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Serotonina e Schizofrenia.

Rilievi sperimentali in favore dell’ ipolesi di una tossicosi

da 5-idrossitriptamina della schizofrenia.

Studiando i rapporti fra schizofrenia e mediatori chimici deli'im-
pulso nervoso, avevo individuatio in un precedente gruppo di ricerche
la presenza nel liquor di numerosi casi di tipica schizofrenia di una
sostanza che esercitava una evidente azione curarosimile sul muscolo
dorsale di sahguisuga. Tale reperto mi sembrava significativa in qusrto
in nessun’alira malattia nervosa e men a‘e e in soggett: v imal ~
avevano analoghi risultati e dati i rapporti fra le fiuttuaziont ¢ i.
gravita della sintomatologia, le terapie, i loro risultati e I'effetto cu. .-
rosimile,

Successivamente mi sono curato di estendere questi rilievi ad un
numero sempre piti graude di casi e forme cliniche; studiando minu-
tamente le relazioni con l'effetto curarosimile,

In linea generale il reperto si € rivelato costante, anche nelle ri-
cerche successive e non ancora pubblicate, in una buona percentuale
di casi. . ,

Lo studio dei rapporti fra effetto curarosimile ed altri fattori della
schizofrenia & ancora in elaborazione su una piii ampia casistica.

Accanto alle ricerche clinico-biologiche eseguivo frattanto nume-
rosissimi saggi con le pid diverse sostanze sul preparato biologico di
sanguisuga per vedere se mi riusciva di avvicinarmi alla identifica-
zione della sostanza curarosimile,

Solo i curarici della prima serie di Ci. Bernard esercitavano un'a-
zione in un certo sernso analoga. Nulla di simile con le diverse vita-
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mine, con la nicotina, la muscarina, I'atropina, I' adrenzlina, 1a nor-
adrenalina, I' adrenocromo, |’ angiotonina, I’ insulina, 1" istamina, la co-
carbossilasi, I'A. T. P., 1a bulbocapnina, la mescalina, la LSD, i diversi
ormoni, i vari ganglioplegici sintetici ed estrattivi e con i diversi cu-
rarici della seconda serie. '

Era difficile d'altra parte peénsare che potesse trattarsi di un curaro
della prima serie dato che questi curari non sono composti naturali,
che essi agiscono sul muscolo dorsale della sanguisuga in dosi troppo
elevate per ritenere che fossero presenti nel liquor in cosi grande quan-
tita, data la insignificante azione centrale e la mancanza di disturbi
psichici che si ‘ha con 1'uso, oggi cosi esteso, di tali composti.

Per giunta il tentativo di curare la schizofrenia con prodotti che
antagonizzano questi curari, eseguito in diversi casi, specie con V'ipo-
solfito di sodio, non mi dava alcun risultato degno d’interesse,

Ho proseguito poi le ricerche saggiando la 5-idrossitriptamina
(Enteramina di Erspamer e Serotomina di Rapport) ottenendo final-
mente reperti significativi che mi fanno sperare di aver identificato la
sostanza che andavo cercando.

Per quanto sia stata scoperta solo da pochi anuni, la Serotonina (S.)
ha raggiunto ormai una vasta notorieta. L’importanza di un corretto
metabolismo di questo istio-ormone per il normale funzionameunto, fra
I'altro, del sistema nervoso centrale e dei processi psichici & stata sot-
tolineata a piii riprese da diversi autori.

In una recentissima rivista sintetica di Woolley e Shaw si possono
trovare tutti i ragghagli sull’ argomento, mentre, per chi desiderasse
altri riferimenti, riporto in calce al lavoro tutti i dati bibliografici a
mia conoscenza,

Nel loro lavoro Woolley e Shaw trattano a fondo aunche e soprat-
tutto la questione dei rapporti ipotetici fra S. e schizofrenia.

