
La neuroendocrinologia è la madre “biologica” 
della Psiconeuroendocrinoimmunologia. Dalle sue 
ricerche e scoperte, iniziate nei primi decenni del 
secolo scorso, a opera di diverse figure di scienzia-
ti, è emerso il fantastico mondo della comunica-
zione chimica tra cervello e ghiandole endocrine, 
che non cessa di stupirci poiché, a distanza di molti 
decenni, ancora si scoprono peptidi rilasciati dal-
le cellule nervose che influenzano la produzione 
degli ormoni. 

UNA SCIENZA  
IN CONTINUA RIVOLUZIONE

Due scienziati tedeschi, Ernst Scharrer (1905-
1965) e Berta Vogel (1906-1995), già verso la fine 
degli anni Venti del secolo scorso, identificaro-
no un’attività degli assoni di neuroni ipotalamici 
che definirono di tipo endocrino. Venne pertanto 
avanzata per la prima volta l’ipotesi che l’ipotala-
mo rilasciasse ormoni, in particolare verso la parte 
posteriore dell’ipofisi. Scharrer e Vogel chiamaro-
no questa attività “neurosecrezione”. Dopo essersi 
sposati nel 1934, di lì a qualche anno fuggirono 
dalla Germania, infestata dal nazismo, alla volta 
degli Stati Uniti, dove perfezionarono la loro fon-
damentale ricerca [1]; successivamente al tragico 
incidente di mare avvenuto a Miami che nel 1965 
costò la vita al marito, la ricerca venne proseguita 
da Berta Vogel Scharrer, una delle più eminenti 
scienziate del Novecento.
Sempre negli anni Trenta, un altro giovane scien-
ziato iniziò a studiare con tenacia la neurosecre-
zione, allargando il campo di indagine dei coniugi 
Sharrer. L’inglese Geoffrey W. Harris (1913-1971), 
quando ancora era studente di medicina, ipotizzò 

che l’ipotalamo non solo secernesse ormoni nella 
parte posteriore dell’ipofisi (neuroipofisi), ma ri-
lasciasse dei fattori capaci di influenzare l’attività 
anche della parte anteriore dell’ipofisi, la parte 
ghiandolare (denominata adenoipofisi) che, come 
vedremo, stimola l’attività di ghiandole endocrine 
come la tiroide, le surrenali e le gonadi.
Harris concentrò la sua ricerca in particolare sul-
le gonadi e sulla loro relazione con l’ipotalamo, 
partendo dall’osservazione sperimentale che la 
stimolazione elettrica di un’area ipotalamica, il 
tuber cinereum, faceva ovulare la coniglia [2]. 
Tra la fine degli anni Quaranta e l’inizio degli an-
ni Cinquanta, Harris presentò in modo ampio la 
sua tesi sul controllo ipotalamico dell’ipofisi. In 
queste pubblicazioni troviamo i concetti fonda-
mentali della nascente neuroendocrinologia, che 
vengono così riassunti dallo stesso Harris: stimoli 
ambientali esterni (fattori fisici, patogeni) e inter-
ni (emozioni, stress) causano cambiamenti nella 
produzione degli ormoni surrenalici, tiroidei e 
gonadici, tramite la produzione di ormoni ipofisari 
stimolati da fattori ipotalamici che ne inducono il 
rilascio [3]. Quindi, afferma Harris, è l’ipotalamo, 
con i suoi releasing factors, a dirigere la danza: non 
è l’ipofisi, fino ad allora identificata come il diret-
tore dell’“orchestra endocrina” dell’organismo. 
Lo scienziato inglese, nel 1955, pubblicò un libro 
sul tema [4] che venne molto criticato in ambito 
accademico e pubblicistico. La polemica e le dif-
ficoltà che patì Harris in ambito accademico, tut-
tavia, non riuscirono a fermare la caccia ai fattori 
(successivamente chiamati ormoni) ipotalamici, 
che, nel novembre del 1969, culminò con l’iden-
tificazione del TRH, l’ormone ipotalamico che in-
duce il rilascio della tireotropina ipofisaria (TSH). 
La scoperta fu opera di due gruppi di ricerca, in 
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nelle prime fasi della vita e la relazione tra stato 
socioeconomico e salute [8].

In queste parole c’è il percorso che ha condotto la 
scienza dalla neuroendocrinologia alla neuroendo-
crinoimmunologia e poi alla Psiconeuroendocri-
noimmunologia.
Ma la madre biologica della PNEI, come vedremo, 
non ha cessato la sua attività, che anzi è in pieno 
sviluppo.

LA PIATTAFORMA 
IPOTALAMICA

L’ipotalamo è un’area cerebrale davvero sorpren-
dente, poiché in uno spazio minuscolo, pari a 4 
mL di volume, rispetto a un volume complessivo 
cerebrale medio di 1350 mL, racchiude un insieme 
di funzioni strategiche per la sopravvivenza e per 
l’attività dell’organismo. Come mostra la Tabella 
8.1, i nuclei ipotalamici, per lo più in concorso tra 
loro e con altre aree e circuiti cerebrali, sono coin-
volti nella regolazione del metabolismo dell’acqua, 
della fame e della sazietà, della temperatura cor-
porea, dei ritmi circadiani, delle emozioni e dei 
comportamenti e, per finire, della memoria. Infine, 
direttamente o indirettamente, l’ipotalamo regola 
la produzione di tutti gli ormoni dell’organismo. 
La Figura 8.1 mostra l’organizzazione e la deno-
minazione standard dei nuclei ipotalamici, nonché 
i collegamenti anatomici tra ipotalamo e ipofisi, 
garantiti dal peduncolo ipofisario e da un peculiare 
sistema vascolare, il sistema portale ipotalamo-
ipofisario. L’ipotalamo ha una “porta” principale: 
l’eminenza mediana (collocata alla base dell’ipo-
talamo, al centro del tuber cinereum che Harris, 
negli anni Trenta, stimolava elettricamente per 
far ovulare la coniglia), che fornisce all’ipofisi il 
sangue ricco di ormoni ipotalamici e, al tempo 
stesso, essendo fuori dalla barriera ematoencefa-
lica, rappresenta un’interfaccia con la circolazione 
sanguigna generale. Funziona quindi non solo da 
porta d’uscita, ma anche da porta d’ingresso all’i-
potalamo per alcuni fondamentali ormoni perife-
rici, come per esempio la leptina.
L’ipotalamo ha comunque a disposizione una vera 
piattaforma di comando del sistema endocrino, 
che si realizza, come mostra la Figura 8.2, tramite 
tre diverse modalità: 1) per mezzo della secrezione 
diretta, passando per la neuroipofisi, degli ormoni 
arginina vasopressina e ossitocina, che influenzano 

