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Abstract

La psilocibina, dopo I'assunzione, viene rapidamente convertita in psilocina nel fegato. Quest’ultima & affine
a molti recettori del tipo 5-HT. E possibile che i 5-HT2A e 5-HT1A abbiano un ruolo nel mediare I'effetto degli
psichedelici serotoninergici. La psilocibina € conosciuta per esercitare un rapido effetto antidepressivo che
pud durare fino a sei mesi dopo una singola somministrazione.! Questa tesi prendera in considerazione alcuni
studi sugli effetti provocati dalla psilocibina nel cervello animale, probabilmente correlati con I'azione
antidepressiva negli uomini. Verra esaminato il meccanismo di interazione dei leganti agonisti con il recettore
5-HT2A, il comportamento della psilocibina in ambiente lipidico e alcuni possibili metodologie di sintesi
applicabili in campo industriale per la produzione di un eventuale farmaco.

Introduzione

E stato scoperto che psichedelici come LSD (Lyserg Saure Didthylamid, dietilammide dell’acido lisergico) e
DOI (2,5-DimetOssi-4-lodoamfetamina) (figura 1) aumentano i livelli di BDNF (brain derived neurotrophic
factor), una proteina essenziale per il rimodellamento neuronale associato con I'apprendimento e la memoria
sia negli animali che negli uomini. Studi recenti hanno evidenziato come queste molecole inducano
cambiamenti strutturali e funzionali nei neuroni corticali dei topi sia in vitro che in vivo e in particolare un
aumento della sinaptogenesi dovuta all’ attivazione di alcuni recettori come il 5-HT2A.2

Gli psichedelici favoriscono il rilascio di glutammato e probabilmente incrementano i livelli di GABA (Gamma-
AminoButyric Acid) nel talamo, portando ad un aumento di input sensoriali nella corteccia. Tra queste
sostanze, la psilocibina (figura 1) induce un rapido effetto antidepressivo che puo durare fino a 6 mesi dopo
una singola somministrazione e presentare un’efficacia comparabile se non superiore ai classici
antidepressivi.!
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Figura 1. Strutture molecolari di mescalina, DOI, psilocibina, psilocina, serotonina, amfetamina, LSD e LIS.



La psilocibina & stata anche ampiamente studiata perché pud provocare nellluomo esperienze mistiche,
come perdita del senso del sé o la sensazione di unione con Dio, che sembrano predire e mediare almeno
parzialmente i miglioramenti clinici dopo la somministrazione. Non sono stati notati eventi psicopatologici
rilevanti quando assunta in ambiente clinico e, similmente all’ LSD, esercita un effetto ansiolitico nei modelli
preclinici, probabilmente a causa delle sue proprieta serotoninergiche e noradrenergiche, che sono
osservabili 5 settimane dopo la somministrazione.?

Sintesi

Con l'imminente approvazione della psilocibina come farmaco, sara necessario pensare ad una catena di
approvvigionamento. Sfortunatamente, il contenuto di psilocibina e psilocina nei funghi psichedelici & troppo
basso (0.2%—1% del peso secco) affinché I'estrazione sia un’opzione commercialmente sfruttabile.*

Per dimostrare I'applicabilita industriale della produzione di psilocibina e psilocina attraverso Saccaromices
Cerevisiae (figura 2), si sono utilizzati bioreattori “fedbatch” che consentono di avere cicli produttivi piu
lunghi ed efficienti rispetto alla coltivazione su micro-scala. Alcuni vantaggi della coltivazione fedbatch sono
il controllo accurato del pH, dell’ossigeno fornito, dell’areazione, e I'aumento della quantita di glucosio che
permette una produzione maggiore rispetto alla coltivazione su micro-scala. La fermentazione fedbatch e
stata eseguita aumentando esponenzialmente la velocita di nutrimento e con una concentrazione del flusso
di glucosio pari a 513 g/L, in totale sono stati somministrati 266.6 + 5.2 g/L in un periodo di 213.7 h. La
fermentazione controllata ha portato ad una produzione di 627 + 140 mg/L di psilocibina e 580 * 276 mg/L
di psilocina, un risultato in rapporto migliore rispetto alla coltivazione in micro scala su supporto sintetico.
Inoltre, grazie al flusso controllato di glucosio a bassa velocita non si € osservato un accumulo di etanolo
significativo (figura 3).*
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Figura 2. Via metabolica di S. Cerevisiae che porta alla sintesi di psilocina e psilocibina partendo dall’'amminoacido
triptofano (da dx a sx).*
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Figura 3. Livelli extracellulari di alcune molecole direttamente coinvolte nella via metabolica o prodotte dal lievito in
funzione del tempo nella coltivazione “fedbatch”.*

