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Che rapporto c’é tra infammazione, dolore e depressione? In questo abstract - che seque
idealmente il precedente - verranno analizzate le evidenze che individuano un rapporto
causale tra questi tre aspetti cardinali della malattia e del vivere, per le meno in una parte
deildelle pazienti con dolore cronico.

Il dolore é un potente fattore di depressione: non solo per motivi psicologici, o perché “di-
vora energia vitale”, ma perché I'infiammazione puod sia inondare il cervello con molecole
inflammatorie che lo rallentano, sia attivare una neuroinfiammazione centrale.

Premessa

La depressione & una patologia devastante, affligge non solo il/la paziente ma
anche le persone che lo/la circondano, familiari e parenti prossimi. Colpisce indi-
stintamente persone di tutti gli strati sociali, incurante del background culturale,
dell’'eta e della condizione economica. Spesso anche individui di grande successo
si trovano a combattere per anni con la depressione. Purtroppo, per ragioni non
ancora note, la prevalenza di questa malattia € progressivamente aumentata ne-
gli ultimi decenni (Aguglia et Al, 2012; Wittchen, 2012). In Europa, peraltro, negli
ultimi 10 anni la prevalenza della depressione & rimasta stabile al 10% circa della
popolazione, nonostante la disponibilita di interventi farmacologici e psicologici
ragionevolmente efficaci. In considerazione della riduzione della qualita della vita
nei pazienti depressi e per I'impatto economico e sociale della malattia, I'acquisi-
zione di nuove conoscenze finalizzate alla diagnosi e allo sviluppo di terapie piu
efficaci e sicure e della massima importanza e urgenza.

Le alterazioni del sistema neurotrasmettitoriale monaminergico sono da lungo
tempo riconosciute come elementi essenziali nella patogenesi della depressione.
In conformita a tale ipotesi, sono state condotte ricerche, per definirne soprat-
tutto i ruoli, sulle sostanze localizzate nei tratti e nei nuclei cerebrali, implicate
nella regolazione del sonno, della ricompensa, dell’appetito e dell’espressione
delle emozioni: la noradrenalina (NA), la serotonina (5HT), la dopamina (DA).
Contemporaneamente, si sono svolti studi clinici e di base per chiarire il meccani-
smo d’'azione dei farmaci antidepressivi. Tuttavia, la teoria monoaminergica della
depressione ormai appare troppo semplicistica a fronte dei numerosi studi che
ipotizzano una base ben piu complessa ai cambiamenti dell'umore, del sonno,
dell’appetito, dell’attivita locomotoria e sessuale, della temperatura corporea,
delle funzioni cognitive.

Un numero crescente di pubblicazioni scientifiche suggerisce che I'infiammazio-
ne rappresenti il meccanismo patofisiologico primario nello sviluppo delle malat-
tie croniche. Anche se gran parte dell’attenzione sul ruolo dell’inflammazione in
queste patologie & focalizzata su quelle cardiovascolari, sul diabete, sul cancro e
sulle patologie neurodegenerative, vi & una crescente consapevolezza che le ma-
lattie neuropsichiatriche come la depressione maggiore dovrebbero opportuna-
mente essere aggiunte all’elenco dei disturbi in cui i processi inflammatori siano
significativamente coinvolti. L'ipotesi € anche avallata dall’esistenza di un’elevata
comorbilita della depressione con le malattie croniche, ad esempio quelle cardia-




che, e con il cancro, condizioni in cui i processi infiammatori sono noti giocare un
ruolo fondamentale (Anisman e Hayley, 2012).

Obiettivo della presentazione

Esaminare le principali evidenze a sostegno dell’esistenza di una disregolazione
neuroimmunitaria nei pazienti affetti da dolore cronico e da depressione, consi-
derando in modo particolare il ruolo dell'inflammazione periferica diretta dall’at-
tivazione delle cellule mastocitarie e dei processi di neuroinfiammazione attivati
dalle cellule microgliali.