aperta concorrenza tra loro, che, contemporanea- 
mente, ne pubblicarono la struttura [5,6]. I due 
laboratori nordamericani, guidati rispettivamente 
dal neurologo di origine francese Roger Guillemin 
e dal chimico di origine polacca Andrew Schally, 
negli anni a venire dettero vita a una spettacolare 
gara per l’identificazione degli altri ormoni ipo-
talamici. La partita si concluse a pari merito con 
un Nobel per la medicina assegnato a entrambi 
nel 1977. 
Nel frattempo, nel 1971 era stato scoperto il 
GnRH, l’ormone che attiva l’asse che conduce alla 
produzione degli ormoni sessuali, tanto cercato da 
Harris; poi fu la volta dell’ormone che stimola il 
rilascio del GH (ormone della crescita) e, infine, 
nel 1981, venne scoperto il CRH, l’ormone che 
attiva l’asse dello stress.
Tuttavia, sempre sul finire degli anni Sessanta, un 
altro giovane scienziato, Bruce S. McEwen (nato 
nel 1938), in forza alla Rockefeller University di 
New York, scoprì per caso (serendipity è il neolo-
gismo che indica una fortunata scoperta, che giun-
ge senza essere cercata) che i neuroni del sistema 
limbico esprimono recettori per i glucocorticoidi, 
gli ormoni dell’asse dello stress attivato dal CRH 
[7]. Ciò significa che il cervello non solo comanda 
la produzione di ormoni, ma che, al tempo stesso, 
ne è anche il bersaglio.
Bruce S. McEwen, nel frattempo diventato acca-
demico delle scienze degli Stati Uniti d’America 
e infaticabile guida internazionale della ricerca 
scientifica in campo PNEI, in occasione del sessan-
tesimo anniversario della pubblicazione del libro 
di Harris, celebrato con una monografia dall’elo-
quente titolo “60 anni di neuroendocrinologia”, 
presentata sul Journal of Endocrinology, ha così 
inquadrato queste scoperte:

Il feedback ormonale sul cervello non solo rego-
la le funzioni ipotalamiche, ma influenza anche 
le funzioni neurologiche, cognitive ed emoziona-
li. [...] Occorre ridefinire la neuroendocrinologia 
come un campo che studia anche la comunica-
zione a due vie cervello-corpo, tramite il sistema 
neuroendocrino, l’immunitario, il neurovegeta-
tivo e il metabolico. La ricerca ha scoperto che 
il rimodellamento dell’architettura cerebrale 
mediato dagli ormoni è realizzato assieme ad 
altri mediatori cellulari [come le citochine, di cui 
scrive più avanti, nota nostra]. Questi fenomeni 
si realizzano tramite meccanismi epigenetici nel 
corso della vita, che comprendono le avversità 
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Tab. 8.1  Funzioni ipotalamiche e loro localizzazione

Funzioni Localizzazione

Metabolismo dell’acqua Nucleo sopraottico; nucleo paraventricolare

Regolazione della temperatura corporea Regione preottica anteriore; regione ipotalamica posteriore

Controllo dell’appetito Regione ventro-mediale (sazietà); regione laterale (fame)

Regolazione del ciclo sonno-veglia e dei ritmi circadiani Regione preottica ventro-laterale (sonno); regione posteriore che comprende la tubero- 
mammillare (attivazione); nucleo soprachiasmatico (orologio centrale)

Controllo del sistema neurovegetativo Regione postero-mediale (simpatico); regione preottica anteriore (parasimpatico)

Regolazione delle emozioni e dei comportamenti Nucleo ventro-mediale; regione mediale e posteriore; regione caudale

Regolazione della memoria Nucleo ventro-mediale e corpi mammillari

Controllo endocrino, tramite la neuroipofisi, l’ipofisi 
anteriore e il sistema neurovegetativo

Nucleo arcuato; nucleo preottico; nucleo soprachiasmatico, nucleo paraventricolare; 
eminenza mediana

Fonte [9, p. 175] 
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Figura 8.1 I nuclei ipotalamici e l’ipofisi. 1. Nucleo preottico. 2. Nucleo paraventricolare. 3. Area ipotalamica anteriore. 4. Nucleo 
sopraottico. 5. Nucleo arcuato. 6. Area ipotalamica dorsale. 7. Nucleo dorso-mediale. 8. Nucleo ventro-mediale. 9. Area ipotalamica 
posteriore. 10. Corpo mammillare. 11. Tuber cinereum ed eminenza mediana. Il disegno mostra anche la divisione dell’ipofisi in: 
porzione anteriore (adenoipofisi), tessuto ghiandolare; porzione posteriore (neuroipofisi), tessuto nervoso. L’ipotalamo e l’ipofisi sono 
collegati sul piano anatomico da un sistema vascolare peculiare – definito sistema portale ipotalamo-ipofisario perché collega la rete 
capillare dell’ipotalamo alla rete capillare della porzione anteriore dell’ipofisi – e da un peduncolo, che è costituito dalla porzione 
posteriore dell’adenoipofisi (pars tuberalis) e dalla porzione superiore (infundibolo) della neuroipofisi.
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TSH, ma di regola il TRH stimola anche il rilascio 
di prolattina e, occasionalmente, anche quello di 
ACTH e GH. Così, la somatostatina non solo re-
gola in senso inibitorio la produzione dell’ormone 
della crescita, ma inibisce anche il TSH. Analoga-
mente, la dopamina inibisce non solo la prolattina, 
ma anche il TSH, le gonadotropine LH, FSH e, 
occasionalmente, anche il GH.
Infine, per completare la rassegna delle caratteri-
stiche poliedriche della piattaforma ipotalamica e 
della sua estesa influenza sull’organismo, occorre 
dare un’occhiata alla Tabella 8.2, che mostra come 
i neuroni contenuti nel nucleo paraventricolare e 
nel nucleo arcuato producano non solo gli ormoni 
di cui abbiamo parlato finora, ma anche una mi-

