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EDITORIALE

Immunopsichiatria

€

Psiconeuroendocrinoimmunologia

Francesco Bottaccioli - Universita dell’Aquila e di Torino, Presidente on. SIPNEI

Carmine Pariante, professore di Psichiatria
al King’s College di Londra e autorita inter-
nazionale nel campo della psichiatria bio-
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IL-6, TNF-a. Al tempo stesso, persone trat-
tate con citochine infiammatorie, come!’interferone peril tratta-
mento dell’epatite virale, mostrano depressione e, alla risonanza
magnetica funzionale (fMRI), alterazioni dei circuiti cerebrali.
Come illustra la Figura, le alterazioni dei circuiti e dei neuro-
trasmettitori principali spiegano i segni psicologi dell’assenza di
piacere (anedonia), 'ansia, la depressione e anche i danni che,
alla lunga, vengono prodotti nell'ippocampo, con il blocco della
neurogenesi e della plasticita cerebrale, e in altre aree cerebrali
strategiche.

Le due dimensioni, quella psichica e quella biologica vanno
sempre tenute insieme; solo cosi infatti possiamo spiegare per-
ché l'inflammazione possa, per esempio, rendere una persona
meno disponibile alle novita (alterando ippocampo e sostanza
nera) e piu disponibile a vedere i pericoli anziché le opportunita
(alterando lo striato ventrale), come dimostrano studi speri-
mentali su volontari sani.

La Figura segnala anche un altro concetto fondamentale, che
pit volte abbiamo descritto’: le fonti dell'inflammazione sono
plurime. Sono di natura mentale (stress, depressione e altri di-
sturbi psichiatrici), possono derivare da condizioni individuali
(obesita, malattie infiammatorie), collettive (inquinamento,
discriminazione sociale) e da comportamenti (alimentazione
inflammatoria, sedentarieta, farmaci e droghe).

Di qui la necessita di una svolta radicale nel trattamento dei

Fonte: Bottaccioli F, Bottaccioli AG (2017)
Pnei e scienza della cura integrata. Il manuale, Edra, Milano, p. 450

disturbi psichiatrici, che prenda in esame l'insieme dei fattori
che li determinano e che proponga un trattamento che combi-
ni indicazioni alimentari, prescrizioni di attivita fisica, gestione
dello stress, psicoterapia e controllo dell'infiammazione anche
attraverso terapie non farmacologiche. 1l rischio che si profila,
infatti, & quello che, dai nuovi studi sul ruolo dell'infiammazio-
ne, la ricerca e la clinica, sotto la potente spinta dell'industria
farmaceutica, risolvano I'innovazione nell'uso dei farmaci an-
tinflammatori, tradizionali o nuovi, da accoppiare ai farmaci
antidepressivi. Sarebbe 'annichilimento dell'innovazione su cui
Pariante? e altri nel mondo, tra cui, modestamente, anche noi,
lavorano da anni.

Non dovremmo mai perdere di vista I'intero, cioé la Psico-
neuroendocrinoimmunologia.

1. Bottaccioli AG, Bottaccioli F, Minelli A. Stress and the psyche-brain-
-immune network in psychiatric diseases based on psychoneuroendocri-
neimmunology: a concise review. Ann N Y Acad Sci. 2019;1437(1):31-42.
doi:10.1111/nyas.13728

2. Pariante CM. Why are depressed patients inflamed? A reflection on 20
years of research on depression, glucocorticoid resistance and inflamma-
tion. Eur Neuropsychopharmacol. 2017;27(6):554-559. doi:10.1016/j.
€uroneuro.2017.04.001
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Il peso del sistema immunitario
sulla psiche e i sui comportamenti

A colloquio con Carmine Pariante,
leader della immunopsichiatria

Paola Emilia Cicerone - giornalista scientifica

“Il concetto di immunopsichiatria, mettendo in primo piano il ruolo del sistema immunitario, sottolinea I'importanza
di questa ricerca in ambito psichiatrico: stiamo cominciando a capire come questi meccanismi siano alla base del
disturbo mentale e anche come poterli utilizzare a livello clinico”

“Prepariamoci per giorni di emozioni”: titola cosi il
contributo che il quotidiano inglese Daily Mirror ha
chiesto a Carmine Pariante per il giorno di riapertura
dei pub dopo il lockdown. Italiano trasferito a Londra,
dove insegna psichiatria biologica al King’s College,
Pariante € un convinto sostenitore dell'importanza
della divulgazione: “E’ importante far sentire la voce
della scienza”, spiega, “in particolare oggi che la rete e
i social danno tanto spazio a voci antiscientifiche”. Si
tratti di un blog o un giornale popolare, o anche della
rivista Brain Behaviour and Immunity, organo ufficiale
della Psychoneuroimmunology Research Society, di cui
Pariante - tra i protagonisti della ricerca PNEI grazie
ai suoi studi sulla relazione tra sistema immunitario e
malattia mentale - ¢ direttore. Ed € da questo osservatorio
privilegiato che gli abbiamo chiesto di fare il punto
sull’evoluzione della ricerca nel mondo PNEI.

