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Introduzione

Studi epidemiologici dimostrano chiaramente come condizioni stressanti protratte nel tempo
possano avere profonde ripercussioni sulla salute umana. Negli ultimi anni si sono andati sempre
pit definendo i contorni di una nuova disciplina che studia gli effetti delle mutue e complesse
interazioni che coinvolgono i sistemi nervoso, endocrino e immunitario. Questa disciplina, nota
come Psiconeuroendocrinoimmunologia, si focalizza sui meccanismi mediante i quali le
emozioni e lo stress possono influenzare I’insorgenza, la progressione e la remissione di una
patologia, incluse le malattie autoimmuni, infettive, neoplastiche, psichiatriche e metaboliche.
Cio ha avuto un forte impatto nella ricerca preclinica e clinica tale da influenzare la nascita di
societa scientifiche e riviste peer-reviewed dedicate.

Tuttavia, gli specifici meccanismi alla base delle diverse risposte allo stress che contribuiscono
a renderlo un cosi importante fattore di vulnerabilita individuale non sono stati ancora del tutto
compresi. Quindi lo stress, e le emozioni negative ad esso associate, possono rappresentare un
importante elemento in grado di influenzare processi patologici e, piu in generale, la qualita della
vita.

Lo stress pu0 essere definito come qualsiasi cambiamento nell’ambiente interno o esterno che
porta a una variazione dell’omeostasi di un organismo. In organismi complessi, il Sistema
Nervoso Centrale (SNC) gioca un ruolo chiave nella percezione degli stimoli stressanti attraverso
I’interpretazione di situazioni in grado di rappresentare potenziali pericoli (1). Il cervello & quindi
in grado di innescare una molteplicita di segnali molecolari inter-cellulari che causano risposte
fisiologiche e comportamentali adattive altamente coordinate e specie-specifiche, volte a
fronteggiare al meglio la reale o presunta minaccia. Tra queste vanno menzionate un aumento
dello stato attentivo, della gittata cardiaca, la mobilitazione di riserve energetiche e la
soppressione delle risposte immunitarie. Questa variazione dell’omeostasi (allostasi), che nel
breve termine & funzionale per risolvere la situazione stressante, se protratta nel tempo (stress
cronico) puo esitare in una vera e propria sindrome da adattamento. In questo caso, I’accumulo
del carico allostatico e il depauperarsi delle risorse energetiche possono portare a gravi
conseguenze che includono un’aumentata vulnerabilita all’insorgenza o alla progressione di
processi patologici su base individuale (es. malattie infettive, autoimmuni, processi neoplastici,
patologie metaboliche e di origine psichiatrica ecc.) (2).

Un modello molto semplificato di come I’organismo risponde allo stress vede I’attivazione del
sistema simpato-adreno-midollare, con il conseguente rilascio di catecolamine (adrenalina e
noradrenalina), e neuroendocrino, principalmente identificato come asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (piu comunemente noto come asse HPA, dall’inglese Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
axis). In seguito all’attivazione da parte dello stimolo stressogeno, I’ipotalamo inizia a secernere
I’ormone di rilascio della corticotropina (Corticotropin-Releasing Hormone, CRH) il quale,
stimolando I’adenoipofisi, porta a sua volta alla secrezione e al rilascio in circolo di corticotropina
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(Adrenocorticotropic Hormone, ACTH) e infine a un aumento della secrezione e del rilascio da
parte delle ghiandole surrenali degli ormoni glucocorticoidi (GC, cortisolo nei primati umani e
non umani). Questi ormoni, in condizioni basali, regolano una varieta di funzioni fisiologiche
attraverso dei recettori definiti come Glucocorticoid Receptor (GR) e Mineralocorticoid Receptor
(MR). Tra queste regolazioni va menzionata I’azione di soppressione/controllo del sistema
immunitario (es. inibendo la funzione del fattore nucleare kB, NF-kB, un effettore intracellulare
in grado di regolare I’espressione genica delle citochine pro-infiammatorie) e il controllo di
inibizione a feed-back dell’asse HPA. Quest’ultimo processo é di fondamentale importanza per
riportare i GC circolanti a livelli basali evitando un’eccessiva esposizione di tessuti centrali e
periferici all’azione neurotossica e catabolica di questi ormoni, oltre che per ripristinare la
normale funzione immunitaria (1). Per quanto riguarda I’espressione di questi recettori, a livello
centrale sono entrambi ampiamente presenti nel sistema limbico, il circuito cerebrale coinvolto
nella modulazione delle emozioni e nell’elaborazione di processi cognitivi e di risposte
comportamentali a situazioni stressanti (3). Perifericamente, cellule del sistema immunitario quali
linfociti, monociti/macrofagi e granulociti esprimono i recettori per i GC (ma anche per le
catecolamine) i quali sono in grado di regolare la secrezione di citochine e la produzione di
anticorpi, la proliferazione, la migrazione cellulare e I’attivita citolitica in questi tipi cellulari (4).

