
Un tema importante, per quan-
to riguarda le patologie psi-
chiatriche, è quello della in-

fluenza dell’ambiente. Gli stimoli 
ambientali infatti sono in grado di 
modulare meccanismi di controllo del-
le attività fisiologiche, incluso quel-
le del cervello che interagiscono poi 
con altri organi e funzioni in modo 
integrato. In pratica tali stimoli in-
fluenzano lo sviluppo dei nume-
rosi possibili fenotipi e possono 
modificare anche la funzionalità 
del DNA in una sorta di integrazio-
ne tra l’ambiente e l’individuo. Un 
fattore importante può essere consi-
derato lo “stress ambientale” ed è 
d’altra parte noto che lo stress incide 
sull’esistenza di tutti gli individui che 
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percepisco uno stato di disagio tut-
te le volte che le richieste ambientali 
(dalla temperatura al rumore, dalla 
malattia al decesso di una persona 
cara, e molte altre “situazioni stres-
santi”) creano una condizione di di-
sagio.
Stress e malattie psichiatriche 
Come in parte sopra anticipato è chia-
ro, dunque, che un tema importante 
e che riguarda l’influenza ambien-
tale è quello dello stress e delle 
possibili relazioni tra lo stress e 
le malattie psichiatriche. In realtà 
è noto da tempo come lo stress rap-
presenti un fattore di rischio per il 75-
90% di tutte le malattie incluso ov-
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viamente le malattie del cervello sia 
di natura neurodegenerativa, quale 
ad esempio la malattia di Alzheimer 
e la malattia di Parkinson, sia di na-
tura psichiatrica e psicologica (1). 
Disordini psichiatrici come la depres-
sione, la schizofrenia, i disordi-
ni bipolari, i disordini dello spet-
tro autistico e i disordini da stress 
postraumatico (PTSD) fanno parte 
delle più comuni malattie indot-
te da stress che nel cervello può 
essere causa di modificazioni impor-
tanti con il cambiamento di diverse 
strutture neuronali incluso ad esem-
pio l’ippocampo, l’amigdala, e la cor-
teccia prefrontale (2-3). Di notevo-
le interesse a questo proposito 
le evidenze che indicano come lo 
stress, in particolare lo stress croni-
co, sia in grado di indurre infiamma-
zione come indicato dalla induzione 

L’influenza ambientale è quello dello 
stress e delle possibili relazioni tra lo 

stress e le malattie psichiatriche.
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di diversi mediatori dell’infiamma-
zione, incluso IL-1β, TNFα, IL-6 e IL-
18, sia in periferia che nel cervello, 
in grado di interagire direttamente 
con l’asse ipotalamo–ipofisi–surrene 
(HPA). In questo modo lo stress at-
tiva la produzione di glucocorticoidi 
(GCs) endogeni che contribuiscono 
a loro volta alla regolazione della in-
fiammazione (3-4). I GCs, in genere 
classificati e considerati come farma-
ci anti-infiammatori, sono in grado 
essi stessi di provocare cambiamenti 
strutturali del cervello coinvolgendo 
diverse strutture (5). 
È bene ricordare inoltre che le cito-
chine prodotte in periferia possono 
“passare”, veicolate tramite vescico-
le extracellulari (EV) la barriera ema-
toencefalica (BE), come è il caso di 
IL-1β, TNFα, IL-6, e sono quindi in 
grado di cooperare con le citochine 
prodotte localmente dalle cellule del-
la glia e con le cellule infiammatorie 
richiamate dalla glia stessa, parteci-
pare al processo infiammatorio e re-
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golare anche la plasticità neuronale e 
i livelli di neurotrasmettitori quali ad 
esempio la serotonina (5-HT), la no-
radrenalina (NA) e la dopamina (DA) 
i cui livelli nel cervello sono alterati 
in diverse malattie psichiatriche (1, 3, 
4, 6, 7-9). Quindi processi infiam-
matori periferici, oltre a quelli spe-
cificamente localizzati nel cervello, 
possono partecipare ai processi di 
neuro-infiammazione ed influen-
zare la funzionalità del cervello 
stesso.