Si & anche provato ad utilizzare E. Coli invece che Saccaromices Cerevisiae. Questo & il primo caso in cui si e
utilizzato un organismo procariote. Inoltre, in questo caso la genetica tandem e |'ottimizzazione della
fermentazione (sia fedbatch che su micro scala) hanno permesso di identificare velocemente i parametri
fondamentali del processo necessari per portare la produzione sulla scala del grammo.®
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Figura 4. Via metabolica che porta alla psilocibina partendo dal 4-idrossiindolo. PsiD: Ltriptofano decarbossilasi, PsiK:
chinasi, PsiM: S-adenosil-L-metionina (SAM)-dipendente N-metiltransferasi, TrpB: triptofano sintasi subunita beta, Ser:
serina, Met: metionina, 1: 4-idrossiindolo, 2: 4-idrossitriptofano, 3: 4-idrossitriptammina, 4: norbaeocistina, 5:
baeocistina, 6: psilocibina.®

Sono state testate quattro temperature di fermentazione: 30, 37, 40, e 42 °C (figura 5a) e si & visto che che il
sistema funzionava meglio mantenendo una temperatura isoterma di 37°C sia durante la fase di crescita che
di produzione; per ottimizzare il processo hanno anche analizzato I'effetto delle diverse concentrazioni di
supplementi e substrato: 4-idrossiindolo, serina, e metionina (figura 5c).”
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Figura 5. (a) Temperature di fermentazione e (c) variazione delle concentrazioni dei supplementi, ogni supplemento &
stato fornito a 3 diverse concentrazioni: alta, media e bassa. 4-idrossiindolo (150, 350, e 500 mg/L), serina e metionina
(0,1,e5g/L).>



Questo studio ha permesso di raggiungere la maggiore quantita di principio attivo mai ottenuta da un
organismo geneticamente modificato. Cio & stato possibile combinando i risultati ottenuti dall’ottimizzazione
del processo su piccola scala con la fermentazione fedbatch che ha prodotto una concentrazione di
psilocibina di 1.16 g/L.°

Vi & anche una via sintetica interessante che non richiede cromatografica, TLC o isolamento mediante lavaggi

acquosi.®
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Figura 6. Schema di sintesi del 3-[2-(dimetilammino)-2-ossoacetil]-1H-indol-4-il acetato.®
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Figura 7. Schema di sintesi della psilocibina.®

Partendo dall’ acetossindolo (5) (figura 6), si devono controllare i residui di ossalil cloruro nella reazione di
acilazione iniziale per la stabilita dell'intermedio 10 ; se fossero presenti tracce di ossalil cloruro, 10 si
decomporrebbe rapidamente decomposto, cosa non ottimale se si vuole portare il processo su larga scala
dove gliintermedi posso essere messi da parte per un tempo che va dalle poche ore ai giorni. Oltre a questo,
I’eccesso di ossalil cloruro durante I'addizione di dimetilammina porta alla tetrametilossammide. Tale
composto e difficile da rimuovere durante la purificazione e causa inoltre un consumo eccessivo di LiALH,4
durante la riduzione del composto 6 a 7 (figura 7), portando ad una reazione incompleta e alla generazione
di sottoprodotti. Se si hanno le condizioni ottimali, si puo lavare il gliossalil cloruro (10) con
eptano/MTBE(Metil tert-butil etere) e ottenerlo come solido giallo stabile che pud essere immagazzinato per
diversi giorni senza che si decomponga.®