Per quanto riguarda la “‘comunicazione psico-neuro-endocrino-immunitaria”, la maggior parte
delle evidenze sperimentali suggerisce che diversi sistemi (endocrino, nervoso e immunitario)
interagiscono e sono in grado di rispondere a stimoli di differente natura in maniera coordinata
grazie all’intermediazione del CRH e dell’interleuchina-1 (IL-1). In particolare, questa citochina
pro-infiammatoria, prodotta dai macrofagi, & in grado di agire direttamente sull’ipotalamo per
stimolare la secrezione di CRH che, a sua volta, determina a cascata, la secrezione dell’ACTH
con il conseguente aumento della secrezione dei GC che, come precedentemente accennato, sono
in grado di esercitare un’azione di blocco sull’iperattivazione della funzione immunitaria (5). Un
altro interessante esempio della comunicazione tra sistema nervoso e immunitario, in relazione
ad alterati stati emozionali, vede coinvolto il Nerve Growth Factor (NGF). Questa neurotrofina,
che svolge una ben nota azione neurotrofica, neuroplastica e neuroprotettiva sulle cellule nervose,
in seguito a forti emozioni & in grado di attivare il sistema immunitario. Ad esempio, in condizioni
di stress, I’NGF ¢ in grado di indurre a livello delle cellule cutanee (che possiedono recettori
specifici) una iperproliferazione dei cheratinociti e una conseguente attivazione infiammatoria
(mediante degranulazione dei mastociti) portando alla comparsa delle placche infiammate tipiche
della psoriasi (6).

Stress come fattore di rischio per la salute umana

Esistono enormi differenze nella percezione dello stress e nelle capacita individuali di
affrontare eventi avversi o traumatici. Tali differenze sono il risultato di aspetti genetici (es.
polimorfismi di geni coinvolti nella regolazione del tono dell’umore, nella plasticita sinaptica
ecc.) e ambientali (esperienze precoci) ma soprattutto della loro interazione, che in fasi critiche
dello sviluppo determineranno il fenotipo adulto di un organismo anche attraverso cambiamenti
epigenetici (2).

L’ontogenesi dei mammiferi & un processo graduale che ha inizio in utero e, per le specie
altriciali (cioe dipendenti dai genitori alla nascita), tra cui anche 1’uomo, si completa dopo la
nascita. Il programma di sviluppo é specie-specifico e mostra un elevato livello di plasticita che
é funzionale per consentire all’organismo I’adattamento a quello che sara I’ambiente futuro (vita
adulta). In particolare, é possibile individuare delle vere e proprie “finestre di plasticita” durante
le quali I’organismo é particolarmente sensibile agli effetti ambientali. Questo processo &
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funzionale alla generazione di una varieta di fenotipi pit idonei a differenti contesti ambientali
garantendo il successo a livello individuale e della specie (7). Tuttavia, € importante notare che,
se da un lato questi periodi sensibili rappresentano un’opportunita per lo sviluppo ottimale
dell’individuo, dall’altro possono trasformarsi in periodi di potenziale vulnerabilita agli effetti
dello stress (7, 8). A tal proposito, I’ipotesi dell’insulto multiplo ci aiuta a capire come lo stress
possa diventare una traccia persistente di vulnerabilita nella fisiologia dell’individuo, al pari della
predisposizione genetica, e nello stesso tempo un fattore di rischio per I’insorgenza e il decorso
di aspetti patologici in eta adulta (9). Sebbene questo modello si riferisca principalmente alle
patologie di origine psichiatrica e abbia come bersaglio lo sviluppo del sistema nervoso centrale
e neuroendocrino, € comunque importante sottolineare che esso puo essere applicato ad altri tipi
di patologie quali ad esempio quelle metaboliche o autoimmuni che, tra I’altro, sono spesso
osservabili anche in comorbidita con aspetti psichiatrici (10).