Non mi dilungo a farne la storia anche perché avrd occasione di
ritornarvi in una esposizione sintetica quando avrd pubblicati i risul-
tati di altre ricerche su tale sostanza (modificazioni EEG in schizo--

frenici e non schizofrenici con e senza preventivo trattamento barbi-
' turico o con LSD, interferenze fra azione della LSD, mescalina e bul-
bocapnina, e S. nell'uomo e nell’animale, attivita colinergica cerebrale
¢ liquorale in varie circostanze sotto trattamento con S., modificazioni
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cliniche di schizofrenici e non schizofrenici per trattamento con §,,
metodo biologico rapido per il rilievo dell’ attivita serotoninica del li-
quor e del sangue, ecc,).

Qui ricorderd solamente che, dopo aver oscillato fra 1" ipotesi di
un difetto e quella di un eccesso di S. nella  schizofrenia, Woolley e
Shaw finiscono per dimostrarsi decisamente favorevoli al concetto che
nella sch'zofrenia si abbia un blocco dell’ attivith neuro-psichica per
un eccesso di S, Essi basano la loro ipotesi principalmente sulla con-
statazione di rimarchevoli turbe del comportamento nell'animale, spe-
cie a tipo catatonico, per iniezione infraventricolare (Feldberg e Sher-
wood), sulla constatazione che la LSD, nota scstanza cosi detta schi-
zogena, blocca I'amino-ossidasi determinando un accumulo nel cervello
di S. (Orzechows:ki) e sulla giustificazione, in base al concetto di bar-
riera emato-encefalica e alla rapida scomponibilita della sostanza nel
sangue e nei tessuti, della mancanza di particolari fenomeni neuro-
“psichici per effetto della S. iniettata per via generale.

I reperti che sotto espongo, come si vedra, danno fra I'altro mag-
gior fondamento a questa ipotesi fino ad ora, in vero, assai criticabile,
sia perché sono moltissime le sostanze capaci di deferminare gravi
turbe di comportamento neli"animale se iniettate nei ventricoli, sia
perché non & detto che la sintomaiologia prodotta dalla LSD possé
tranquillamente identificarsi con quella propria della schizofrenia, sia
perché; come risulta anche a me, da ricerche non ancora pubblicate;
per quanto in quantitd infinitesimali, la S, raggiunge certamente il
cervello anche se introdotta per via generale,

La S. viene abitualmente rivelata nei liquidi organici dalla con-
trazione dell’ intestino isolato (reagisce sino a 0,02 gamma per cc.) e
sull'utero di ratta in estro (sino a 0,002 per cc.).

Sul muscolo dorsale della sanguisuga la S. non era mai stata
saggiata, ‘

Io ho usato questo metodo perché non mi proponevo tanto di
cercare la presenza di S., quanto di identificare la sostanza curarosi-
mile rinvenuta nel liquor di soggetti schizofrenici.

Per rispettare il procedimento sperimentale seguito nelle prece-
denti indag.ini‘ riguardanti I'evidenziamento nel liquor della sostanza
curarosimile, ho eseguito abitualmente la ricerca sul muscolo, nelle
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Fw. N. 1, — Azione decontraenfe esercitata Fis. N. 2.— Su parti eguali
dalla S. a diverse concentrazioni sul muscolo dello stesso muscolo e ad ana-
eserinato (prime sei linee) e non eserinato loghe concentrazioni S. e Ach.
esercitano azione nettamente

(seconde sei linee).
contraria,

condizioni iu cui lo si prepara per sensibilizzarlo ali’acetilcolina, pre-
viamente eserinato all’1{200.0060 per 15-30".

Ho poi eseguito anche qualche rilievo sul muscolo non eserinato
che da reperti ancor piti significativi,

Quando dovevo eseguire ricerche di confronto snll’azione di due
o tre elementi in esame impiegavo parti eguali del muscolo della stessa
sanguisuga tagliato longitudinalmente, fatto questo che mette al riparo
dagli errori che derivano dali’ uso 'di muscoli diversi e diversamente
reagenti e dali’'uso dello stesso muscolo anche se pre\)iamcnte lavato,
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Fic. N. 3. —L’azione deconiraente della Fi:. N. 4. — Meutre la sola LSD
S. su parti eguali dello siesso muscolo esercita una lieve azione contraen-
supera nofevolmente quella esercitata dalla te, 'unione nel liquido in esame
D-tubccurarina, della S. alla LSD potenzia notevol-

mente la decontrazione che appare
molto piitt ampia di quella eserci-
tata dalla sola S.