Dopo la reazione della dimetilammina con 10, la chetoammide (6) € stata isolata e purificata facilmente dalla
miscela come solido. La resa e dell’80% e |la purezza pari al 96% partendo dal 4-acetossi indolo (5). Inoltre,
stato possibile immagazzinarlo per diversi mesi in condizioni ambientali senza che il composto mostrasse



segni di decomposizione. Questa caratteristica lo rende un componente di partenza appropriato per
I'industria.®
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Figura 8. Schema di sintesi della psilocina (7).

| tentativi iniziali di ridurre il composto 6 con LiAlH4 in THF a riflusso hanno prodotto due composti: quello
che ci si aspettava a massa 205 (prodotto protonato) e un altro a 203 (12) che puo anche essere dovuto alla
perdita dell’ossidrile dal composto 11 (figura 8); oltretutto, il processo di eliminazione & tra tutti il piu
propenso ad essere considerato RDS vista la difficolta di LiAlH4 a ridurre I'ossidrile. Mettendo a riflusso con
un solvente piu altobollente per 3 ore si & ottenuto il prodotto 7 con una purezza maggiore (99%).°
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Figura 9. Schema di sintesi dell’intermedio zwitterionico 9.8

Data I'alta reattivita del TBPP (tetrabenzil pirofosfato) e del sale di litio di 7, il passaggio mostrato in figura 9
& stato il pit difficoltoso dal punto di vista del controllo della temperatura e delle reazioni indesiderate.®
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Figura 10. Schema di sintesi della psilocibina (1).°

Dopo idrogenolisi e due ricristallizzazioni (figura 10) , si & ottenuto 1 con un recupero del 50-60% e nessuna
impurezza rilevabile.®



Reazione del sistema nervoso di ratto e maiale alla psilocibina

Uno studio sui ratti ha evidenziato come la psilocibina influenzi profondamente la neurotrasmissione talamo-
corticale. L'attivazione dei recettori 5-HT2A facilita il rilascio di glutammato che stimola il percorso mTOR
(mechanistic Target Of Rapamycin, coinvolto nella regolazione del ciclo cellulare) portando ad un
miglioramento della plasticita sinaptica, che & interrotta nei pazienti depressi. Questo fenomeno si traduce
in una maggiore densita sinaptica nella corteccia frontale e nell’ippocampo.!

Con una dose di psilocibina di 2 mg/kg il livello extracellulare di dopamina nella corteccia frontale del ratto &
arrivato al 200% delle condizioni normali (figura 11a); quello di 5-HT ha raggiunto il 200-250% con entrambe
le somministrazioni da 2 o 10 mg/kg (figura 11c), il glutammato & calato all’ 80% con la dose di 2 mg/kg e
aumentato al 300% con quella da 10 mg/kg (figura 11e). Infine, il GABA & arrivato al 120% con 2 mg/kg e
200% con 10 mg/kg.?
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Figura 11. Livelli di dopamina (a), serotonina (c) e glutammato (e) prodotti nella corteccia frontale in funzione del
tempo trascorso dalla somministrazione delle due molecole nelle diverse concentrazioni. Accanto, il totale di
dopamina (b), serotonina (d) e glutammato (f) secreti per ogni concentrazione e tipologia di sostanza. Le quantita di
neurotrasmettitori sono espresse in percentuale rispetto alle condizioni normali.?



Per quanto riguarda il nucleo reticolare del talamo, la psilocibina non ha avuto effetto sui livelli extracellulari
di glutammato (figura 12a), mentre la quantita di GABA & aumentata leggermente con 2 mg/kg e fino al 170%

con 10 mg/kg (figura 12c).
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Figura 12. Livelli di glutammato (a) e GABA (c) prodotti nel nucleo reticolare del talamo in funzione del tempo
trascorso dalla somministrazione delle due molecole nelle diverse concentrazioni. Accanto, il totale di glutammato (b),
e GABA (d) secreti per ogni concentrazione e tipologia di sostanza. Le quantita di neurotrasmettitori sono espresse in
percentuale rispetto alle condizioni normali.t

La psilocibina ad una dose di 2 mg/kg non causa danneggiamento al DNA da parte di specie all’ossigeno
reattive nella corteccia frontale (figura 13a) e nell'ippocampo (figura 13b), mentre i danni aumentano
significativamente in entrambe le regioni se si somministrano 10 mg/kg (figura 13). Cio & probabilmente
dovuto allo stress ossidativo indotto dal glutammato.!
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Figura 13. Gli istogrammi riportano i danni al DNA provocati da psilocibina nelle due concentrazioni, ketamina e
MDMA (quest’ultima inserita come confronto) nella corteccia frontale (a) e nell’ippocampo (b).