Per quanto riguarda le patologie di origine infiammatoria/immunitaria, una recente revisione
della letteratura suggerisce uno stretto legame tra alterazioni della funzione neuroendocrina, come
conseguenza dello stress percepito in fasi precoci della vita, e della funzione immunitaria (11).
Ad esempio, i maltrattamenti subiti durante I’infanzia sarebbero in grado di interferire con il
programma di sviluppo dell’asse HPA portando, in eta adulta, a un’iperattivazione del sistema in
risposta allo stress e a un’eccessiva secrezione di cortisolo. Questo ormone, che in condizioni
acute, inibisce i processi inflammatori (evitando reazioni eccessive del sistema immunitario), se
presente con livelli cronicamente elevati nel torrente circolatorio, pud portare a una forma di
insensibilita ai GC. Tale fenomeno, a sua volta stimola le cellule del sistema immunitario a
produrre citochine proinfiammatorie innescando cosi forme infiammatorie croniche.

Un esempio pratico & quello degli abusi infantili che vengono anche associati a un’eccessiva
attivazione simpatica (con conseguente aumento della produzione di citochine proinfiammatorie)
€ una reazione parasimpatica attenuata, una condizione compatibile con alterazioni associate a
stati infiammatori (12, 13). L’ esposizione a eventi traumatici durante fasi precoci dello sviluppo
e stata associata ad alterazioni dell’espressione genica attraverso modifiche epigenetiche anche di
geni coinvolti direttamente o indirettamente nella regolazione della funzione immunitaria. Sono
stati osservati elevati livelli di metilazione del gene Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C
Member 1 (NR3C1), che codifica per il recettore dei GC, associati a una ridotta espressione
ippocampale, in soggetti maschi vittime di suicidio con un’infanzia caratterizzata da relazioni
sociali altamente problematiche. Inoltre, elevati livelli di mMRNA codificante per il recettore Toll-
like 4 (TLR4), implicato nei sistemi di difesa legati all’immunita innata, sono stati osservati in
adolescenti cresciuti in ambienti caratterizzati da scarse condizioni socio-economiche suggerendo
una piu elevata propensione a sviluppare processi infiammatori in eta adulta (11).

Sebbene le evidenze sopra-menzionate si riferiscano esclusivamente a eventi stressanti occorsi
in epoca post-natale, € importante ricordare che fasi dello sviluppo, quali quelle che caratterizzano
la vita intrauterina, sono ugualmente importanti nel determinare effetti di lungo termine sullo stato
di salute/malattia. Gli studi seminali di Barker sull’incidenza di alcune patologie croniche
nell’uomo (es. cardiovascolari o metaboliche, queste ultime spesso associate a processi
inflammatori), come conseguenza di condizioni avverse sperimentate in utero, hanno ampiamente
confermato I’importanza dell’ambiente prenatale nel normale sviluppo fetale (14). A questo
proposito € molto interessante notare come un crescente numero di evidenze ritenga I’ambiente
pre-natale come un importante determinante di lungo termine dello stato di buona/cattiva salute
durante I’invecchiamento. In particolare, studi recenti hanno messo in luce come stress di tipo
metabolico (obesita materna o diete ad alto contenuto calorico in gravidanza) possano avere
un’azione ad ampio spettro nel programmare I’organismo verso un fenotipo caratterizzato da
un’elevata vulnerabilita ad un invecchiamento patologico associato ad un aumentato stress
ossidativo e a inflammazione cronica (15).

114



Rapporti ISTISAN 17/25

Conclusioni

In parziale controtendenza rispetto a branche della ricerca altamente settoriali, la
Psiconeuroendocrinoimmunologia propone una visione altamente integrata di mente e corpo e
attribuisce alla neurobiologia delle emozioni un ruolo chiave per I’insorgenza, la progressione e
la remissione di diverse patologie. Questo contributo ha cercato di chiarire come lo stress, e le
emozioni negative ad esso associate, possano lasciare una traccia persistente di vulnerabilita nella
fisiologia dell’individuo e rappresentare un importante fattore di rischio per I’insorgenza e il
decorso di aspetti patologici in eta adulta. Tuttavia, € importante notare che, se da un lato i periodi
sensibili nell’ontogenesi dei mammiferi sono delle potenziali finestre di vulnerabilita agli effetti
dello stress, dall’altro possono trasformarsi in incredibili opportunita per lo sviluppo ottimale
dell’individuo mediate dagli effetti di esperienze positive e da stili di vita appropriati, sperimentati
a partire dalla vita prenatale che hanno il potenziale di gettare le basi per per un’esistenza libera
da patologie invalidanti e caratterizzata da un invecchiamento in buona salute.
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