il rene, l’utero gravido, la ghiandola mammaria 
post partum e il cervello; 2) per mezzo di ormoni 
che, influenzando l’adenoipofisi, regolano l’attività 
delle gonadi, dell’utero, della tiroide, della cortec-
cia del surrene, del fegato e dell’osso; 3) per mezzo 
di ormoni e collegamenti neurali con il sistema ner-
voso vegetativo, che innerva la ghiandola pineale, 
il pancreas e la midollare del surrene. 
Un altro elemento degno di nota è che gli ormoni 
ipotalamici hanno certamente ognuno un bersaglio 
speciale, ma quasi mai esso è unico, così come la 
loro funzione, di solito, non si limita al solo com-
parto endocrino.
Per esempio, il TRH ha certamente come bersaglio 
le cellule endocrine ipofisarie che producono il 
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Figura 8.2 Le diverse modalità con cui la piattaforma ipotalamica influenza ormoni e organi. A sinistra, i neuroni magnocellulari, 
presenti nel nucleo sopraottico (SON) e nell’ipotalamo paraventricolare (PVH), liberano, passando per la neuroipofisi, arginina 
vasopressina (AVP) e ossitocina (OT): la prima, funzionando come ormone antidiuretico, regola al rialzo la pressione arteriosa; la 
seconda ha effetti sul parto, stimolando le contrazioni uterine e favorendo la montata lattea, ma anche sul cervello di entrambi i sessi 
e a tutte le età, poiché favorisce la socialità. Al centro, i neuroni del nucleo arcuato e i neuroni parvocellulari, contenuti nell’ipota-
lamo periventricolare (PeVH) e nell’ipotalamo paraventricolare (PVH), rilasciano verso l’adenoipofisi gli ormoni che stimolano: 
la tireotropina (TRH), la corticotropina (CRH), le gonadotropine (GnRH) e l’ormone della crescita (GHRH), che a sua volta è 
inibito dalla somatostatina (SS). Viene anche indicata la dopamina (DA) che funge da fattore di regolazione, in senso inibitorio, 
della produzione di prolattina. A destra, i neuroni dell’ipotalamo paraventricolare (PVH) del nucleo arcuato (ARC) e dell’ipotalamo 
laterale (LH) rilasciano ormoni, AVP, OT, pro-opio-melano-cortina (POMC), melanocortine (MCH) e oressina (ORX) che, tramite 
i sistemi nervoso simpatico e parasimpatico, influenzano la produzione di ormoni da parte della ghiandola pineale, del pancreas e 
della midollare del surrene.

bottaccioli_ch08_6bozza.indd   134 18/11/16   19:02



Capitolo 8  •  La regolazione neuroendocrina 135

bracci, collocati nel nucleo ipotalamico paraventri-
colare, sono tre: l’asse ipotalamo-ipofisi-corteccia 
del surrene con la mediazione degli ormoni CRH-
ACTH-cortisolo; l’asse ipotalamo-sistema nervoso 
simpatico-midollare del surrene con produzione di 
catecolamine (adrenalina, noradrenalina, dopami-
na, in quantità decrescenti); il circuito ipotalamo-
neuroipofisi con rilascio di arginina vasopressina 
e ossitocina. Il Box 8.1 e la Figura 8.3 chiariscono 
i dettagli. 
Tra i tre bracci, quello neuroendocrino, conosciuto 
con la sigla HPA (Hypothalamus-Hypophysis-
Adrenal), svolge certamente un ruolo centrale, 
poiché gli ormoni che libera hanno effetti sistemici 
rilevanti. Vediamoli in breve.

CRH (Corticotropin-Releasing Hormone). Tal-
volta denominato anche CRF (Factor), molecola di 
41 aminoacidi, è l’attivatore della catena neuroen-
docrina dello stress, ma il suo ruolo va ben oltre, in 
quanto è diffusamente presente nel cervello e, se-
gnatamente, nell’amigdala, nella corteccia cingolata, 
nel locus coeruleus e in altre aree cerebrali. A queste 
attività sono connesse le influenze comportamentali 
del CRH: ansia, iperattività motoria e di ricerca 
del cibo. Tali condizioni sono presenti negli stati 
depressivi che, come vedremo nel Capitolo 18, tro-
vano alimento proprio nell’iperattivazione dell’asse 
dello stress, comandato dal CRH ipotalamico.
Inoltre, il CRH ha effetti inibitori sugli altri ormo-
ni ipotalamici, sul TRH, il GnRH e il GHRH, con 
conseguenze intuibili: ipotiroidismo, amenorrea 
funzionale e in generale disturbi mestruali e ses-
suali, ritardo nella crescita dei bambini.

riade di neurotrasmettitori e di neuromodulatori 
davvero impressionante, anche perché la tabella 
ne dà solo un elenco parziale.

ASSI E CIRCUITI DELLO STRESS  

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Lo stress, come Hans Selye ha ripetutamente 
ricordato nelle sue opere, è l’essenza della vita, 
perché la risposta di stress è attivata da tutti i fat-
tori fondamentali dell’ambiente esterno e interno 
all’organismo e, al tempo stesso, consente, quando 
permane a livelli fisiologici, di affrontare con le op-
portune risorse quegli stessi eventi, generalmente 
definiti stressor.
La risposta di stress sul piano fisiologico è attivata 
sia da fattori fisici ambientali, come il caldo e il fred-
do, l’umidità e la secchezza, il vento, il rumore e gli 
agenti inquinanti, sia da fattori endogeni di natura 
prettamente fisiologica, come una riduzione signi-
ficativa della pressione arteriosa e del volume del 
sangue circolante (volemia), lo stato di idratazione 
e di nutrizione dell’organismo, sia da fattori endo-
geni allarmanti, come un’infezione o un’emorragia, 
sia da fattori emozionali e cognitivi, sia, infine, da 
stati dell’organismo (per esempio un’infiammazio-
ne cronica conseguente a patologie internistiche e 
psichiatriche, a obesità, fumo o droghe).
La risposta di stress si fonda su alcuni circuiti, che 
possono essere attivati singolarmente o tutti insie-
me a seconda del tipo e dell’entità dello stressor. I 

Tab. 8.2  La piattaforma ipotalamica: non solo ormoni che stimolano l’ipofisi*

Nucleo paraventricolare  Nucleo arcuato

Neuroni magnocellulari Acetilcolina
Acido γ-aminobutirrico (GABA)
Dopamina
Dinorfine 
Endocannabinoidi e oppioidi 
Peptidi pancreatici 
Encefaline  
Galanina   
Glutammato 
Melanocortine
Neuropeptide Y
Neurotensina 
Sostanza P
GnRH, GHRH, somatostatina

Angiotensina II, colecistochinina, dinorfine, glutammato, ossido nitrico, ossitocina, 
vasopressina
Aumento dell’attivazione frontale

Neuroni parvocellulari

Acido γ-aminobutirrico (GABA), angiotensina II, fattore natriuretico atriale (ANF), 
colecistochina, dopamina, endocannabinoidi, encefaline, galanina, glutammato, 
interleuchina-1, neuropeptide Y, neurotensina, peptide intestinale vasoattivo (VIP), ormone 
che rilascia la corticotropina (CRH), ormone che rilascia la tireotropina (TRH), somatostatina, 
arginina vasopressina (AVP)

Fonte [10, p. 117]
*La tabella fornisce un elenco non esaustivo delle molecole (ormoni, neurotrasmettitori, citochine) che, in aggiunta agli ormoni che stimolano l’ipofisi, vengono prodotte 
dai neuroni del nucleo paraventricolare e del nucleo arcuato.
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Box 8.1 La risposta di stress
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Figura 8.3 Il nucleo ipotalamico paraventricolare attiva la risposta di stress.