Esaminando il sistema nervoso di maiali, dopo una singola assunzione di psilocibina, a due intervalli di tempo,
si @ visto che il gruppo trattato con la psilocibina presentava livelli di proteine SV2A (Synaptic vesicle
membrane glycoprotein 2A) piu alti del 4.42% nell’ippocampo rispetto al gruppo di controllo un giorno dopo
I'iniezione, mentre sette giorni dopo il livello aveva raggiunto il 9.24%. Per quanto riguarda i livelli di SV2A
nella corteccia prefrontale, un giorno dopo la somministrazione non era presente alcuna differenza con il
gruppo di controllo mentre sette giorni dopo si & notato un aumento del 6.10%.”

La densita di recettori 5-HT2A misurata con il legante radioattivo agonista (ossia che si lega al recettore
attivandolo) [3H]Cimbi-36 un giorno dopo l'iniezione era ridotta del 43.39% nell'ippocampo (figura 14c),
mentre nella corteccia prefrontale era ridotta del 50.19% (figura 14d) rispetto al gruppo di controllo. A sette
giorni dalla somministrazione la densita di recettori nei due gruppi non era significativamente diversa sia
nell'ippocampo che nella corteccia prefrontale.”

La stessa misura effettuata con il legante radioattivo antagonista (ossia che si lega al recettore non
consentendone l'attivazione) [3H]MDL100907 ha evidenziato una densita dei recettori minore del 29.60% e
del 15.21% rispettivamente nell’ ippocampo (figura 14a) e nella corteccia prefrontale (figura 14b) un giorno
dopo l'iniezione; sette giorni dopo I'intervento invece non erano visibili differenze significative tra il gruppo
trattato e quello di controllo.”
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Figura 14. Viene riportata la densita di recettori 5-HT2A misurata 1 e 7 giorni dopo la somministrazione di psilocibina.
(a) misura nell’ippocampo con legante radioattivo antagonista, (b) misura nella corteccia prefrontale con legante
radioattivo antagonista, (c) misura nell’'ippocampo con legante radioattivo agonista, (d) misura nella corteccia
prefrontale con legante radioattivo agonista.”

| dati supportano l'ipotesi dell’laumento della sinaptogenesi a seguito dell’esposizione agli psichedelici. Si
suppone che questa sia responsabile degli effetti antidepressivi osservati negli uomini. Si trova una maggiore
densita di SV2A nell’ippocampo e nella corteccia prefrontale, che sono anche le regioni in cui la quantita di
SV2A é ridotta nei pazienti con disturbo di depressione maggiore.’

In un altro studio si esplora il comportamento dei maiali, il livello di occupazione dei recettori 5-HT2A e
I'espressione dei geni nel cervello dopo una singola assunzione di psilocibina.?

Il comportamento dei maiali & stato videoregistrato nei primi 30 minuti dopo la somministrazione di 0.08
mg/kg; gli scuotimenti di testa, classicamente indotti dalla stimolazione dei recettori 5-HT2A, erano
significativamente aumentati, ma sono stati individuati altri due comportamenti tipici indotti dalla
psilocibina: la tendenza a graffiarsi sulle zampe posteriori e lo strofinarsi contro la parete della gabbia (figura

9



15a). La tendenza a graffiare & stata per 20 minuti decisamente diversa tra il gruppo che ha assunto la
psilocibina e quello di controllo, mentre gli scuotimenti della testa e lo strofinamento erano piu pronunciati
e pil intermittenti entro i primi 10-15 minuti (figura 15b). Dopo 30 minuti, tutti questi comportamenti erano
scomparsi o indistinguibili da quelli del gruppo di controllo.?
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Figura 15. (a) Il grafico evidenzia con quale frequenza si osservano gli scuotimenti di testa, la tendenza a graffiare e a
strofinarsi nei due gruppi. (b) Scuotimenti di testa osservati in funzione del tempo nei due gruppi. | pallini in blu
indicano il gruppo di controllo mentre quelli in rosso il gruppo a cui & stata somministrata la psilocibina.?

