il 7-OH-DPAT, il quinelorano e lo 
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stesso PPX. D’altra parte, ad alte dosi, il PPX, a causa della supersensitività da 

denervazione indotta dalla lesione dei neuroni dopaminergici, induce un’attivazione 

locomotoria tale da indurre stereotipie comportamentali, che interferiscono con 

l’espressione del movimento rotatorio. 

L’analisi del profilo farmacologico del PPX rivela che il blocco dei recettori 

dopaminergici D1, ottenuto dopo la somministrazione dell’antagonista selettivo, l'SCH 

39166 (0.1 mg/kg s.c.), non influenza il turning indotto dalla dose intermedia di PPX 

utilizzata (0.1 mg/kg s.c.), ma potenzia quello ottenuto alla dose di 0.35 mg/kg s.c. Tale 

effetto potrebbe essere correlato da un lato, al blocco dei recettori D1 esercitato sul lato 

sano, che si tradurrebbe sia in una riduzione dell’espressione delle stereotipie, che in un 

aumento della torsione controlaterale. 

E’ stato dimostrato che l’attivazione dei recettori D3 all’interno del complesso 

eterodimerico D1-D3, porta ad un aumento dell’affinità degli agonisti D1 per il proprio sito 

di legame. Questa interazione sembra essere unidirezionale in quanto la stimolazione D1 

non si è dimostrata in grado di indurre modificazioni nel binding dell’agonista D3 R-(+)-7-

OH-DPAT (Marcellino et al., 2008). Per quanto riguarda le interazioni a livello 

biochimico, in seguito a stimolazione dei recettori D3 è stata osservata sia una facilitazione, 

sia un’inibizione dei recettori D1, che potrebbe dipendere dalla peculiare localizzazione a 

livello striatale e dalla via di segnale coinvolta (Ridray et al., 1998; Schwartz et al., 1998; 

Marcellino et al., 2008; Fiorentini et al., 2008) Tuttavia, non è ancora stato chiarito se i 

meccanismi alla base dell’effetto sinergico tra recettori D1 e D3, si riflettano 

nell’espressione del comportamento (Marcellino et al., 2008).  

Pertanto, e a maggior ragione, vista l'incertezza sul ruolo dei recettori D3 nel 

turning indotto nel modello di lesione unilaterale dei neuroni dopaminergici, è del tutto 

speculativa la possibilità che il potenziamento del turning controlaterale osservato dopo la 

somministrazione del PPX (0.35 mg/kg s.c.) in associazione con l’antagonista dei recettori 

dopaminergici D1, SCH 39166, sia il risultato di una azione dell'antagonista D1 su 

eventuali eterodimeri D1-D3.  

Un’interessante osservazione di questo studio è data dal fatto che il PPX non è in 

grado di indurre turning controlaterale in animali drug-naive. Infatti, la stimolazione dei 

recettori D2 alle dose da noi testate, se pur molto alte, nei ratti drug-naive non è sufficiente 

per l’espressione del turning, il quale, alla prima esposizione richiede quindi una pre-

esposizione ad un agonista D1/D2, cioè un priming.  
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Da questo punto di vista, le proprietà del PPX appaiono ben diverse da quelle della 

rotigotina (Parkinson Study Group, 2003; Guldenpfenning et al., 2005; Jenner 2005; 

LeWitt, 2005; Scheller, 2006). Questo agonista, infatti, è attivo sui recettori D1 a 

concentrazioni simili a quelle che attivano i recettori D2 (Scheller, 2006) ed è in grado di 

indurre turning controlaterale nel modello di lesione unilaterale anche in ratti drug-naive 

(Fenu et al., in preparazione).  

I dati comportamentali basati sulle differenze tra PPX e rotigotina, sono confermati 

dall'osservazione che mentre la rotigotina, alle stesse dosi alle quali produce turning 

controlaterale, stimola l’espressione del gene precoce c-fos nello striato leso con 6-OHDA, 

il PPX è del tutto inattivo, sia in ratti primed che drug-naive (Fenu et al., in preprapazione). 