Il nucleo ipotalamico paraventricolare è la struttura cerebrale che attiva la risposta di stress. Come 
abbiamo visto sopra, è diviso in tre comparti: il magnocellulare, che rilascia ossitocina e arginina 
vasopressina; il parvocellulare, che rilascia CRH; i neuroni di proiezione verso il tronco dell’encefalo, 
dove sono collocati i nuclei che attivano il sistema neurovegetativo, in particolare il locus coeruleus 
e l’area ventro-mediale rostrale del bulbo, in cui si trovano i nuclei di comando del sistema nervoso 
simpatico.
A seconda del tipo di stressor, vengono attivati i singoli o anche tutti i settori del nucleo paraventri-
colare (PVN). Per esempio, un evento stressante che minaccia la vita, come nel caso di un’emorragia, 
attiva tutti i neuroni del PVN.
Al settore magnocellulare arrivano input soprattutto di tipo fisiopatologico, relativi al volume, alla 
tonicità del sangue e allo stato dei liquidi, in quanto l’arginina vasopressina e anche l’ossitocina, 
che sono secrete assieme, hanno effetti antidiuretici e tonici e quindi di controllo della pressione 
arteriosa, della volemia e dell’idratazione dell’organismo. Al settore parvocellulare, invece, arrivano 
input di varia natura e provenienza, che possono essere di natura fisiologica e sistemica, tramite il 
nucleo del tratto solitario e alcuni organi circumventricolari, ma anche di natura emozionale, che 
provengono dai centri corticali, limbici o sensoriali e nocicettivi. Le aree sottocorticali, attivate per 
via emozionale, inviano proiezioni al nucleo del letto della stria terminale (BNST), che quindi fun-
ziona da centro di proiezione dei segnali emozionali dal limbico al PVN. L’altra via fondamentale 
che porta stressor emozionali al nucleo paraventricolare è quella che proviene dall’amigdala.
La risposta di stress ha come esito finale il rilascio di cortisolo e di catecolamine (adrenalina so-
prattutto, noradrenalina e, poca, dopamina); il cortisolo, tramite un meccanismo di retrocontrollo 
(feedback negativo) sull’ipofisi e sull’ipotalamo, regola l’attività dell’asse.

bottaccioli_ch08_6bozza.indd   136 18/11/16   19:02



La gran parte delle patologie umane vede coinvol-
to il sistema immunitario, in una forma o nell’al-
tra: come carente attività di sorveglianza, nel caso 
del cancro, come eccesso di attività disregolata 
nelle malattie autoimmuni e nelle allergie, come 
protagonista nella degenerazione dei diversi tessu-
ti, dal cervello al fegato, dai vasi alla cute e all’os-
so. In questo capitolo analizzeremo le patologie 
autoimmuni.

SESSANT’ANNI DI STUDI  
E RICERCHE

Il primo libro che tratta delle malattie autoim-
muni è del 1963 ed è stato curato da due grandi 
dell’immunologia, gli australiani Ian R. Mackay e 
Frank Mackfarlane Burnett. Mezzo secolo dopo, 
lo stesso Ian Mackay, novantenne, in un interes-
santissimo saggio scritto insieme allo storico della 
medicina Warwick Anderson, confesserà: «Noi 
ancora sappiamo ben poco su cosa attivi il pro-
cesso autoimmune» [1].
In effetti il concetto di autoimmunità è controin-
tuitivo rispetto all’idea dominante dell’immunità 
come sistema di difesa: se il sistema immunitario 
deve difenderci dagli agenti di malattia – questo è 
il ragionamento – come fa a essere esso stesso cau-
sa di malattia? Quindi, a ben vedere, il concetto 
di autoimmunità è anche antiparadigmatico e cioè 
contrasta con il paradigma, che ha dominato per 
un secolo, dalla fine dell’Ottocento alla fine del 
Novecento, che vede le malattie causate da agenti 
microbici esterni. 
Per cercare di conciliare il “paradigma microbi-
co” con lo “scandalo” dell’autoimmunità, negli 

anni Settanta-Novanta del secolo scorso, la ricerca 
si è concentrata sui virus come induttori di au-
toimmunità, con risultati praticamente nulli. Un 
filone parallelo ha chiamato in causa la genetica: 
variazioni (polimorfismi) del complesso maggiore 
di istocompatibilità (MHC nei topi, HLA negli 
umani) e di altri tratti genetici sarebbero all’origine 
delle malattie autoimmuni. 
Al riguardo, un altro “grande vecchio” della ri-
cerca sull’autoimmunità, Noel R. Rose della Johns 
Hopkins University di Baltimora, che nel 1957 
pubblicò uno studio che, per la prima volta, di-
mostrava che una tiroidite cronica (tiroidite di 
Hashimoto) era di origine autoimmune, ripercor-
rendo sei decenni di ricerche sull’autoimmunità 
ha tratto le seguenti conclusioni: 1) la genetica ha 
un’influenza minore sull’autoimmunità, mentre 
le cause ambientali sono preponderanti; 2) l’am-
biente delle società industrializzate costituisce un 
fattore eziologico di prima grandezza, come di-
mostra la crescita delle malattie autoimmuni nei 
paesi industrializzati e anche in quelli in via di 
industrializzazione; 3) non abbiamo terapie capaci 
di curare queste malattie; le terapie farmacologiche 
a disposizione aiutano i pazienti a convivere con la 
malattia, ma sono “rischiose e costose”; 4) quindi 
dobbiamo mettere in primo piano la capacità di 
prevedere e prevenire le malattie autoimmuni [2].
Negli ultimi anni, lo sguardo su queste malattie si 
sta allargando, come vedremo, con nuove idee che 
possono migliorare l’efficacia della prevenzione 
e della cura delle persone con disturbi autoim-
muni, che sono una causa primaria di malattia e 
di mortalità, poiché riguardano una percentuale 
importante (5-8%) della popolazione dei paesi 
industrializzati.