Dopo l'iniezione di 0.064 mg/kg di psilocibina i livelli plasmatici di psilocina (figura 1), metabolita defosforilato
della psilocibina, sono diminuiti rapidamente con decadimento esponenziale e un tempo di dimezzamento
di 20 minuti (figura 16). La scansione PET con [11C]Cimbi-36 ha mostrato un alto assorbimento nella
neocorteccia e un minore assorbimento nel cervelletto. La somministrazione contemporanea di psilocibina e
[11C]Cimbi-36 ha portato ad una grande riduzione della curva tempo-attivita neocorticale. Plottando le curve
si & visto che con la dose sopra indicata vengono occupati il 67% dei recettori 5-HT2A.2

a)
3 Figura 16. Il grafico mostra I'andamento dell’attivita registrata con la PET
in funzione del tempo e il decadimento esponenziale dei livelli plasmatici
di psilocina (verde). Le curve “baseline” (blu) rappresentano I'attivita
registrata con la PET in assenza della psilocibina mentre le curve
“psilocybin” (rosso) I'attivita registrata con I'utilizzo contemporaneo del
legante radioattivo agonista e della psilocibina. Le curve a pallini e

0% 0 triangolini sono ottenute rispettivamente dall’analisi della neocorteccia e

T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 del cervelletto.®
Time (min)

SUV (g/mL)
N

(7/B7) [upoyisd]

e Neocortex Baseline 4 Cerebellum Baseline
e Neocortex Psilocybin 4 Cerebellum Psilocybin

-+ Plasma psilocin

Il sequenziamento dell’lRNA nel tessuto della corteccia prefrontale 1 giorno e 1 settimana dopo I'esposizione
alla psilocibina ha rivelato solo pochi geni espressi in modo differenziato, con piccoli effetti sulle dimensioni;
gli autori dello studio non si aspettavano un tale risultato visti gli effetti profondi e duraturi che sono stati
osservati negli uomini dopo una singola esposizione. Dopo una settimana c’era un arricchimento di geni
correlati con attivita immunitarie. Tuttavia, non sono stati in grado di confermare questa scoperta attraverso
la RTgPCR (Real Time Quantitative Reverse Transcription Polimerase Chain Reaction), un metodo che
amplifica e quantifica il materiale genetico attraverso la DNA polimerasi. Quindi, I'abilita della psilocibina di
influenzare la neuroinfiammazione deve essere testata ulteriormente.®
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Interazione con il recettore 5-HT2A e relazione con membrane lipidiche

Dei 15 recettori attivati dalla serotonina, il 5-HT2A & di grande interesse perché obiettivo di un gran numero
di farmaci, inclusi gli antidepressivi e gli antipsicotici; molti agonisti di tale recettore mostrano proprieta
allucinogene e infatti c’e una grande evidenza del fatto che il target comune degli allucinogeni sia proprio
quella proteina.®

Mediante simulazioni, si sono anche ottenute informazioni sugli elementi strutturali e dinamici associati con
la selettivita funzionale degli agonisti allucinogeni (HL) (ad esempio LSD, DOI, psilocibina e mescalina) e non
allucinogeni (NHL) del recettore 5-HT2A. Al fine di coprire una classe di leganti pil ampia possibile si sono
valutati complessi di 5-HT2A con 4 agonisti diversi: DOI, LSD, serotonina (figura 1) e R-lisuride (LIS, figura 1).
DOI e LSD sono HL, il primo € una molecola piccola e flessibile mentre il secondo rappresenta molecole piu
grandi e rigide appartenenti alla famiglia chimica degli ergot. Gli altri due composti sono NHL, la serotonina
€ un neurotrasmettitore endogeno mentre il LIS appartiene alla stessa famiglia dell’lLSD ma ha effetti
farmacologici diversi.’