Risultati

Le evidenze sulla ridotta proliferazione linfocitaria dopo stimoli mitogeni e il
ridotto numero di cellule ematiche della linea bianca porto all’ipotesi che I'im-
munodepressione fosse una caratteristica nei pazienti depressi (Herbert e Cohen,
1993). Da allora, i risultati accumulati negli ultimi quindici anni hanno portato
alla consapevolezza che, al contrario, i disordini depressivi sono caratterizzati da
un’attivazione del sistema immunitario, nello specifico un’iper-attivazione delle
risposte inflammatorie dell'immunita innata.

Evidenze sull’'aumento e sulla rilevanza dei processi infiammatori nei disordini
depressivi

La maggior parte delle evidenze che legano la depressione maggiore all’infiam-
mazione sono ricollegabili a tre osservazioni principali:

1. i pazienti affetti da depressione maggiore (MD) e che non presentano altre
malattie, hanno pathway/vie inflammatorie attivate che si manifestano con un
aumento di citochine pro-infiammatorie, chemiochine e molecole di adesione
(Krishnadas e Cavanagh, 2012; Zunszain et Al, 2012);

2. tra i pazienti affetti da malattie inflammatorie che riguardano il sistema nervo-
so centrale o quello periferico c’é una maggiore prevalenza di MD;

3. i pazienti trattati con citochine presentano un aumentato rischio di sviluppare
la depressione maggiore.

| pazienti con MD presentano alterati livelli di marker infiammatori sia a livel-
lo ematico che liquorale. In particolare, le alterazioni della proteina reattiva C
e delle citochine tumour necrosis factor(TNF)-a ed interleuchina(lL)-6 sono state
confermate da due recenti metanalisi (Liu et Al, 2012; Dowlati et Al, 2010).

E' interessante notare che le anormalita descritte vengono in parte normalizzate
da terapie con antidepressivi, confermando cosi il ruolo delle molecole inflamma-
torie nello sviluppo e nella progressione della malattia (Hannestad et Al, 2011).
Questi risultati tuttavia, non sono sufficienti a ritenere la MD primariamente una
malattia “infiammatoria” perché I'infiammazione di per sé non & né necessaria
né sufficiente per lo sviluppo dell’'MD. L'evidenza che alterazioni immunitarie/
inflammatorie siano presenti anche in altre condizioni psichiatriche come la schi-
zofrenia complica ulteriormente la comprensione del ruolo del sistema immune
nell’MD. Le ipotesi piu plausibili sono indicate nel Box 1.

Box 1 - nflammazione, dolore e depressione

E’ verosimile che l'infiammazione e i suoi mediatori giochino un ruolo piu
subdolo agendo sia come fattore precipitante, cioé come trigger di una
cascata di eventi che porta allo sviluppo di un “fenotipo depressivo”, sia
come fattore perpetuante che ostacola il recupero fisiologico dell’organi-

sSmo.




Segue Box 1 - nfiammazione, dolore e depressione

Raison e Miller (Raison & Miller, 2011) hanno descritto un “super-network”
relativo agli elementi della risposta immunitaria che sono amplificati, de-
lineando anche i meccanismi attraverso i quali I'inflammazione porta allo
sviluppo del fenotipo depressivo.

Tra questi sono inclusi:

¢ insensibilita al feedback inibitorio dei glucocorticoidi;

¢ ridotta attivita del sistema parasimpatico;

¢ ridotta produzione del brain derived neurotrophic factor (BDNF) ed altri
fattori trofici;

e aumentata attivita della corteccia cingolata anteriore;

¢ ridotto volume dell'ippocampo.

Le alterate risposte infiammatorie presenti nella MD possono essere scatenate
non solo da stimoli patogeni, ma anche dai processi infiammatori sterili — nel sen-
so di non provovati da agenti patogeni come batteri, virus o altri — come quelli
conseguenti a grave o persistente stress.