Stress nell’infanzia 
Particolarmente rilevante è lo stress 
della prima infanzia (“early life stress”, 
ELS) che, come i GCs, agisce sul cer-
vello (10). Ovviamente in questo pro-
cesso gioca un ruolo importante il 
cortisolo endogeno in grado di indur-
re sia effetti genetici che effetti epi-
genetici responsabili di effetti stabili 
e duraturi nel tempo. In particolare, 
lo stress può cambiare l’espressione 
genica del cervello del bambino, la 
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biochimica e l’anatomia cerebrale ed 
inoltre è in grado di indebolire l’ar-
chitettura del cervello in fase di svi-
luppo (i periodi iniziali e dell’anziano 
sono più sensibili agli stimoli stressan-
ti), e può causare problemi per tutta 
la vita per l’apprendimento, il com-
portamento, la salute mentale e di-
sturbi dell’umore nella vita successiva 
(11). Inoltre, cambiamenti del cervel-
lo indotti da eventi traumatici cau-
sano disturbi cognitivi e alterazione 
della sfera emotiva che a loro volta 
sono causa di difficoltà di attenzio-
ne e concentrazione, difficoltà di ap-
prendimento, bassa autostima, abi-
lità speciali compromesse, e disturbi 
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del sonno. Lo stress prolungato, con 
aumento cronico di GCs e quindi ec-
cesso di cortisolo, aumenta il rischio 
di problemi di salute mentale come 
ansia e depressione, problemi di uso 
di sostanze, problemi del sonno, 
dolore e altri problemi corporei 
come tensione muscolare. Mecca-
nismi epigenetici mediano in modo 
rilevante l’interazione geni-ambiente 
nelle prime fasi della vita e inducono 
effetti stabili in grado di influenza-
re la fisiologia-patologia del cervel-
lo dell’adulto e quindi essere respon-
sabili di malattie incluso ovviamente 
le malattie psichiatriche (12-13). Ad 
esempio, è noto come la metilazione 
of gene del recettore dei GCs (GR, 
NR3C1) è associata con le avversità 
dell’infanzia. Questo causa uno squi-
librio permanente dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene (HPA) ed una signi-
ficativa disregolazione della risposta 
ormonale allo stress. Inoltre, il perio-
do perinatale può essere considera-
to un periodo cruciale per lo svilup-
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po del cervello del bambino, che ha 
grande suscettibilità a modificazioni 
epigenetiche che possono influenzare 
anche lo sviluppo dell’asse HPA (13). 
Cambiamenti della metilazione 
nell’età neonatale ed infantile 
hanno effetti sulla plasticità neu-
ronale a lungo termine riscontra-
bili nell’adulto, particolarmente ri-
guardo la capacità di adattamento a 
successive situazioni di stress (12, 14-
15). 
Ovviamente molti sono i geni che 
possono essere regolati, e sono sta-
ti riportati cambiamenti epigenetici 
associati allo stress e correlati con la 
depressione, quali NRC31, SLCA4, 
BDNF, FKBP5, SKA2, OXTR, LINGO3, 
POU3F1 e ITGB1. In particolare, mec-
canismi epigenetici causano cambia-
menti nei geni del “signaling” dei 
GCs (e.g., NR3C1, FKBP5), del “signa-
ling” della serotonina (e.g. SLC6A4), 
e del “signaling” della neurotrophin 
(e.g., BDNF). Il cortisolo, “ormone 
dello stress”, gioca un ruolo vitale 
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nello sviluppo fetale, e, ad esempio, 
quando una donna è esposta a uno 
stress intenso e/o prolungato duran-
te la gravidanza i livelli eccessivi di 
cortisolo possono alterare in modo 
significativo lo sviluppo del cervello 
del feto (16-21).

GCs e malattie psichiatriche 
I GCs endogeni, indotti dallo stress 
sono causa di cambiamenti ana-
tomici del cervello e causano di-
sordini psichiatrici. Questi effetti 
sono ovviamente dipendenti dal 
tempo e dalle concentrazioni rela-
tivamente elevate, dal contesto, ov-
vero dalla presenza di altri segnali in 
grado di modulare l’effetto dei GCs 
(4, 22). Gli elevati livelli di GCs endo-
geni, così come quelli causati da trat-
tamento farmacologico, possono in-
fatti causare alterazioni delle attività 
cognitive, depressione, ansia, altera-

Lo stress può cambiare l’espressione 
genica del cervello del bambino, la 
biochimica e l’anatomia cerebrale.