Le patologie autoimmuni
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zioni antinfluenzali, ha concluso che le principali 
variazioni immunitarie dipendono dall’età e dalla 
coabitazione [6]. 
Il dato sull’età era noto: una persona anziana, ri-
spetto a una giovane, ha una minore varietà di 
cellule immunitarie. Ciò perché, andando avanti 
con gli anni, il midollo osseo ha sempre più dif-
ficoltà a produrre cellule vergini, soprattutto lin-
fociti T, pertanto il sistema immunitario anziano 
si caratterizza per una semplificazione dei profili 
delle cellule, che, tra l’altro, conferisce una scarsa 
flessibilità al sistema. Insomma, si tira avanti con 
quello che si ha, con le vecchie cellule, che sono 
molto efficienti se incontrano patogeni noti, ma 
decisamente inadeguate se essi sono nuovi. 
Tuttavia lo studio ci dice anche che, se due o più 
persone, indipendentemente dalla condivisione 
genetica, vivono insieme (magari anche con qual-
che animale domestico), tendono ad assumere un 
profilo immunitario condiviso.
Evidentemente, scrivono i ricercatori, c’è una con-
divisione di microbi (che può essere anche molto 
ampia se tra due persone c’è anche una relazione 
sessuale stabile), di alimentazione, di stili di vita e, 
aggiungiamo noi, di relazioni, la cui rilevanza per 
il sistema immunitario è inutile sottolineare, nel 
contesto del libro che state leggendo.
Perché queste ricerche sono importanti per lo stu-
dio delle cause delle malattie autoimmuni? Perché 
mettono in chiaro che il nostro sistema immunita-
rio è fortemente influenzato dall’ambiente, inteso 
in senso ampio: c’è un’ecologia dell’immunità, che 
spiega molto meglio di tante ricerche molecolari 
sui polimorfismi dell’HLA il contesto in cui sorge 
l’autoimmunità [7].
È per questo che l’epigenetica del sistema im-
munitario costituisce il nuovo terreno di ricerca 
sull’autoimmunità [8]: la Tabella 19.1 mostra le 
modificazioni epigenetiche registrate in alcune ma-
lattie autoimmuni. L’Approfondimento di Lorenzo 
Emmi e collaboratori fornisce ulteriori dettagli 
sull’epigenetica del lupus eritematoso sistemico.
L’epigenetica immunitaria ci fornisce anche una 
chiave di lettura dei più recenti dati sull’estrema 
flessibilità delle cellule di questo sistema. 
Come abbiamo visto nel Capitolo 9, la ricerca ha 
documentato che, accanto alla plasticità nervosa, 
è ben attiva la plasticità immunitaria e cioè la 
fantastica capacità di adattamento dei linfociti 
B e T. I primi, mostrando una qualità che è raro 
vedere nelle cellule animali, riescono a rimesco-
lare le informazioni genetiche (riarrangiamento 

GENETICA ED EPIGENETICA 
DELL’AUTOIMMUNITÀ 

Benché i dati smentiscano la supremazia della 
componente genetica nell’origine delle malattie 
autoimmuni, la tentazione di chiamare in causa i 
geni è ancora forte nella “mente medica” corrente. 
Eppure i dati sono inequivocabili, come dimo-
strano le ricerche sui gemelli mono- e dizigoti. 
Due persone con lo stesso patrimonio genetico 
(monozigoti) al massimo hanno una concordanza 
per l’artrite reumatoide del 20% e del 5-10% per 
la sclerosi multipla, mentre per il morbo di Crohn 
la concordanza oscilla tra il 20 e il 50%. Per i ge-
melli dizigoti, le percentuali scendono nettamente, 
rispetto a quelle per i monozigoti, fin quasi ad 
annullarsi nella gran parte dei casi [3].
Al di là delle statistiche che, come è noto, possono 
anche non convincere i più dogmatici, negli ultimi 
anni sono state pubblicate ricerche che spostano la 
discussione su un piano nuovo e risolutivo. 
A partire da uno studio italiano, realizzato da un 
gruppo di ricercatori sardi del CNR, pubblicato 
nel 2013 sulla prestigiosa rivista Cell [4], che ha 
avuto un largo impatto con decine di citazioni, si 
sono susseguite altre ricerche sullo stesso argo-
mento, che può essere così riassunto: le differenze 
che si registrano normalmente tra individuo e indi-
viduo nell’assetto del sistema immunitario da che 
cosa dipendono? Dalla genetica o dall’ambiente? 
Qual è l’elemento preponderante?
I ricercatori italiani, studiando 272 tratti di 95 
cellule del sistema immunitario isolate dal sangue 
di circa 1600 persone di quattro centri della Valle 
di Lanusei (provincia di Nuoro), hanno concluso 
che la variabilità immunitaria tra gli individui può 
essere spiegata dalla genetica solo per il 41% e che 
quindi la maggioranza della variabilità immunita-
ria è di tipo ambientale. Dati confermati e ampliati 
da una ricerca ancora più stringente, che ha preso 
in esame 210 gemelli in buona salute, di età com-
presa tra i 2 e gli 82 anni. I ricercatori, analizzan-
do 204 differenti parametri immunitari (cellule, 
citochine, proteine sieriche), hanno stabilito che 
il 77% delle varianti è di tipo ambientale, conclu-
dendo che «le differenze nel sistema immunitario 
umano sono largamente determinate da influenze 
non ereditabili» [5].
Una successiva ricerca, che ha preso in esame il 
sistema immunitario di 638 belgi in buona salute, 
di età tra i 2 e gli 86 anni, seguiti per alcuni anni 
e sottoposti a diversi stimoli, tra cui le vaccina-
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immunitario medesimo, che attacca, con anticorpi 
e cellule citotossiche, i tessuti dell’organismo –
possono essere comprese solo all’interno di un 
panorama immunitario mutevole, reattivo, plasti-
co, continuamente sollecitato da stimoli interni ed 
esterni, biologici, nutrizionali e psichici.
La plasticità immunitaria ci fa comprendere me-
glio anche un altro tema, che da decenni è al centro 
dell’attenzione della ricerca sulle cause di queste 
patologie: il ruolo degli ormoni sessuali.