Gli autori hanno identificato nel recettore un “second intracellular loop” (ICL2) che ha un ruolo importante
nelle conformazioni della proteina associata con gli HL. Una dettagliata analisi dei risultati fa pensare che i
differenti effetti farmacologici provocati dai leganti HL e NHL siano conseguenza del meccanismo molecolare
influenzato dalle diverse caratteristiche di ICL2 nei 5-HT2A legati alle due differenti classi di composti.®

In 5-HT2A unito ai vari leganti o da solo le conformazioni di ICL2 differiscono in funzione del legante e dello
stato della proteina (legata o non legata). La distribuzione dei valori delle distanze mostra due distinte
conformazioni di ICL2 (figura 17a): gli HL (DOI e LSD) favoriscono I'orientamento verso I'esterno e verso I'alto
del loop, mentre i NHL (5-HT e LIS) o lo stato non legato (APO) del recettore fanno si che ICL2 si posizioni pil
verso 'interno e verso il basso (figura 18).°
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Figura 17. (a) | grafici mostrano la frequenza con cui ICL2 si trova ad una determinata distanza dal punto di equilibrio,
in blu si vedono i valori tipici delle molecole HL (LSD e DOI) mentre in giallo quelli del recettore non legato (APO) e
delle molecole NHL (5-HT e LIS). (b) Immagine di ICL2 nelle sue conformazioni visto dall’interno della cettula, in blu DOI
e LSD, in giallo APO, 5-HT e LIS. (c) Vengono evidenziate le differenze generali nella posizione di ICL2 tra molecole HL e
NHL, 'immagine & presa lateralmente, I'osservatore & a livello della membrana cellulare.®
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Figura 18. Rappresentazione laterale del recettore 5-HT2A in cui si vede lo spostamento
di ICL2 nei due casi HL in blu e NHL/APO in giallo.®

Sono stati considerati punti di contatto tra il recettore e il legante tutte le posizioni a cui qualsiasi atomo del
legante arriva entro i 4 A di distanza da un atomo della proteina nel corso della traiettorE} Se ne sono
identificati 6 (12104.60, G2385.42, S2395.43, F2435.47, W3366.48, e N3436.55) trovati in tutti i complessi
simulati che pero esibivano differenze nelle frequenze di contatto se il legante era HL o NHL. E stato trovato
anche un punto aggiuntivo (W1513.28) che aveva frequenze di contatto diverse tra HL e NHL solo nei casi dei
leganti “ergot” LSD e LIS. La posizione di questi punti suggerisce che gli agonisti HL interagiscono
preferenzialmente con zone posizionate in TM6 mentre la controparte NHL preferisce le zone in TM4 e TM3
(figura 19).°

Figura 19. Rappresentazione dall’alto (a) e laterale (b) del recettore 5-HT2A e dei punti di contatto tra le varie eliche
intermembrana e le molecole HL in blu e NHL in giallo.® I:I

Il comportamento legante-dipendente di ICL2 pud essere definito come un “pulsante” selettivo che dipende
dalle caratteristiche intrinseche chimiche e strutturali del legante del GPCR (G protein-coupled receptors,
classe di recettori a cui appartengono anche i 5-HT2A) in questione. Questo studio getta le fondamenta per
una futura indagine sull’eterogeneita degli stati conformazionali dei GPCRs nel contesto di un’interazione
con molecole agoniste.®

Si e pure considerato I'impatto che la psilocina (PSIL) e la serotonina (SERO) ionizzate (+) o neutre hanno sulle
proprieta delle membrane lipidiche zwitterioniche o anioniche (figura 20) e gli equilibri di ripartizione usando
tecniche come le simulazioni di dinamica molecolare.’?