56 N.10 - Dicembre 2023

INFIAMMAZIONE E INQUINAMENTO 
NELLE PSICOPATOLOGIE

VALUTAZIONE, CURA, PREVENZIONE, PROGETTI

zione della memoria e dell’apprendi-
mento, tutti effetti antagonizzati da 
antagonisti specifici del recettore dei 
GCs (GR). Inoltre, gli effetti di danno 
sulle funzioni cerebrali sono in parte 
“permanenti” e persistono molto a 
lungo dopo sospensione del tratta-
mento, nel caso di farmaci glucocor-
ticoidei, o normalizzazione dei livelli 
di GCs endogeni (23). 
Per quanto riguarda i livelli di GCs 
endogeni ci sono varie osservazio-
ni che indicano come ad esempio in 
condizioni di stress cronico i livelli 
di cortisolo possono essere aumenta-
ti di 9 volte rispetto alla condizione di 
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“normalità”, oppure ancora che nel-
la sindrome di Cushing tale aumen-
to può essere di 15 volte se misura-
to alle 10 della sera e comunque la 
“biodisponibilità” nelle 24 ore può 
aumentare di 4-5 volte. Chiaramen-
te lo stato di stress cronico e quin-
di la durata della esposizione a livelli 
elevati di GCs endogeni ne aumenta 
l’effetto sul cervello e lo sviluppo del-
le malattie psichiatriche.

Stress, GCs ed infiammazione 
Gli effetti dei GCs sul cervello sono di 
varia natura e comprendono sia effet-
ti sulla struttura anatomica dell’orga-
no, sulla plasticità neuronale ed an-
che effetti di tipo psichiatrico: inoltre 
i GCs sono in grado di modulare l’at-
tività infiammatoria e questo può es-
sere di grande rilevanza visto che è un 
concetto ormai provato ed accettato 
che il tramite tra lo stress e gli effetti 
sul cervello è proprio il processo in-
fiammatorio indotto dallo stress stes-
so. Quando l’esposizione al GCs 
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endogeni (cortisolo) è eccessiva, sia 
in termini di concentrazioni che di du-
rata dell’esposizione a concentrazio-
ni “elevate”, ci sono effetti sul cer-
vello incluso quelli sull’amigdala, 
coinvolta nel controllo delle emozio-
ni, con conseguente depressione 
ed ansia. Inoltre, agendo sulle strut-
ture della corteccia prefrontale i GCs 
influenzano i processi cognitivi. Ov-
viamente i GCs possono influenzare 
direttamente la funzionalità e la so-
pravvivenza dei neuroni così come la 
loro capacità di rigenerazione conse-
guente ad un danno e questi effetti 
fanno parte di un quadro comples-
so e si aggiungono a quanto causato 
dallo stress.
Chiaramente il ruolo dell’infiamma-
zione e dei GCs sulla generazio-

Per quanto riguarda il cervello e le 
malattie psichiatriche è chiaro che lo 
stress induce infiammazione e che il 
processo infiammatorio sta alla base 