C'é oramai un generale consenso nel ritenere lo stress psicosociale un fattore pre-
cipitante la comparsa della sintomatologia depressiva. E non ¢’ nulla di piu stres-
sante di provare un dolore cronico e sentirsi etichettate come “malate immagina-
rie”, cui va aggiunta la possibile crescente aggressivita dell’ambiente familiare e/o
professionale, quando i clinici etichettano il dolore come “inventato”, “psicoge-
no”, “tutto nella sua testa”. Inoltri fattori psicosessuali, ma anche pregresse vio-
lenze e abusi (Graziottin, 2011) possono creare un’attivazione cronica del sistema
dello stress con attivazione del sistema immunitario, iperproduzione di citochine

pro-infiammatorie, dolore psicoemotivo con somatizzazioni, e depressione.

| fattori stressogeni, oltre a stimolare I'insorgenza di processi infiammatori, au-
mentano la reattivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), evento caratte-
ristico anche della DM. L'iperattivita dell’asse HPA nella DM é deducibile anche
dagli elevati livelli di cortisolo circolante e dall'incapacita del desametazone di
sopprimere la sintesi del cortisolo nei pazienti con DM.

Stimoli inflammatori e stress possono, dunque, attivare processi comuni in cui le
citochine provocano una disregolazione di diversi fattori trofici, come brain de-
rived neurtrophic factor (BDNF), fibroblast growth factor-2 (FGF-2), macrophage
migration inhibitory factor (MIF) ed eritropoietina (EPO). Il risultato di questa di-
sregolazione ¢ lo sviluppo dei disordini depressivi cosi come di malattie cardiache,
diabete, malattie autoimmunitarie e depressione poststroke, tutte condizioni che
presentano una levata comorbilita con la DM (Anisman e Hayley, 2012).

A sostegno della rilevanza dei processi inflammatori nei disordini depressivi sono
le evidenze relative all'insorgenza di una sintomatologia depressiva nel 50% di
pazienti sottoposti a somministrazione terapeutica cronica di interferone (IFN)-a
(Raison et Al, 2006). E’ stato ipotizzato che durante il trattamento antivirale con
IFN-a I'aumento dei processi infiammatori attivati dallo stress psicosociale favo-
risca I'insorgenza della sintomatologia depressiva. In particolare, il trattamento
con IFN-a é associato a un aumento di citochine pro-infiammatorie ematiche e
liquorali come la molecola di adesione cellulare intercellulare ICAM-1, le inter-
leuchine IL-1, IL-6, IL-8, la monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) e il TNF-q, ed i

corrispondenti recettori solubili.



E' importante sottolineare che il trattamento con IFN-a provoca un’alterazione
delle citochine in tutti i pazienti trattati, tuttavia nei pazienti che sviluppano il
fenotipo depressivo sono significativamente piu pronunciate (Zunszain et Al,
2012). Inoltre, IFN-a induce un progressivo aumento della produzione di cortisolo
durante il giorno, accompagnato da una riduzione della risposta del cortisolo al
risveglio (Wichers et Al, 2007). Infine, la depressione che si sviluppa in seguito a
trattamento con (IFN)-a e associata ad aumenti dei livelli serali di cortisolo e con-
seguente appiattimento del ritmo del cortisolo (Raison et Al, 2006).

Cellule immunocompetenti che pilotano i processi infiammatori nei disordini de-
pressivi.

L'attivazione dell'immunita innata e ritenuta responsabile dei processi inflamma-
tori presenti nei pazienti con DM. Tra le cellule immunitarie, due tipologie di cel-
lule sembrano essere principalmente implicate nello sviluppo dell’inflammazione
e della neuroinfiammazione. Sono:

A. i mastociti, responsabili soprattutto dell'infiammazione periferica;

B. la microglia, artefice principale dell’insorgenza dei processi di neuroinfiamma-
zione.

A. Mastociti, infammazione periferica, dolore e depressione

I mastociti sono cellule presenti in tutti i tessuti dell’organismo. L'attivazione ma-
stocitaria non solo aggrava la risposta immunitaria allergica ma gioca un ruolo
chiave nell'immunita innata ed adattativa (Anand et Al, 2012). In seguito a stimo-
lazione, i mastociti rilasciano mediatori inflammatori, citochine e fattori trofici
che innescano e guidano la risposta inflammatoria e il dolore da essa sotteso
(Kinet, 2007; Beghdadi et Al, 2011). | mediatori mastocitari possono direttamente
interagire e indurre la risposta di cellule residenti o di cellule neuronali attraverso
le terminazioni nervose (Nicol e Vasko, 2007; Gri et Al, 2012;) ma possono anche
regolare l'infiltrazione di altre cellule immunitarie (Gaudenzio et Al, 2009; Vali-
tutti e Espinosa, 2010).