In una prima serie di saggi 128) di cui un esempio alla figura
n. 1 to provato I'azione della S, in concentrazioni decrescenti da
1.10-6 a 1.10-11 osservando wuna rapida intensa decontrazione che si
esprime con una discesa della lancetia sul chimografo, Tale decou-
trazione, come si vede uel gruppo.dei tracciati a destra della stessa
Figura u. 1, & aucor piii rapida ed intensa se il muscolo non viene in
precedenza eserinato.

In una seconda serie di saggi (22) ho voluto confrontare la diffe-
rente risposta all’acetilcolina e alla S,, osservando la solita contrazione
con fa prima sostanza e una rapida decoutrazione con la seconda (Fig.
n, 2), Questa prova & stata eseguita per porci sicuramente al riparo da
eventuali errori nella impostazione degli esperimenti, che vengono cosi
esclusi; e per meglio evidenziare il netto antagonismo fra le due so-
stanze che agiscono in modo equivalente e in senso diametralmente
opposto alie rispettive e singole concenirazioni,

In una terza serie di saggi (18) ho voluto confrontare I’ azione di
eguali concentrazioni di S. e di D-tubocurarina. Ho sempre osservato
(Fig. n. 3) una rilevante, maggior attivita decontraente anche aile con-
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centrazioni piii diluite, con la S, e che, in genére, la decontrazione da
S. s'avvicina di pili per rapidita ed intensita a quella del liquor di
schizofrenici con pili grave reperto di sostanza curarosimile nel liquor,

'Mi sono posto poi il problema di indagare quale azione avesse la
LSD da sola, per confronto conla S. da sola e con la S, con aggiunta
LSD (10 cicli di esperienza).

Tutti i derivati della segala cornuta, specie la LSD, si ritiene (Gad-
dum) esercitino sul preparato biologico un’azione antagonista verso la
S. Qui, sulla sanguisuga, ho avuto invece la sorpresa di notare un’a-
zione corvergente nel senso della decontrazione (che si fa ancor piti
rapida e intensa), come si osserva nella esemplificazione della Fig. n, 4
dove vengono messe a confronto 1'azione deila LSD a 1.10-5 (legger-
mente contraente), 1I’azione della sola S. a 1,10-11 (decontraente) e
quella delle due sostanze alle rispettive concentrazioni diluite nello
stesso Ringer (azione nettamente decontraente).

Questo dato ha importanza nel dimostrare che non sempre auche
sul preparato biologico la LSD ha azione antagonista sulla S,

Sulla sanguisuga 'azione delle due sostanze prese separatamente &
contraria, ma quella delle due sostanze prese insieme & convergente
nel senso della S, ‘

E curiosa e interessante I' analogia del comportamento a questo
riguardo del muscolo dorsale della sanguisuga con quanto avviene
nel cervello, dove il fenomeno dipende da una inibizione dell’ amino-
ossidasi, ' ‘

Peusando che il fenomeno avrebbe dovuto verificarsi anche sul
liquor, se la sua azione curarosimile era dovuta alla presenza di S.,
preservandolo, fra I'altro, dopo il prelievo, dalla rapida distruzione della
stessa da parte della amino-ossidasi liquorale, ho eseguito i seguenti
altri rilievi (20 cicli di esperienze di cui un esempio alla Fig. n. 5).

Preparavo in una provetta 2 cc, di LSD alla concentrazione di 1.10-%,
in un’ altra provetta il liquido di Tower per la solita ricerca dell’ ace-
tilcolina e della sostanza curarosimile, il tutto in entrambe le provette
portato a 5 cc, con Ringer. Eseguivo poi il saggio in triplo sullo stesso
muscolo tagliato longitudinalmente, per una analoga concentrazione di
LSD da sola, sul liquor senza LSD e sul liquor prelevato e subito com-
misto con la LSD.