ORMONI E AUTOIMMUNITÀ

Le malattie autoimmuni hanno una preponderan-
za femminile davvero impressionante: circa l’80% 
delle persone colpite è costituito da donne, ma per 
alcune patologie molto diffuse, come le tiroiditi, la 
sclerosi sistemica, il lupus eritematoso sistemico e 
la sindrome di Sjögren, si arriva a oltre l’85% [10]. 
La Tabella 19.2 mostra la prevalenza nei due sessi 
delle più diffuse malattie autoimmuni.

genico) per adattare il proprio recettore alle ca-
ratteristiche dell’antigene, in modo da produrre 
anticorpi specifici per quel potenziale patogeno. 
I secondi riescono a passare da un tipo a un altro 
in base alle richieste del contesto. Una cellula T 
regolatrice (Treg), che quindi ha funzioni di spe-
gnimento dell’attività immunitaria, può trasfor-
marsi, sotto l’influenza di citochine come IL-1, 
IL-6 e IL-23, in una cellula Th17, fortemente 
infiammatoria, fondamentale per combattere 
infezioni fungine. E viceversa: una Th17, sot-
to l’influenza di citochine come il TGF-β, può 
convertirsi in Treg, ma sono anche documentati 
passaggi da Th1 a Th2 e da Th2 a Th9 [9]. È 
la segnalazione che viene dal contesto (stimoli 
esterni e interni, ambiente tessutale) che, tra-
mite le vie epigenetiche, stabilisce il destino dei 
diversi tipi linfocitari, ma anche dei macrofagi e 
di altre cellule dell’immunità innata. 
Appare quindi evidente che le patologie autoim-
muni – che, al di là delle loro differenze, condivi-
dono la caratteristica di essere prodotte dal sistema 

Tab. 19.1  Modificazioni epigenetiche in alcune 
malattie autoimmuni

Lupus eritematoso sistemico (LES)

È caratterizzato da un’ipometilazione globale accompagnata da una 
riduzione dell’enzima DNMT1 (DNA metiltransferasi) segnatamente 
nelle cellule T CD4+
In particolare sono stati trovati ipometilati i geni delle cellule T CD4+ 
che codificano per le proteine di membrana CD11a, CD70, CD40L  
e per le perforine
Cellule vergini T CD4+ di persone con LES mostrano una peculiare 
segnatura epigenetica dei geni che regolano la produzione  
di interferone (cosiddetta IFN signature), causando un’iperproduzione  
di interferoni di tipo 1 (α, β), che alimenta l’infiammazione autoimmune

Artrite reumatoide

Le cellule immunitarie di persone con artrite reumatoide presentano 
un’ipometilazione e una riduzione dell’attività dell’enzima DNMT1, 
come nel LES
Invece i geni delle cellule sinoviali, tipiche delle articolazioni colpite, 
presentano un’ipermetilazione, che spiega la difficoltà al rimpiazzo  
delle cellule distrutte dall’infiammazione articolare

Sclerosi sistemica

Anche in questo caso le cellule T CD4+ presentano un’ipometilazione, 
con caratteristiche simili a quelle individuate nel LES
È stata individuata un’ipometilazione dei geni che codificano  
per il collagene, che spiega l’eccessiva produzione e il conseguente 
deposito della sostanza nei tessuti delle persone con questa patologia

Sindrome di Sjögren

Presenta un’ipometilazione e un’iperproduzione di interferoni di tipo 1 
(IFN signature) come nel caso del LES

Fonte: elaborata da [9].

Tab. 19.2  Le malattie autoimmuni colpiscono di più 
le donne (con qualche eccezione)

Malattia autoimmune Incidenza  
(rapporto donna:uomo)

Tiroidite di Hashimoto 19:1

Sindrome di Sjögren 16:1

Sclerosi sistemica 12:1

Lupus eritematoso sistemico 9-7:1

Tiroidite di Graves 7:1

Epatite autoimmune 4:1

Artrite reumatoide 3:1

Miastenia gravis 3:1

Dermatomiosite 2:1

Sclerosi multipla 2:1

Diabete di tipo 1 1:1,2

Miocardite 1:2

Spondilite anchilosante 1:3

Fonte: elaborazione da varie fonti. 

La tabella mostra, in ordine decrescente, la diversa incidenza di alcune diffuse 
malattie autoimmuni nella popolazione femminile e in quella maschile. Le ultime 
tre righe, in carattere grassetto, mostrano malattie in cui il rapporto o è quasi 
simile, come nel caso del diabete di tipo 1, o è rovesciato a sfavore degli uomini, 
come nel caso della spondilite anchilosante, che statistiche più vecchie di quelle 
consultate davano 1:9.
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cardinali di questa malattia). Quindi, bassi livelli 
di estrogeni correlano con alti livelli della sinto-
matologia oculare [13,14], contraddetti da altri 
studi che invece mostrano una relazione diretta 
tra estrogeni e malattia: donne in menopausa con 
livelli più alti di estrogeni hanno anche una mag-
giore alterazione del film lacrimale [15].
A complicare ulteriormente il quadro, come più 
volte hanno documentato le ricerche di Maurizio 
Cutolo, nell’artrite reumatoide e in altre malattie 
autoimmuni i livelli di androgeni, deidroepiandro-
sterone (DHEA), androstenedione e testosterone, 
sono più bassi del normale. Ciò potrebbe essere il 
risultato di un’elevata attività dell’enzima aroma-
tasi, che converte gli androgeni in estrogeni, solle-
citata dalle citochine infiammatorie, indipenden-
temente dal sesso del paziente. Quindi un uomo o 
una donna, con artrite reumatoide o LES, subisce 
un’alterazione del proprio profilo endocrino a 
causa dell’infiammazione, che può sommarsi ad 
altri fattori di squilibrio endocrino, come la meno-
pausa o l’andropausa. Tale squilibrio certamente 
rappresenta un fattore di perturbazione del siste-
ma immunitario, ma non può essere ricondotto e 
ridotto al solo ruolo degli estrogeni. Nemmeno 
per il LES, la patologia autoimmune estrogenica 
per eccellenza, nel quale da tempo si pensa si ve-
rifichi un alterato metabolismo dei diversi tipi di 
estrogeni (in particolare estrone ed estriolo), che 
contribuisce certamente alla malattia, ma che non 
può essere considerato la causa fondamentale del 
LES, come chiarisce anche l’Approfondimento di 
Lorenzo Emmi e collaboratori.
Il quadro endocrino di una persona con una ma-
lattia autoimmune va reso completo, prendendo in 
esame tutti i profili ormonali, inclusi innanzitutto 
il cortisolo e la melatonina, i cui effetti sul sistema 
immunitario e l’infiammazione sono di primaria 
grandezza. Come abbiamo visto nel Capitolo 13, il 
ritmo circadiano di questi due ormoni è in perfetta 
opposizione: al mattino, il cortisolo è al massimo e 
la melatonina è al minimo, mentre di notte accade 
il contrario. In persone con una malattia infiam-
matoria su base immunitaria, questo andamento 
ritmico, che è alla base di molti altri ritmi neuro-
endocrini, tende a sfasarsi: squilibrio che causa (ed 
è alimentato da) disturbi del sonno, tipici di tutti 
disturbi infiammatori. 
Ma c’è di più: in particolare, in corso di artrite 
reumatoide, si registra un’insufficienza surrena-
lica con scarsa produzione sia di cortisolo sia di 
DHEA, cioè l’asse HPA (asse dello stress) non 