I mastociti sono oggi considerati i sensori cellulari che sorvegliano il loro ambiente
al fine di avviare una risposta fisiologica appropriata, finalizzata a favorire I'in-
fiammazione per la riparazione o, al limite contrario, il processo inflammatorio
per prevenire ulteriori danni. La loro disregolazione & per questo associata a mol-
te condizioni patologiche.

Il coinvolgimento dei mastociti anche nella DM é sostenuta dalle evidenze che il
64% dei pazienti con mastocitosi sistemica indolente e affetto da depressione di
grado moderato-grave, e che la sintomatologia € contrastata da terapie che inibi-
scono lo sviluppo mastocitario, confermando il coinvolgimento diretto dell’attiva-
zione di queste cellule nella patogenesi della malattia (Moura et Al, 2011; Moura
et Al, 2012).

D’altra parte, nel modello di depressione sperimentale indotta dallo stress cronico
il trattamento con I'antidepressivo fluoxetina riduce il reclutamento e I'attivazio-
ne mastocitaria (Chen et Al, 2008). Inoltre, la palmitoiletanolamide, una molecola
appartenente alla famiglia delle N-aciletanolammine (mediatori lipidici con pro-
prieta antinfiammatorie, analgesiche e neuroprotettive) e che agisce principal-
mente attraverso la modulazione delle attivita dei mastociti e della microglia, e
stata riportata esplicare anche un effetto antidepressivo (Yu et Al, 2011).

Il coinvolgimento dei mastociti nella MD si deduce anche dalle evidenze sul ruolo
del mastocita nella fisiopatologia dello stress. E' noto che i fattori stressogeni



alterano le interazioni tra i sistemi endocrino, immunitario e nervoso. In parti-
colare, in risposta allo stress, neurormoni, neurotrasmettitori e neuropeptidi sti-
molano una serie di risposte adattative che coinvolgono il sistema immunitario
promuovendo sia azioni immunosoppressive che immunostimolanti. Gli ormoni
dell’asse HPA, come il corticotropin-releasing hormone (CRH), sono i protagonisti
principali dello stress psicologico. Il CRH e prodotto dalle cellule neuroendocrine
dell'ipotalamo, che causa il rilascio di corticotropina (ACTH) stimolando la produ-
zione, a livello surrenale, di glucocorticoidi come il cortisolo che induce immuno-
soppressione.

Il CRH viene pero secreto anche da numerose cellule anche in periferia dove espli-
ca un effetto “stressogeno” pro-inflammatorio attraverso i mastociti (Theohari-
des et Al, 1998; Kempuraj et Al, 2004; Donelan et Al, 2006) e verosimilmente attra-
verso |'attivazione diretta dei recettori del CRH (Theoharides et Al, 2004) presenti
su queste cellule. D'altra parte, I'istamina prodotta dai mastociti causa un aumen-
to della sintesi del CRH nell’'ipotalamo, attivando in questo modo I'asse HPA.

Oltre all'istamina, altri mediatori mastocitari, quali ad esempio I'lL-6 e I'IL-1, pos-
sono causare aumento della secrezione di CRH. Inoltre, le citochine proinfiamma-
torie mastocitarie possono indurre uno stato di malessere e di depressione che in
definitiva aggravano la percezione dello stress e del dolore (Donelan et Al, 2006).

Questi risultati chiariscono perché alcune condizioni patologiche sono fortemen-
te influenzate e aggravate dallo stress psicologico, come ad esempio la sindrome
del colon irritabile, I'emicrania, la sclerosi multipla e molte manifestazioni patolo-
giche della pelle, quali le dermatiti e le ulcere cutanee, la vestibolite vulvare e la
vulvodinia, ma anche I'elevata comorbilita di queste condizioni con la MD.

E' importante ricordare che anche i mastociti meningeali e cerebrali sono forte-
mente coinvolti nelle alterazioni associate allo stress. Infatti, il numero di ma-
stociti aumenta nel talamo, nell’ipotalamo e nell’abenula di animali sottoposti a
stress da combattimento (Cirulli et Al, 1998) e, in linea con questo risultato, & stato
riportato che lo stress da immobilizzazione induce degranulazione del 70% dei
mastociti presenti nella dura madre, evento associato a un aumento dei livelli di
proteasi mastocitaria nel fluido cerebrospinale di tipo | (Theoharides et Al, 1995).