Si aveva cosi una notevole accentuazione delia decontrazione,

Per poter poi meglio caratterizzare la sostanza curarosimile nei ri-
guardi della S, piuttosto che nei riguardi della D-tubocurarina ho vo-
luto vedere se la LSD esercitasse un'azione accentuatrice e facilitante
anche sulla decontrazione da D-tubocurarina (8 cicli di esperienze),

Dalla esemplificazione riportata nella Fig. n. 6 si vede come la
LSD non accentui in questo caso la decoutrazione propria del curaro,
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Fie. N. 5. — Anche I'azione curarosimile Fie. N. 6. — L’azione decontraente esercitata
del liquor di schizofrenici viene notevolmente dalla D-tubocurarina non viene invece poten-
potenziata dalla presenza di LSD. ziata per nuila dalla LSD,

Da cid la prova che 'effetto ctirarosimile del liquor non & certa-
mente dovuto a sostanze curariche della prima serie di Cl. Bernard e
una conferma indiretta della sua affinitd con la S.

Auche tutte queste esperienze sono state in alcuni casi ripetute su
muscoli non eserinati con risultati ancor piti evidenti.

Il complesso dei miei rilievi mi sembra degno di attenzione sotto
due diversi aspetti:

Uno di carattere biologico piii generale riferentesi ai metodi di
saggio della S. nei liquidi biologici, 'altro in rapporto al problema spe-
cifico che pitl ¢’ interessa dei rapporti fra S. e schizofrenia,

Riguardo al primo aspetto, sul quale m'intratterrd piii lungamente
in un'altra nota, le esperienze eseguite sono d'interesse in quanto evi-
denziano una particolare e specifica sensibilita del muscolo di sangui-
suga verso la S. che lo decontrae intensamente anche alle concentra-
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- zioni di 1.10-1, ancor piii se esso non & eserinato e se viene sensibi-
lizzato invece con la LSD. Una volta messo a punto, quesio metodo
dovrebbe consentire una individuazione della S, piu rapida e sicura che
uon con gli altri metodi sensibili al limite di ganmuna 0,002 per cc.

Il secoudo aspetto, quello dei rapporti fra S. e schizofrenia, pone
addirittura in discussione la identificazione di un elemento tossico re-
sponsabile della malattia schizofrenia, per lo meno in una buona per-
centuale di casi. Il problema & ancora cowmplesso e non intendo esa-
minario qui sotto tutti i suoi aspetti,

Mi limito a sottolineare che dalle mie ricerche risulta:

1.0) Che I’ analogia dell’ azione sul muscolo dorsale di sanguisuga
del l'quor di schizofrenici e deila S. & talmente impressionante ed e-
sclusiva per la sch'zofrenia, da fsr ritenere come molto probabile che
in tale malattia si zbbia nel ceirvello un eccesso di tale sostanza.

2.°) Che da altre ricerche che ho in corso risulta che la S., iniet-
tata per via generale, per lo meno in certi momenti della sua azione,
aggrava notevolmente, sia veli'uomo che neli’ animale, il quadro pro-
dotto dalle cosi dette sostanze schizogeune (LSD, escalina, bulbo-
capiuina),

3.2) Che negli schizofrenici, come risulta da esperienze cliniche
-che ho in corso, per io weno in una prima fase, i’ uso delia S., anche
per via ‘generale, defermina un aggravameuto del quadro morboso.

4.°) Che I'acetilcolina, la colina e altre sostanze coliuergiche eser-
citano uu’azione favorevole sul decorso della schizofrenia come teori-
camente, anche secondo Woolley e Shaw, ci si dovrebbe aspeitare,
dato che l'acetilcolina esercita un’azione antagonista nei riguardi della
S. esente dai difefti di altri antagonisti che, o non passano la barriera
emato-encefalica o, mentre da un lato sembrano autagonizzare, dal-
I'altro, per inibizione della amino-ossidasi, ne favoriscono I’ accumuio
nella sostanza nervosa (derivati della ergotamina).