È logico quindi sospettare che all’origine di questa 
disparità patologica ci sia la principale differenza 
biologica tra gli uomini e le donne: gli ormoni ses-
suali. Per decenni, la narrazione è stata la seguente: 
gli estrogeni, a differenza degli androgeni, sono sti-
molanti del sistema immunitario, rendendo quindi 
più difficile il controllo delle cellule immunitarie 
che, in uno stato di iperattività, possono dare cor-
so, in misura maggiore di quanto avviene nell’or-
ganismo maschile dominato dagli androgeni, a una 
reazione autoimmune. 
In realtà molti dati non supportano un ragiona-
mento così lineare, come mette in evidenza anche 
l’Approfondimento di Maurizio Cutolo e collabo-
ratori. Non è vero che gli estrogeni siano semplice-
mente stimolanti e quindi infiammatori: numerose 
ricerche in vitro e in vivo hanno dimostrato che gli 
estrogeni sono antinfiammatori, anche se, al tempo 
stesso, sono in grado di stimolare i linfociti B. 
La dimostrazione più plateale viene dalla gravidan-
za, dove i livelli di estrogeni sono molto elevati e, 
al tempo stesso, basso è il livello dell’infiamma-
zione, che altrimenti danneggerebbe il feto e il 
proseguimento della gravidanza. Più esattamente, 
nella placenta e nel sangue periferico di donne 
gravide sono state rintracciate cellule della classe 
dei granulociti, denominate “cellule suppressor di 
derivazione mieloide” (Myeloid-Derived Suppres-
sor Cells, MDSC), che producono citochine an-
tinfiammatorie, come IL-10 e TGF-β, e inducono 
uno spostamento del profilo Th1 verso il profilo 
Th2, tramite la soppressione della produzione di 
IFN-γ e l’incremento di IL-4. Queste cellule sup-
pressor sono dipendenti dal livello di estrogeni 
e non dal progesterone [11], contraddicendo la 
consolidata opinione secondo la quale il ruolo 
antinfiammatorio e immunosoppressivo viene 
esercitato, in gravidanza, dal progesterone [12].
Tuttavia, anche in questo caso, occorre diffidare 
delle generalizzazioni, perché se la gravidanza, 
con i suoi alti livelli di estrogeni, di solito ha ef-
fetti positivi su una donna con artrite reumatoide, 
ha invece effetti negativi su una donna con lupus 
eritematoso sistemico (LES). Analogamente, una 
terapia ormonale sostitutiva in menopausa po-
trebbe essere efficace per una donna con artrite 
reumatoide e invece esacerbare malattie come il 
LES e la sindrome di Sjögren. Resta il fatto che 
non mancano osservazioni contrastanti. 
Per esempio, sulla sindrome di Sjögren abbiamo 
studi che rilevano una relazione inversa tra estro-
geni e secchezza oculare (che è uno dei sintomi 
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La tendenza è confermata anche da studi in altri 
paesi a più alta incidenza della malattia, tra cui 
la Francia, che nel 1950 presentava un rapporto 
donna:uomo di 2:1, salito a 3:1 nel 2000 [18].
Posto quindi che ci troviamo di fronte a una chiara 
crescita dell’incidenza dell’autoimmunità nella 
popolazione femminile rispetto a quella maschile, 
almeno per la sclerosi multipla (ma, presumibil-
mente, anche per altre patologie autoimmuni), 
c’è da chiedersi quali siano i fattori che possono 
avere determinato questo incremento esponenziale 
documentato negli ultimi 70 anni.

Vita di donna e autoimmunità

È noto che la vita delle donne, in Europa e in Ame-
rica, dalla Seconda guerra mondiale in avanti, è 
drammaticamente cambiata, con specificità rile-
vanti rispetto al più generale cambiamento che ha 
interessato anche gli uomini. Vediamo i principali 
cambiamenti nella vita delle donne, in sintesi, per-
ché sono assolutamente evidenti:
•	 Larga diffusione dell’impegno in attività lavora-

tive professionali che si somma al tradizionale 
lavoro domestico e di allevamento dei figli.

•	 Incremento dei traumi, delle violenze e delle 
avversità della vita.

•	 Ritardo progressivo nell’età della prima gra-
vidanza.

•	 Uso massiccio di ormoni sintetici per il control-
lo della fertilità e della menopausa.

•	 Crescita esponenziale dell’abitudine al fumo 
di sigaretta.

•	 Larga diffusione della cosmesi e della chirurgia 
estetica.

•	 Larga diffusione della chimica legata ai prodot-
ti d’uso domestico.

Possiamo quindi dire che le donne dei paesi ric-
chi, negli ultimi 70 anni, a causa dei cambiamenti 
economico-sociali intervenuti, hanno dovuto far 
fronte a un mutamento qualitativo e quantitativo 
delle richieste di ruolo sociale, che ha comportato 
rilevanti cambiamenti psicologici e comportamen-
tali che, a loro volta, hanno prodotto effetti sulla 
biologia dell’organismo femminile di cui iniziamo 
a capire la portata rispetto all’autoimmunità.

Lavoro, stress, traumi

È noto – ne abbiamo ampiamente scritto nel Ca-
pitolo 6 e nell’Approfondimento di Antonia Caro-

risponde come dovrebbe alle sollecitazioni che 
vengono dalle citochine infiammatorie di cui è 
ricco il sangue di queste persone. 
Questi cenni alla complessità del ruolo del siste-
ma endocrino nella genesi e nello sviluppo delle 
malattie autoimmuni e la necessaria critica alle 
semplificazioni sugli estrogeni non cancellano però 
il quesito di fondo: perché le donne sono così pe-
santemente colpite dalla gran parte delle malattie 
autoimmuni?