I risultati del nostro studio suggeriscono che il turning indotto dal PPX è mediato 

dalla stimolazione sia D2 che D3. Infatti, sia gli antagonisti D2 (eticlopride), che D3 

(S33084) riducono il turning indotto dal PPX. Bisogna tuttavia considerare che il ruolo dei 

recettori D3 è evidentemente ben inferiore rispetto a quello dei recettori D2; infatti, mentre 

l'antagonista D2, l'eticlopride, blocca totalmente il turning da PPX, l'antagonista D3 lo 

riduce in maniera limitata. Data la spiccata attività degli antagonisti D2 nel bloccare il 

turning da PPX, non possiamo nemmeno escludere che l'effetto dell'antagonista D3 sia 

dovuto ad una residua capacità di agire sui recettori D2.  

Alla luce dell'incertezza sulla reale importanza dei recettori D3 nel turning 

controlaterale e negli effetti antiparkinsoniani del PPX, assume un valore puramente 

speculativo l'ipotesi che in questi effetti giochino un ruolo eventuali eterodimeri D2-D3 

(Maggio e Millan, 2010). Infatti, nonostante sia stato dimostrato che il PPX possiede 

un’attività intrinseca espressa in percentuale di inibizione dell’adenilato ciclasi, sui 

recettori D2 pari al 71.8% e sugli etero dimeri D2-D3 pari al 86.2%, e che i dimeri D2-D3 

potrebbero inoltre possedere caratteristiche proprie D2 o D3 (Maggio e Millan, 2010), la 

bassa efficacia del blocco D3 nel ridurre il turning controlaterale indotto dal PPX 

suggerisce che i recettori D2 implicati nell'effetto dell'antagonista D2, non siano dimerizzati 

con i recettori D3.  

Un’altra osservazione di questa tesi è che il PPX induce sensibilizzazione 

comportamentale. Infatti, il trattamento ripetuto con basse dosi di PPX (0.05 mg/kg s.c.), 

induce un turning controlaterale che tende progressivamente ad aumentare di intensità nel 

tempo. Inoltre, in animali sensibilizzati con levodopa, la risposta ad una bassa dose di PPX 

è significativamente aumentata rispetto ai controlli non sensibilizzati. Infatti, nella prima 

somministrazione di PPX, dopo sensibilizzazione con levodopa, il turning contro laterale è 
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maggiore nel gruppo pretrattato con levodopa rispetto al gruppo di controllo. Questo 

effetto potrebbe essere spiegato dalla capacità della levodopa di indurre un aumento 

dell’espressione dei recettori D3 nel caudato-putamen (Bordet et al., 2000; Guillin et al., 

2001; Bezard et al., 2003).  

Tuttavia, la somministrazione dell’antagonista dei recettori dopaminergici D3 

S33084 riduce significativamente il turning controlaterale indotto dalla terza esposizione al 

PPX, ma questo effetto si osserva in ugual misura nel gruppo pretrattato con levodopa e in 

quello di controllo. Pertanto, i nostri risultati non supportano l'ipotesi formulata da altri 

autori (Bordet et al., 2000; Guillin et al., 2001; Bezard et al., 2003) secondo i quali la 

sensibilizzazione comportamentale indotta dalla levodopa sia dovuta ad una aumentata 

espressione di recettori D3.  
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Proprietà gratificanti del pramipexolo 

 

I risultati della seconda parte del nostro studio mettono in evidenza che, sia in ratti 

lesionati bilateralmente nello striato dorso-laterale con la 6-OHDA, sia in ratti sani, nei 

quali il farmaco è infuso direttamente nella shell del nucleus accumbens (NAc), il PPX 

possiede sufficienti proprietà gratificanti, da supportare l’acquisizione di una preferenza 

spaziale condizionata. 