A questi dati favorevoli se ne oppongono petd aliri che paiono
per ora poco chiari e conirastanti, quali un certo miglioramento da
me osservato in alcuni casi di schizofrenia dopo un intenso trattamento
cou S., l'accorciamento dei disturbi tossici da sostanze schizogene (spe-
cie da bulbocapnina) neli’'uomo e nell’animale, dopo la fase iniziale di
aggravamento, mentre non si deve dimenticare che la sicurezza che la
sostanza curarosimile del liquor di schizofrenici & S, non la si potra
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avere che da un saggio chimico che spero di poter fare fra poco.
Sensibilizzando il liquor con LSD e trascurando di usare il liquido di
Tower per la couservazione dell’acetilcolina, ho osservato ultimamente
inoltre che un effetto curarosimile, sempre di minor rilievo perd, si ha
anche col liquor di soggetti non schizofrquici. 1l fatto non meraviglia
essendo la S. un costituente normale deil’ organismo, ma andranno
nuovamente studiati numerosi casi onde vedere, a parte il deficit co-
linergico del liquor che é specifico degli schizofrenici, di quale entita
siano le differenze nei singoli casi.

Restera da precisare inoltre da cosa dipende I'eccesso di S, negli
schizofrenici, se da un eccesso di produzione, se da un ritardo o di-
fetto di metabolizzazione per presenza eventuale di inibitori dell’ a-
mino-ossidasi come avviene nella schizofrenia sperimentale, se da una
caduta primitiva e per quali fattori del sistema colinergico antagonista.

In base ai rilievi gia fatti in altri lavori a proposito della sostanza
curarosimile noi propendiamo per I’ipotesi generica di un contempo-
~ raneo difetto del sistema colinergico che si interseca e si complica con
un eccessivo funzionamento del sistema adrenergico, dal quale in fondo
dipende la S,

Recentemente Abram Hoffer e coll. hanno trovato che |’ adreno-
cromo produce, in soggetti in precedenza normali, gravi e, talora, pro-
lungati disturbi di tipo schizofrenico. Si sa che I’adrenocromo, di de-
rivazione adrenergica, inibisce nel cervello Famino-ossidasi, come suc-
cede con la LSD, L'adrenocromo & un prodotto naturale del metabo-
lismo organico e a un suo eccesso potrebbe essere indirettamente
dovuto I'aumento della S., non. potendosi pensare alla LSD, che & un
prodotto estrattivo,

Si tratta cotnunque ad ogni modo aucora di ipotesi piuttosto va-
ghe ed & improbabile che ogni forma di schizofrenia, pur avendo alla
base uno squilibrio dei rapporti adreno-colinergici a livello cerebro-
psichico con prevalenza degli adrenergici, evolve sempre sotto il segno
dello stesso meccanismo biologico,

Le vie, sia etiologiche che patogenetiche, che possono portare allo
squilibrio finale sono teoricamente innumerevoli e non sara facile ca-
ratterizzarle,

Dal punto di vista terapeutico e a contemporaneo controllo della
importanza dell’ eccesso di S. nella schizofrenia sard inieressante stu<
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diare 1'azione di qualche antagonisia (tale potrebbe essere ad eselﬁpio
la 1-metilmedmaina) di facile penet'razi,one nel sistema nervoso cen-
trale e incapace di dare di per sé particolari turbe psichiche, tanto piti
che I'antagonismo esercitato dall’acetilcolina, I'antagonista che sembre-
rebbe teoricamente il pitl indicato, € lento a verificarsi e non & sem-
pre molto rilevante nelle modificazioui che essa produce sul quadro
morboso della schizofrenia.

RIASSUNTO.

La sostanza curarosimile frovata dall’ Autore nel liquor i schizofrenici
viene riconosciuta come probabilmente amnaloga alla Serotonina. 1l reperto
avvalora notevoftmentie I ipotesi di un eccesso di Serotonina nella schizofre-
nia. Occasionalmente viene rilevata la notevole sensibilita del muscolo dor-
sale della sanguisuga alla Serotonina e viene abbozzaio nn metodo biologico
per un pid facile rilievo della sostanza nei liquidi orgauici,

SUMMARY.

The curaro-like effect evidencied by the Author in liquores taken out
from schizophrenic patients is probably due to an excess of Serotonin. The
result might tend to favour the hypothesis of a Serotounin toxicosis in schi-
zophrenia. The dorsal muscle of leech is occasionally discovered as very
sensitive to Serotonin and a now method to detecting Serotonin in orgauic
fluids is sketched. '
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