“Quello che sta cambiando oggi nel mondo PNEI”, spiega
il ricercatore, “é I’equilibrio tra le componenti: ci stiamo
sempre piu rendendo conto che il ruolo del sistema
immunitario nell’influenzare il nostro comportamento, le
emozioni e la nostra salute sia fisica che mentale, € assai
maggiore rispetto agli effetti della psiche sul sistema
immunitario. Pensiamo per esempio a un’infezione,
una febbre alta che si accompagna con sensazione di
stanchezza e umore un po’ depresso: si tratta di uno
stimolo molto potente che ha un controllo quasi totale
sul nostro comportamento”.

Pero possiamo anche usare la psiche per influenzare
il sistema immunitario...

“Certo, per esempio attraverso la meditazione o il rilassamento,
ma gli effetti non sono altrettanto potenti. C'¢ uno squilibrio
tra la forza del sistema immunitario e quella della psiche,
probabilmente legato a un retaggio evolutivo, a cio che &
importante per la salvaguardia della nostra vita. Storicamente
gli esseri viventi muoiono soprattutto di infezioni, il sistema
immunitario &€ 'arma piu forte che abbiamo e il fatto che
possa prendere il comando del nostro corpo per proteggerci
ha un’importanza fondamentale. Oggi stiamo tornando a
rendercene conto: la Covid cihainsegnato che esiste un’altissima
variabilita individuale nell’evoluzione della malattia, legata
proprio alle differenze del sistema immunitario”.

Una realta che sta modificando anche il paradigma
PNEI? Lei parla spesso di immunopsichiatria.

“Per anni fare ricerca PNEI ha voluto dire studiare I'interazione
tra i meccanismi psicologici e quelli immunitari, per esempio
la risposta allo stress, ma all'interno di una visione tradizionale
della psiche, e in una situazione di equilibrio psicofisico. Il
concetto di immunopsichiatria non solo cambia l'ordine
di importanza dei fattori riconoscendo il ruolo del sistema
immunitario, ma sottolinea l'importanza di questi studi in
ambito psichiatrico: stiamo cominciando a capire come questi
meccanismi siano alla base del disturbo mentale e anche come
poterli utilizzare a livello clinico, grazie a conoscenze che prima
non avevamo’.
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Oggi pero la ricerca in ambito PNEI - anche quel-
la pubblicata su Brain Behaviour and Immunity
- non ¢ piu limitata alla salute mentale, si sta al-
largando ad altri settori.

“La distinzione tra salute fisica e mentale non ha piu sen-
S0, € ormai superata a tutti i livelli, dal punto di vista te-
orico, clinico, biologico. Uno dei meriti della PNEI & pro-
prio quello di averci permesso di capire quanto sia fisica la
malattia mentale, restituendo un ruolo centrale ai sintomi
fisici - disturbi del sonno, dell’appetito, della libido- che in
passato erano messi in secondo piano, mentre sono forse
quelli che pesano di piu sulla qualita di vita del paziente”.

Molte ricerche studiano pero il ruolo dello stress,
che & un prodotto della nostra psiche.

“Lo stress € mentale nel senso che la nostra interpretazio-
ne dei fatti gioca un ruolo importante: uno stesso evento,
mediamente stressante, puo essere vissuto e percepito da
soggetti diversi in modo diverso. Pero eventi drammatici
come essere vittime di violenza o trovarsi in zona di guerra
sono comunque causa di stress, la variabilita della reazio-
ne € assai minore, anche se alcuni hanno dei meccanismi
di resilienza che gli permettono di farvi fronte”.

Lo stress ha giocato un ruolo importante nella re-
cente esperienza del lockdown. Quanto ha pesato?
“Molto, nel senso che abbiamo risposto ai costrutti psico-
sociali creati dal Covid: I'isolamento, la mancanza di con-
tatto con i nostri cari, uno stato generale di allerta. Forse
I’evento piu stressante € stato proprio I'isolamento sociale,
soprattutto per le persone che gia si trovavano in situazio-
ni di scarsa socializzazione, come anziani o malati. Men-
tre per chi e stato colpito dalla malattia, non pare che le
componenti psicologiche ne abbiano influenzato piu che
tanto l'esito”.

Sempre a proposito della relazione stress e siste-
ma immunitario, possiamo ancora dire che I’in-
fiammazione giochi un ruolo centrale?

“L’inflammazione ¢ il mediatore di partenza, ci sono poi a
valle dell'infiammazione altri meccanismi, come una serie
di cambiamenti nella coagulazione, metabolici, nella fun-
zionalita cerebrale che hanno forse un impatto patologico
pit immediato, sia dal punto di vista psichiatrico - pen-
siamo ad ansia e depressione - che da quello metabolico.

Sappiamo da tempo, per esempio, che esiste una correla-
zione tra obesita e depressione, e I'infiammazione € uno
dei meccanismi che cementa, in senso bidirezionale, la
relazione fra questi due fenomeni”.

La depressione é probabilmente il disturbo men-
tale piu studiato in ottica PNEI, o se preferisce di
immunopsichiatria. Per quale ragione?