degli effetti sul cervello. 
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ne di malattie psichiatriche sem-
bra essere in contrasto in quanto 
i GCs sono generalmente considera-
ti farmaci antinfiammatori ed immu-
nosoppressori.  In realtà studi relati-
vamente recenti indicano che i GCs 
possono indurre effetti pro-infiam-
matori (dipendentemente dalla dose, 
cronicità della esposizione, ed il con-
testo, cioè le peculiarità della strut-
tura dell’organo analizzato) e quindi 
anche esercitare un’azione sinergica 
con gli effetti pro-infiammatori dello 
stress (21, 24-27). Tra questi effetti 
in particolare l’aumento della espres-
sione dei recettori TLR2 e TLR4 e con-
seguentemente la sintesi/rilascio di 
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mediatori infiammatori come TNF-α, 
IL-1β, IL-6 and IL-8. 
Inoltre, i GCs inducono/attivano 
NLRP3 (inflammasoma) e aumenta-
no la secrezione di citochine incluso 
IL-1β, TNF-α, and IL-6.
Accanto a questi effetti appare anche 
chiaro che lo stress cronico ed il con-
seguente aumento di GCs endogeni 
favorisce l’espressione di geni pro-in-
fiammatori (iNOS, IL-1β, TNF-α) men-
tre inibisce l’espressione dei classici 
geni antinfiammatori (IL-1ra, IL-10, 
MKP-1, GILZ) nella corteccia fronta-
le e nell’ ippocampo. Inoltre, i GCs 
possono agire anche attraverso la mi-
croglia, aumentando la produzione 
di TNFα e IL-1β in varie regioni del 
CNS (ipofisi, ipotalamo, ippocampo, 
e cervelletto) rapidamente dopo uno 
stimolo infiammatorio. Complessi-
vamente il risultato finale è quello 
di una azione pro-infiammatoria 
che è alla base delle modificazioni 
della plasticità neuronale e di specifi-
che aree del cervello così da causare 
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malattie psichiatriche. Ancora, i GCs 
aumentano la risposta infiammatoria 
di tipo Th2 ed inibiscono la espressio-
ne di recettori inibitori della microglia 
necessari per inibire la produzione di 
citochine che si aggiungono a quelle 
prodotte perifericamente
Queste azioni appaiono ancora più 
importanti se si tiene conto di come 
i GCs sono in grado di attivare mec-
canismi responsabili di effetti epige-
netici stabili e duraturi nel tempo (4, 
13, 28). Infatti, i GCs sono in gra-
do di modulare meccanismi quali la 
acetilazione/de-acetilazione, metila-
zione/de-metilazione e la produzio-
ne di RNA non codificanti, meccani-
smi che sono alla base degli effetti 
epigenetici. Di particolare interes-
se il fatto che tali azioni ed effet-
ti duraturi riguardano tutti i geni 
con sequenze di riconoscimento 
(GRE) per il recettore dei glucocor-
ticoidi (GR) essenziali per la regola-
zione dell’espressione genica (attiva-
zione o repressione). In pratica tutti i 
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geni soggetti alla regolazione trascri-
zionale (effetti genetici diretti) posso-
no subire meccanismi di regolazione 
epigenetica. In altre parole, gli effet-
ti pro-infiammatori stessi indotti dai 
GCs, al pari di quanto riscontrato per 
lo stress cronico ed elevati livelli di 
GCs endogeni, possono essere per-
manenti e potenzialmente riguardare 
tutti i geni coinvolti nella regolazione 
del processo infiammatorio (14, 19, 
29-34). 

Figura 4. I GCs, come lo stress, inducono infiammazione e malattie neuronali. Stress, GCs e infiammazione (incluso la pro-
duzione di citochine infiammatorie) influenzano i neuroni del cervello e causano malattie mentali. Sia effetti genetici che 
epigenetici giocano un ruolo nelle malattie mentali indotte da stress e da GCs. I GCs possono essere pro-infiammatori e i loro 
effetti pro-infiammatori sono antagonizzati da antagonisti specifici del recettore di GCs (GR).

Neurotrasmettitori, ormoni, BBB e microglia

Stress

Sinergismo
tra stress e GCs GCs

Infiammazione
citochine

Plasticità neuronale
Neurogenesi

Psicopatologie

La complessità del sistema del re-
cettore dei glucocorticoidi (GR) 
Gli effetti pro-infiammatori dei GCs 
possono in qualche modo essere inat-
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tesi, ma questo appare meno sor-
prendente se si tiene conto della 
complessità del sistema del recet-
tore dei GCs (GR), elevata comples-
sità che è causa di variabilità degli 
effetti ottenuti in conseguenza del 
trattamento farmacologico o dell’au-
mento cronico dei livelli endogeni di 
GCs. E’ infatti chiaro come il sistema 
dei recettori dei GCs sia in grado di 
modulare migliaia di geni, e, tra que-
sti, geni che codificano sia segnali an-
ti-infiammatori che pro-infiammato-
ri. Inoltre, secondo alcuni contributi, 
i GCs inducono la trascrizione di un 
maggior numero di geni codifican-
ti per meccanismi pro-infiammatori 
che non antinfiammatori. 
La complessità del Sistema del GR e 
la impredicibile variabilità della rispo-
sta ai GCs sono dovute a molti fattori 
tra i quali: 

1.	Differenti isoforme dovute a 17 
varianti di splicing 8 siti alterna-
tivi di inizio di traslazione (per un 
totale di 136 che possono gene-
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rare 136 omodimeri e moltissimi 
eterodimeri)

2.	Attività come monomeri, dimeri 
(sia omo- che etero-dimeri) e/o 
tetrameri

3.	Eterodimeri con altri recettori nu-
cleari (NR) come ad esempio MR, 
AR, PR, ER ed altri…

4.	GRs, interazione con componen-
ti del segnale (anche senza tipici 
“recettori di membrana”)

5.	Legame di altri ligandi. Ad esem-
pio, in alcune condizioni il proge-
sterone può agire sui GR

6.	Mutanti con perdita di funzione 
(diminuita trans-attivazione, as-
senza di legame al DNA, diminu-
ito legame dei GCs)