I risultati sono in accordo con quelli di studi precedenti, nei quali è stato dimostrato 

che agonisti D2/D3 come il 7-OH-DPAT, il PD-128907, il quinerolano (Chaperon e 

Thiébot, 1996; Hoffman et al., 1988; Khroyan et al., 1997; Mallet e Beninger, 1994), e il 

PPX stesso (Riddle et al., 2012; Ouachikh et al., 2013, 2014) sono in grado di indurre 

preferenza spaziale condizionata. Inoltre, le proprietà di rinforzo del PPX sono state 

dimostrate da Engeln et al. (2013), i quali hanno evidenziato che sia ratti sani, che con 

lesione parziale dei terminali dopaminergici, si auto-somministrano il PPX.  

Allo stato attuale esistono anche studi contrastanti, i quali indicano che gli agonisti 

dei recettori D2-D3 possono indurre avversione o non essere in grado di indurre preferenza 

spaziale condizionata (Gyertyan e Gal, 2003, Khroyan et al., 1995). Il contrasto di questi 

studi potrebbe essere dovuto alle differenze nelle procedure sperimentali, al grado di 

lesione, e nel caso della preferenza spaziale, al tempo di esposizione del farmaco. Infatti, 

come evidenziato nel nostro studio e in quello di Riddle et al. (2012), l’associazione del 

PPX all’ambiente si effettua almeno mezz’ora dopo la sua somministrazione, in quanto 

dopo somministrazione acuta, il PPX induce un evidente stato di ipomotilità, che potrebbe 

interferire con l’acquisizione del paradigma.  

La lesione dei terminali striatali, la quale rappresenta un modello sperimentale con 

caratteristiche simili alla patologia umana allo stadio iniziale (Deumens et al., 2002, 

Przedborski et al., 1995), non solo non altera le proprietà gratificanti del PPX, ma potrebbe 

amplificarle; infatti, l’acquisizione della preferenza spaziale condizionata è una prerogativa 

del ratto lesionato, ma non del controllo. La lesione dello striato dorso laterale potrebbe 

rendere gli animali più sensibili e/o vulnerabili agli effetti gratificanti del PPX (Riddle et 

al., 2012). In questo contesto è importante l’osservazione comportamentale, la quale fa 

emergere che i ratti lesionati, esprimono un comportamento di “craving” molto più intenso 

rispetto a quello esibito dagli animali di controllo. Il trattamento con PPX, se pur di breve 

durata, potrebbe aver sensibilizzato gli animali lesi, inducendo un aumento dei recettori D2 
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e/o D3 sia nello striato, che nel NAc shell, la cui stimolazione, potrebbe risultare 

nell’esaltazione delle proprietà di rinforzo del farmaco. 

L’obiettivo del nostro studio era quello di valutare se la comparsa della sindrome da 

disregolazione dopaminergica nei pazienti in terapia con levodopa e/o agonisti 

dopaminergici, potesse essere correlata, da un lato, solo agli effetti intrinseci di rinforzo del 

PPX e al coinvolgimento della trasmissione dopaminergica mesolimbica, dall’altro anche 

al tipo di personalità,  pazienti “sensation seeking”, che nel nostro studio sono 

rappresentati dal ceppo di ratti Lewis, i quali possiedono un background fenotipico che li 

rende inclini alla dipendenza (Evans et al., 2005, 2009; Voon et al., 2009; Weintraub et al., 

2010) (vedere introduzione).  

I risultati ottenuti, mettono in evidenza, che i ratti Lewis e Sprague Dawley, ma non 

i Fischer 344, con lesione dei terminali striatali dopaminergici, acquisiscono una 

significativa preferenza spaziale condizionata. L’importanza di questi risultati risiede 

nell’evidenza che i ratti Lewis, il ceppo incline alle dipendenze, esprimono una preferenza 

spaziale condizionata persistente nel tempo, di una magnitudo costante in tutti i test 

effettuati, mentre i ratti Sprague Dawley mostrano, in risposta al PPX, una certa variabilità, 

la quale potrebbe essere prerogativa del ceppo outbred, rappresentativo della popolazione 

generale.  