“Stiamo cominciando a identificare meccanismi immu-
nopsichiatrici alla base di altri disturbi, come schizofre-
nia, ansia, disturbo bipolare e dipendenze. Abbiamo co-
minciato occupandoci di depressione perché € la classica
malattia legata allo stress, e lo stress & I'area da cui si e
sviluppato questo campo di ricerca. Per quanto riguarda le
psicosi, stiamo facendo ora studi che abbiamo fatto sulla
depressione dieci anni fa, mentre per altri disturbi come le
dipendenze siamo addirittura agli albori, anche se stiamo
cominciando a capire il ruolo del sistema immunitario nei
meccanismi di rinforzo del comportamento dipendente, e
I'interazione con le diverse sostanze”.

Parliamo di studi mirati alla prevenzione o di
nuove terapie?

“Per la depressione si ragiona su possibili interventi te-
rapeutici, soprattutto su soggetti con depressione medio
grave che non rispondono alle terapie oggi a disposizione,
circa un terzo dei pazienti in cura. In questi individui, se
c¢’e un segnale di infliammazione misurabile con dei test
ematici, potrebbe essere possibile intervenire con un far-
maco di natura antiinflammatoria. Sono in corso studi cli-
nici per cercare di individuare i farmaci antinflammatori
che rispondono meglio sulla depressione - farmaci gia in
commercio ma anche nuove molecole - e capire come se-
lezionare i pazienti che rispondono meglio. Per quanto ri-
guarda la prevenzione, invece, si lavora soprattutto su in-
terventi nutrizionali come quelli sugli Omega 3 -sia come
integratori che come componenti della dieta - ma anche
su altri nutrienti che hanno un effetto benefico sull’orga-
nismo, che sono in generale gli alimenti che compongono
la tradizionale dieta mediterranea”.

Parlando di malattia mentale, lei si € espresso piu
volte a favore di terapie integrate.

“Come psichiatra credo nell'importanza del farmaco: ne
abbiamo di buoni, anche se sono certamente migliorabili,
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e tra trent’anni rideremo dei farmaci che abbiamo a dispo-
sizione adesso, come ora ridiamo di quelli che avevamo
trent’anni fa. Pero nessun farmaco € privo di effetti collate-
rali, e non € opportuno assumerli quando altre misure, in
termini di supporto psicologico e di interventi sullo stile di
vita, risultano sufficienti. Inoltre devono essere prescritti
per il periodo giusto, e con un monitoraggio continuo: per
questo € importante lo sviluppo di una psichiatria terri-
toriale in collaborazione col medico di base. Ma & anche
fondamentale aiutare le persone a chiedere aiuto, e cam-
biare atteggiamento nei confronti della malattia mentale
evitando la stigmatizzazione”.

Alcuni dei suoi studi piu recenti riguardano la
depressione perinatale

“Un problema importante che riguarda sia donne che
vengono da una storia di depressione, che altre in cui &
la gravidanza a far emergere questa vulnerabilita: un
dato emerso dalle ricerche € che c’¢ un rischio maggiore
per donne che hanno avuto un’infanzia difficile o
maltrattamenti. Anche in chi € riuscita a mantenersisana, a
volte il periodo perinatale puo riattivare questa sofferenza
infantile e fare emergere disturbi che a loro volta incidono
sul bambino. Interrompere questa catena avrebbe un
effetto molto importante in termini di prevenzione:
sappiamo da studi di economia della salute che il costo
della malattia mentale nel periodo perinatale ¢ collegato
per due terzi ai costi che si riferiscono al bambino, in
termini di problemi scolastici, disagi nell’adolescenza e
difficolta di integrazione nella societa.

In conclusione, puo dirci qualcosa dei suoi
progetti futuri?

“Stiamo lavorando su farmaci antiinfiammatori, ma
stiamo facendo anche molta ricerca di base. All'interno del
mio gruppo di ricerca ho una ventina di collaboratori di
formazione diversa — psicologi, psichiatri, clinici, biologi
e neuroscienziati - e sono convinto che il dialogo fra
ricerca di base e ricerca clinica sia fondamentale. Anche
gli esperimenti in laboratorio hanno aspetti clinici, e I'in-
vestigazione dell'uomo ha comunque una componente
meccanicistica”.
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Carmine Pariante, 54 anni, € oggi docente di
Psichiatria Biologica all'Institute of Psychiatry,
Psychology and Neuroscience (IoPPN) del
King’s College di Londra e consulente psichiatra
presso la South London
and Maudsley NHS
Trust. Dirige  Brain
Behaviour and Immunity,
organo ufficiale della
Psychoneuroimmunology
Research Society.
Laureato in Medicina e
Chirurgia nel 1990 presso
I’Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma,
Pariante si € specializzato in psichiatria presso
I’'Universita di Cagliari e ha conseguito il dottorato
all’'Universita di Londra, svolgendo attivita di
ricerca presso I’Emory University School of
Medicine di Atlanta (USA), prima di spostarsi
all’IoPPN di Londra. Puo essere seguito su Twitter
@ParianteSPILaband e sul suo blog. https://
medium.com/inspire-the-mind/about
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