LA MARCIA DELLE DONNE 
VERSO L’AUTOIMMUNITÀ

La sproporzione, a sfavore delle donne, dell’in-
cidenza della gran parte delle malattie autoim-
muni non sembra sia costante nel tempo, come 
dovremmo aspettarci se la causa principale fosse 
attribuibile alla genetica o agli estrogeni.
Gli studi al riguardo non sono molti, ma una serie 
di indagini sull’andamento nel tempo della sclerosi 
multipla documenta che la patologia è fortemente 
incrementata nella popolazione femminile, mentre 
è pressoché rimasta stabile in quella maschile. 
Agli inizi del secolo scorso, la sclerosi multipla 
era considerata una tipica malattia neurologica 
maschile, ma si potrebbe obiettare, non senza ra-
gione, che le malattie neurologiche delle donne 
all’epoca erano spesso rubricate sotto la voce “iste-
ria”, impedendo quindi una valutazione obiettiva 
della distribuzione della sclerosi multipla tra i due 
generi. 
Adesso ci viene in aiuto uno studio approfondito, 
realizzato sul Registro danese per la sclerosi multi-
pla, che dal 1948 monitora l’andamento della ma-
lattia in quella nazione. La ricerca, realizzata come 
tesi di dottorato da Melinda Magyari dell’Univer-
sità di Copenhagen [16], ha indicato il seguente 
andamento nell’incidenza della patologia: nel 1950 
il rapporto donna:uomo era di 1,3:1; nel 1977 saliva 
a 1,5:1, per attestarsi nel 1990 a 2,02:1. È atteso un 
aggiornamento che forse confermerà la crescita.
Una conferma drammatica è giunta dall’America 
Latina, area a bassa incidenza di sclerosi multipla. 
Uno studio, realizzato da ricercatori dell’Ospedale 
italiano di Buenos Aires su una coorte di oltre 
160.000 persone seguite per 22 anni (1992-2013) 
nella capitale argentina, ha documentato che, men-
tre negli uomini l’incidenza della sclerosi multipla 
è rimasta sostanzialmente stabile, nelle donne è 
cresciuta di quasi cinque volte [17].
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“bagno endocrino”, fattore di armonizzazione e di 
equilibrio immunitario, favorendo l’autoimmunità.
Un riscontro a questa tesi si trova nell’ampia ri-
cerca sulla sclerosi multipla in Danimarca, che 
abbiamo precedentemente citato, che documenta 
come le gravidanze (e addirittura anche quelle non 
concluse), soprattutto se non tardive, riducano il 
rischio di ammalarsi di sclerosi multipla [22].

Fumo e ormoni

Nel sopraccitato studio di Harvard sulla relazio-
ne tra sintomatologia da stress post-traumatico 
e insorgenza di artrite reumatoide, i ricercatori 
scrivono che la relazione è talmente robusta da 
mantenere la significatività statistica indipenden-
temente dalla variabile fumo. 
Tuttavia, il fumo di sigaretta è un accertato fattore 
di promozione delle patologie autoimmuni, l’artri-
te reumatoide in particolare. Negli ultimi decenni, 
la crescita della dipendenza da fumo tra le donne 
è netta ed è parallela alla crescita del tumore al 
polmone in questa parte della popolazione; in par-
ticolare risulta elevata la percentuale di donne che 
fumano tra i 25 e i 44 anni, che è del 24,1% [23]. 
Sono circa 7 punti in meno rispetto ai coetanei uo-
mini, ma ciò che è rilevante, per l’analisi dei fattori 
di rischio che spiegano l’incremento dell’autoim-
munità nelle donne, è il trend: nel 1957, in Italia, 
gli uomini che fumavano erano 2 su 3, il 65%, le 
donne erano il 6,2%, dieci volte di meno. Nel 2016 
gli uomini che fumano sono il 27,3%, le donne il 
17,2%. In 60 anni, la percentuale degli uomini che 
fumano è crollata, quella delle donne è aumentata 
di quasi tre volte [24].
La relazione tra fumo e aumento del rischio di 
autoimmunità, soprattutto nel caso dell’artrite 
reumatoide, è robusta e ben stabilita [25]. Il mec-
canismo d’azione ipotizzato è il seguente: il fumo, 
con la sua miriade di sostanze tossiche e ossidanti, 
crea un’infiammazione a livello polmonare che 
attiva un enzima, la peptidilarginina deaminasi 
(PAD), che causa una modificazione nell’assetto 
delle proteine sostituendo l’aminoacido arginina 
con una citrullina. Queste proteine citrullinate 
possono concentrarsi in particolare nella membra-
na sinoviale delle articolazioni e presentarsi come 
una sostanza estranea, un antigene, che sollecita 
una risposta immunitaria, tramite le cellule den-
dritiche, che presentano l’antigene ai linfociti T 
e B. Questi ultimi producono grosse quantità di 
anticorpi antiproteine citrullinate (in laboratorio 

sella – che l’Italia è tra i paesi europei con i più 
bassi tassi di occupazione femminile; nonostante 
questo, se nel 1970 lavorava fuori di casa 1 donna 
su 4, nel 2014, 1 su 2 lavora (esattamente il 47%), 
che è la condizione della Svezia nel 1970: oggi, 3 
donne svedesi su 4 lavorano (la stessa percentuale 
degli uomini). Queste cifre danno la dimensione 
del fenomeno epocale, che è intervenuto nel giro 
di pochi decenni, sia pur in misura diversa, in tutti 
i paesi ricchi. La vita di masse importanti di donne 
è profondamente cambiata, con le donne italiane 
aggravate da un livello dei servizi sociali al di sotto 
degli standard minimi, che fa ricadere su di loro 
gran parte del peso del lavoro domestico e di cura 
familiare (quasi 4 ore di lavoro al giorno in più dei 
loro partner uomini). Ciò ha comportato un au-
mento delle situazioni stressanti, con conseguenze 
anche sull’autoimmunità.
La relazione tra eventi stressanti della vita e in-
sorgenza delle malattie autoimmuni è stata docu-
mentata da una review sistematica e meta-analisi 
retrospettiva, realizzata da ricercatori dell’Univer-
sità di Siena, la cui conclusione è netta: le malattie 
autoimmuni sono effettivamente associate a eventi 
stressanti della vita nel periodo che precede l’in-
sorgenza della malattia [19].
Inoltre, sappiamo che le bambine e le donne subi-
scono violenza e abusi sessuali in misura maggiore 
rispetto ai bambini e agli uomini. Uno studio di un 
gruppo di ricercatori del National Center for Chro-
nic Disease and Prevention di Atlanta ha trovato 
una relazione diretta tra traumi nell’infanzia e suc-
cessivo sviluppo di patologie autoimmuni [20]. Una 
successiva ricerca, realizzata da un gruppo della 
Harvard Medical School di Boston, su un campione 
di 54.000 infermiere, ha trovato una relazione diret-
ta tra sintomi da stress post-traumatico e insorgenza 
di artrite reumatoide in queste donne [21].

Ritardo nella prima gravidanza

Una delle conseguenze dei recenti radicali cambia-
menti negli stili di vita delle donne è la tendenza, 
uniforme in tutti i paesi ricchi, a fare meno figli e 
a ritardare la prima gravidanza che, fino a qualche 
decennio fa, si realizzava in media prima dei 25 
anni di età, mentre adesso si attesta attorno ai 30 
anni. Da quanto abbiamo già scritto sul rapporto 
tra gravidanza e sistema immunitario, è intuibile il 
nesso con le malattie autoimmuni. Non fare figli o 
farli tardi rispetto alla programmazione biologica 
umana priva l’organismo femminile di un esteso 
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