Sulla base di queste evidenze, possiamo concludere che l’induzione della 

preferenza spaziale condizionata da parte del PPX, non è un fenomeno interamente 

influenzato dal background fenotipico, in quanto anche il ceppo outbred Sprague Dawley 

esprime significativa preferenza spaziale condizionata, al pari di quello inbred Lewis. 

A parità di dose e di area cerebrale lesionata, il pattern di lesione ottenuto è 

differente nei tre ceppi di ratti. Esprimendo la lesione come percentuale della densità ottica 

degli animali lesionati rispetto ai controlli, i ratti del ceppo Lewis, presentano un grado di 

lesione maggiore rispetto ai ratti Sprague Dawley e Fischer 344. Questo potrebbe essere 

dovuto alla spiccata sensibilità del ceppo Lewis nei confronti dei processi infiammatori, a 

causa della loro minore responsività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e 

conseguentemente del rilascio di corticosterone (Sternberg et al., 1989a, b; Wilder, 1993). 

Queste differenze potrebbero essere alla base della persistenza della preferenza spaziale 

condizionata nei ratti Lewis, la quale potrebbe essere correlata ad una maggiore 

sensibilizzazione al farmaco in questi animali, in risposta al grado di lesione maggiore. 

L’esistenza di una correlazione tra grado di lesione e manifestazione della preferenza 

spaziale condizionata è confermata dal fatto che, i ratti Fischer 344, che presentano un 
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grado di lesione inferiore, non acquisiscono una significativa preferenza. Questo, non ci 

permette di escludere che, a parità di grado di lesione, anche i ratti Fischer 344 possano 

esprimere una significativa preferenza spaziale condizionata. Tutti e tre i ceppi di ratti 

presentano un pattern di lesione dei neuroni dopaminergici nella sostanza nera di bassa 

entità, il quale potrebbe derivare, sia dalla tipologia di lesione effettuata, la quale essendo 

circoscritta nello striato dorso laterale, si presenta in maggior misura nella porzione laterale 

della sostanza nera, sia dai fenomeni compensatori che, a 4 settimane dalla lesione, 

potrebbero indurre fenomeni di parziale e/o totale recupero (Berghauzen-Maciejewska et 

al., 2014). 

La peculiare caratteristica della lesione parziale dello striato dorsolaterale, a 

differenza di quella del fascio mediale del mesencefalo, è quella di non coinvolgere la DA 

dello striato ventrale e in particolare della shell del NAc, che svolge, un ruolo 

fondamentale nell’acquisizione e nell’espressione della preferenza spaziale condizionata da 

farmaci d'abuso (Fenu et al., 2006; Spina et al., 2006). 

Secondo Ouachikh et al. (2013), il PPX induce preferenza spaziale in ratti con 

lesionati con 6-OHDA nell’area ventrale del tegmento (VTA) posteriore ma non nei 

controlli. Questa lesione indurrebbe una supersensitività da denervazione della shell 

rendendola più sensibile agli agonisti, la quale sensibilizzerebbe la shell via un incremento 

dei recettori D2/D3, rendendola più responsiva e facilitando l’acquisizione della preferenza 

spaziale condizionata indotta dal PPX (Ouachikh et al., 2013). Al contrario, la lesione della 

VTA posteriore (da cui originano le fibre del sistema mesolimbico) ma non quella del 

VTA anteriore (da cui origina il sistema mesocorticale) abolisce la preferenza spaziale 

condizionata indotta dalla cocaina (Ouachikh et al., 2013).  