B. Microglia e neuroinfiammazione

Se i mastociti possono essere considerati attori di primo piano nello sviluppo dei
processi infiammatori periferici, un ruolo analogo nel midollo spinale e nell’ence-
falo é svolto dalla microglia, artefice primaria della neuroinfiammazione cerebra-
le. Le cellule microgliali rispondono rapidamente ad ogni stimolo nocivo e la loro
attivazione puo durare a lungo.

L'attivazione microgliale & direttamente o indirettamente responsabile della pro-
duzione di mediatori pro-inflammatori in grado di alterare la plasticita sinaptica e
creare disfunzioni cerebrali favorendo lo sviluppo di numerose malattie cognitive
associate a neuroinflammazione pit o meno grave (Graeber, 2010). Le citochine
prodotte funzionano come parti integrate di una rete, influenzandosi reciproca-
mente e promuovendo la sintesi propria e di altre citochine — incluse TNF-q, IL-1 e
IL-6 — in modo da innescare una “cascata” di eventi che, se persistono, determina-
no alterazioni delle attivita neuronali.

Nello stress, nell'infiammazione cronica e nella depressione I'azione diretta delle
citochine sui neuroni puo non solo indebolire le connessioni sinaptiche, ma an-



che provocare una riduzione di funzionalita o addirittura un’atrofia delle cellule
nervose interessate.

Il ruolo della neuroinflammazione nelle malattie psichiatriche come ansia e de-
pressione trova sostegno in un numero crescente di pubblicazioni scientifiche
(Raison et Al, 2006; Raison e Miller, 2011; Krishnadas e Cavanagh, 2012).

Conclusioni

Negli ultimi anni sono stati proposti molteplici meccanismi attraverso cui il siste-
ma immunitario puo influenzare le attivita cerebrali, il comportamento e I'umo-
re. Le citochine pro-inflammatorie prodotte da processi inflammatori periferici
o dalla neuroinfiammazione possono influenzare virtualmente ogni aspetto del
funzionamento dei neuroni rilevante per il comportamento, a partire dal meta-
bolismo dei neurotrasmettitori, le funzioni neuroendocrine, la plasticita sinaptica
e i neurocircuiti che regolano I'umore, I'attivita motoria, la motivazione, I'ansia
e 'allerta.

Le conseguenze comportamentali di questi effetti del sistema immunitario sul
cervello includono la depressione, I'ansia, il senso di affaticamento, il rallenta-
mento psicomotorio, alterazioni del comportamento alimentare di tipo restrit-
tivo, disfunzioni cognitive e alterazione del sonno, che peggiorano lo stato in-
fiammatorio e il dolore ad esso associato, ancor piu se divenuto cronico. Inoltre,
una serie di fattori di vulnerabilita tra cui I'invecchiamento, I'obesita e lo stress
possono esacerbare il contributo immunologico nelle malattie neuropsichiatriche.

Sebbene la DM non possa essere annoverata tra le malattie primariamente in-
fiammatorie, lo sviluppo di nuove terapie o di adiuvanti alle terapie esistenti non
possono non tener conto della presenza dei processi inflammatori tra le caratteri-
stiche fondamentali della malattia. In particolare, potrebbero essere promettenti
terapie volte a normalizzare I'attivita delle cellule immunitarie che pilotano i pro-
cessi inflammatori e neuroinfiammatori, come i mastociti e la microglia.

La normalizzazione dell’attivita dei mastociti e della microglia in condizione di
stress pud sicuramente concorrere a ridurre la secrezione di CRH indotta dalle ci-
tochine infiammatorie e quindi a ridurre la stimolazione per la sintesi ipotalamica
di CRH. Con la normalizzazione delle attivita mastocitarie e microgliali potranno
anche essere regolati i livelli di fattori trofici, prevenendo i danni neuronali e
promovendo I'omeostasi intersistemica che ¢ alla base della corretta percezione
degli stimoli stressogeni e del dolore secondario all'infiammazione.
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