N1 “
\ NI N1
NH, NHs
CE( .
NH N2
(a) Neutral psilocin [PSIL] (b) Charged psilocin [PSIL"] (¢) Neutral serotonin [SERO] (d) Charged serotonin [SERO™]
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Figura 20. Formule di struttura dei composti: psilocina neutra (a), psilocina carica (b), serotonina neutra (c), serotonina
carica (d), lipide POPC zwitterionico (e) e lipide POPS anionico (f).1°

Quasi tutta la PSIL, ma non tutta la SERO, si sono inserite (vengono considerate all'interno quando il loro
centro di massa é tra i gruppi fosfato dei grassi) entro 500 ns nelle membrane di POPC (zwitterionica) e PCPS

(anionica+zwitterionica) (figura 21). La maggiore penetrazione di PSIL & dovuta alla presenza dell’lammina
terziaria che la rende piu idrofobica.?

La PSIL+ e SERO+ entrano piu facilmente nel doppio strato di PCPS (sia zwitterionico che anionico),
rispettivamente ~72% e ~67%, rispetto al doppio strato POPC (59 e 54%) perché nella membrana PCPS sono
presenti i grassi anionici POPS, mentre la percentuale di forme neutre PSIL e SERO non é alterata dalla
presenza dei lipidi POPS (rispettivamente ~96% e ~53%).%°

Initial configuration Final configuration
(a) PSIL v (b) (c) PSIL* o (d)
oo w7 £
= % ¥ T wg
P g&’% 3 L B

fml‘ %@,{ ﬁ? AR

x
{Fi

Figura 21. Rappresentazione dell’interazione di PSIL e PSIL+ con la membrana lipidica PCPS (anionica+zwitterionica).
(a) e (b) mostrano rispettivamente la configurazione iniziale e finale nel caso della PSIL, mentre (c) e (d)
rispettivamente la configurazione iniziale e finale per la PSIL+.1°

Anche se c’e una chiara differenza nella ripartizione di PSIL e PSIL+ sia nel doppio strato POPC che in quello
PCPS, questa e assente per SERO e SERO+ nel sistema POPC e solo limitata per quanto riguarda la membrana
PCPS. Gli autori ritengono che queste differenze siano dovute alla presenza di atomi di idrogeno nel gruppo
amminico della SERO, che formerebbero legami a idrogeno con i gruppi fosfato dei lipidi; I'addizione di un
altro protone nella SERO+ provoca una piccola differenza nella ripartizione della molecola nel doppio strato

POPC, ma una differenza evidente per quanto riguarda quello PCPS a causa della formazione di una
interazione ionica addizionale tra ’'ammina primaria e i fosfati dei grassi.*
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Nella PSIL invece mancano gli idrogeni legati al’ammina. Quindi, questa non puo donare legami a idrogeno
e I'addizione di H+ in PSIL+ aumenta drasticamente le capacita di formarne. Conseguentemente, si nota un
significativo aumento della ripartizione nel doppio strato POPC.°

| risultati suggeriscono che sia la serotonina che la psilocina possano influenzare I'equilibrio conformazionale
dei recettori intermembrana 5-HT2A: la profondita che le molecole raggiungono nella membrana puo
facilitare la connessione con il sito attivo del recettore che sta entro 2nm dal centro del doppio strato. Piccoli
cambiamenti nella struttura dei composti possono avere un impatto significativo sulla ripartizione nella
membrana, come dimostrato dall’lammina terziaria presente nella psilocina in opposizione alllammina
primaria della serotonina.’®

Conclusioni

Senza ombra di dubbio la psilocibina puo ricoprire un ruolo importante nella lotta alla depressione, gli studi
esaminati sui ratti e sui maiali evidenziano come il cervello possa reagire alla sostanza in modo positivo
contrastando alcuni effetti della malattia, come ad esempio la ridotta sinaptogenesi, senza intaccare
eccessivamente il sistema nervoso. Non € ancora stata trovata una procedura per sintetizzare la psilocibina
che sia abbastanza economica e allo stesso tempo efficiente da poter essere impiegata a livello industriale,
le grandi quantita prodotte attraverso la sintesi organica si scontrano con il costo dei reagenti mentre le
blande condizioni di reazione offerte dagli organismi geneticamente modificati si traducono in maggiori
tempi di attesa e quantita inferiori. Sara necessario continuare a fare ricerca sia in ambito neurologico che in
ambito chimico: esistono molti altri tipi di recettori che potrebbero essere affini alla psilocibina, come i 5-
HT2B, e tante vie sintetiche da esplorare.
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