L'osservazione di questa tesi nella quale il PPX, quando infuso nel NAc, induce una 

preferenza senza differenze tra i ceppi di ratti utilizzati, conferma il coinvolgimento della 

shell del NAc nelle proprietà gratificanti del PPX. Nonostante la shell del NAc sia 

densamente popolata di recettori D3 (Diaz et al., 2000), il ruolo di questi recettori in questo 

paradigma è ancora da dimostrare. A differenza di quanto ottenuto dopo somministrazione 

sistemica del PPX negli animali con lesione striatale, il PPX, infuso nella shell del NAc, 

induce una preferenza spaziale condizionata anche nei ratti Fischer 344. Questa 

caratteristica potrebbe essere dovuta al fatto che il ceppo Fischer 344 è caratterizzato da 

una maggiore espressione di recettori dopaminergici D3 nelle aree limbiche rispetto ai ratti 

Lewis, ma anche da una maggiore densità di recettori D2 nello striato e nel core (Flores et 

al., 1998). Si può ipotizzare che il ceppo di ratti Fischer 344 sia in grado di esprimere una 
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preferenza poiché la maggiore densità dei recettori D2 e D3 nella shell del NAc, potrebbe 

mediare l’espressione comportamentale degli effetti di rinforzo indotti dal PPX infuso 

direttamente in tale area. 

Dall’analisi dei risultati ottenuti in questo studio, si può concludere che, alla base 

degli effetti gratificanti del PPX, il ceppo di ratti e quindi il fenotipo sembra giocare un 

ruolo, dato che a parità di acquisizione della preferenza spaziale condizionata nei diversi 

ceppi, soltanto i ratti Lewis, più inclini alle dipendenze, mostrano una resistenza 

all'estinzione. 

Inoltre, si potrebbe assumere che, nonostante il differente pattern fenotipico tra i 

diversi ceppi, la preferenza spaziale condizionata, non sia in grado di far emergere 

differenze minime dell’espressione comportamentale dovute al trattamento con farmaci 

utilizzati nella terapia dopaminergica sostitutiva. In altre parole, la caratterizzazione della 

sindrome da disregolazione dopaminergica è molto complessa, e potrebbe coinvolgere 

meccanismi che, in modelli preclinici, non sono valutabili attraverso il paradigma della 

preferenza spaziale condizionata, che è un paradigma che possiamo definire del “tutto o 

nulla”. Pertanto, potrebbe essere necessaria, al fine di raggiungere lo scopo dello studio, la 

valutazione dell’espressione comportamentale in seguito alla somministrazione di PPX, 

mediante l’uso di altri task, tra i quali lo Iowa Gambling Task, il quale è riconosciuto come 

valido strumento per la valutazione delle scelte decisionali e dell’impulsività (Bechara et 

al., 1994), del gioco d’azzardo in pazienti dipendenti da sostanze d’abuso (Brevers et al., 

2012b; Cavedini et al., 2002b; Goudriaan et al., 2005, 2006; Kertzman et al., 2011; Lakey 

et al., 2007; Linnet et al., 2006, 2011; Lorains et al., 2014; Petry, 2001b) e in pazienti 

affetti da Parkinson (Voon et al., 2011; Dagher e Robbins, 2009).  

La prospettiva futura di questa ricerca, sarà quella di studiare gli effetti del PPX, 

utilizzando le stesse condizioni sperimentali di questo studio (tipo di lesione e ceppo di 

ratti), ma mediante l’uso di test che permettano di evidenziare meglio determinate 

differenze comportamentali. Le risposte dei differenti ceppi di ratti allo Iowa Gambling 

Task, potranno chiarire se, il diverso fenotipo possa essere un fattore determinate 

nell’insorgenza delle alterazioni comportamentali che si osservano in clinica. Inoltre, al 

fine di studiare le alterazioni dei processi alla base delle scelte decisionali, coinvolte nella 

sindrome da disregolazione dopaminergica e nei comportamenti impulsivo-compulsivi, 

mediante l’utilizzo di tale task, potrà essere valutato l’effetto della somministrazione del 

PPX in modelli animali di malattia di Parkinson. 
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