7.	Modificazioni post-traslaziona-
li (incluso acetilazione, fosforila-
zione ed altre) 

Ovviamente, specifiche isoforme del 
GR hanno differente attività trascri-
zionale e influenzano la infiamma-
zione attraverso la regolazione di di-
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versi gruppi di geni causando anche 
diversi effetti epigenetici stabili. Inol-
tre, da notare che l’effetto pro-in-
fiammatorio/antinfiammatorio è 
anche dipendente dal “contesto”: 
e cioè dalla concentrazione e durata 
dell’esposizione ai GCs, dallo speci-
fico tessuto, dalla età, dalla differen-
ziazione/attivazione delle cellule in-
teressate, da co-segnali presenti ed 
a volte peculiari del tessuto in esa-
me. Chiaramente, oltre alla grande 
eterogeneità del numero e diversità 

Figura 5. Complessità e Variabilità del sistema recettoriale dei GCs (GR): molte interazioni e diversi repertori trascrizionali. 
I GCs possono agire sia attraverso meccanismi genomici: diretti quando i GR, attivati dal legame dei GCs, legano il DNA in 
specifiche sequenze di riconoscimento (GRE) e così regolano la trascrizione dei geni; indiretti quando legano e modificano la 
attività trascrizionale di altri fattori di trascrizione (TF, come ad esempio NF-kB o GATA-1 e molto altri); oppure anche attra-
verso meccanismi non genomici mediati da molecole, legate al GR nel citoplasma, in grado di generare segnale intracellulare 
(come ad esempio PI-PLC, Raf, src chianasi ed altri). La attività di regolazione trascrizionale segue il legame dei diversi GR in 
forma di monomeri, dimeri o tetrameri. Nella maggior parte dei casi i diversi GR formano dimeri (omodimeri o eterodimeri) 
tra i molti diversi GR e/o con altri recettori nucleari (NR) come, ad esempio, i recettori degli estrogeni (ER) o degli androgeni 
(AR) e molti altri. I numerosi diversi dimeri trascrizionali hanno diversi repertori trascrizionali, ovvero di geni regolati, e quindi 
anche effetti diversi anti- o pro-infiammatori.
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di omodimeri ed etrodimeri possibili, 
le modificazioni post-traslazionali e 
i numerosi mutanti espandono ulte-
riormente la diversità dei GR e la pos-
sibilità di causare un elevato numero 
di diversi effetti di regolazione tra-
scrizionale, cioè di regolare in modo 
diverso differenti geni (24, 34-35). 

Conclusione
In conclusione, i farmaci apparte-
nenti ai GCs sono in genere classi-
ficati come farmaci antinfiamma-
tori ed usati nella terapia clinica 
di molte malattie infiammatorie 
ed autoimmunitarie. Ovviamente i 
GCs sono anche prodotti nell’orga-
nismo, GCs endogeni, principalmen-
te dalla midollare del surrene ma an-
che in altri tessuti, e rappresentano 
il sistema di comunicazione tra l’am-
biente e l’organismo con particola-
re rilevanza come risposta allo stress. 
Per quanto riguarda il cervello e le 
malattie psichiatriche è chiaro che lo 
stress induce infiammazione e che il 
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processo infiammatorio sta alla base 
degli effetti sul cervello. 
Da questa constatazione potrebbe 
apparire un apparente contrasto tra 
stress, induzione di produzione di 
GCs endogeni (generalmente anti-in-
fiammatori) e attivazione di mecca-
nismi infiammatori che a loro volta 
inducono cambiamenti nel cervello e 
malattia. In realtà tutto è più chiaro 
se si considera che nel cervello i GCs 
possono indurre effetti pro-infiam-
matori ad ulteriore riprova di come in 
realtà gli effetti antinfiammatorio o 
pro-infiammatorio dei GCs non sono 
sempre prevedibili e dipendono dal 
“contesto” (36), cioè dal tipo di tes-
suto in esame e dalla co-presenza di 
altri segnali caratteristici di ogni spe-
cifico organo e tessuto. Nel caso del 
cervello e delle malattie psichiatriche 
i GCs sembrano agire come sostan-
ze pro-infiammatorie ed essere cau-
sa delle malattie stesse.
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