
a mente è come un paracadute:
funziona solo se si apre», diceva
Einstein. E noi vorremmo qui

«aprire» una nuova finestra proprio sul
cervello - di cui ci siamo occupati nel pre-
cedente inserto di SM Italia -, indagando
se esistono connessioni tra malattie del
sistema nervoso come la sclerosi multi-
pla e malattie psichiatriche come depres-
sione e schizofrenia.
Quali sono, eventualmente, i «ponti» che
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I ponti 
tra SM 
e malattie 
psichiatriche
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C’È UN COLLEGAMENTO TRA PATOLOGIE COME DEPRESSIONE 
E SCHIZOFRENIA E MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO? E LE TERAPIE 
PER LE PRIME POSSONO RIVELARCI QUALCOSA DI UTILE PER LA CURA
DELLE SECONDE? ECCO COSA HA SCOPERTO LA RICERCA

le collegano? La ricerca cosa sta scopren-
do al riguardo? Questa sarà la prima par-
te del nostro approfondimento. In secon-
do luogo cercheremo di passare  «dalla
teoria alla pratica» e di scoprire se si pos-
sa eventualmente imparare qualcosa sul-
la cura della SM dagli studi sulle terapie
per le malattie psichiatriche oppure se,
viceversa, le ricerche di nuove cure sulla
SM potrebbero avere un più ampio utiliz-
zo anche nel campo psichiatrico.

LA MENTE È COME UN PARACADUTE:
FUNZIONA SOLO SE SI APRE

©Alberto Rebori
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anche deficit cognitivi. 
L’incidenza di problematiche legate alla
depressione è rilevante anche negli adulti
con SM. Moore, per esempio, in uno stu-
dio intitolato «Major Depression and Mul-
tiple Sclerosis - A Case Report» [3] , ricor-
da che «la depressione maggiore è la co-
morbidità neuropsichiatrica più comune
della sclerosi multipla, con un tasso di pre-
valenza di circa il 50%» [4] . Del resto, già
nel 2002 il «Capitolo» newyorkese della
Multiple Sclerosis Society degli Stati Uniti
aveva convocato un gruppo di esperti per
esaminare la questione dei disturbi de-
pressivi nella sclerosi multipla. Quella
«Consensus Conference» aveva esamina-
to studi epidemiologici, neurologici e tera-
peutici sulla presenza di depressione in
pazienti con SM e concluso i propri lavori

In tutte queste patologie «i sintomi de-
pressivi hanno un forte impatto sia sulla
qualità della vita sia sugli esiti della malat-
tia neurologica principale». In particolare,
le neuroscienze riconoscono oggi come
nelle malattie neurologiche siano presen-
ti, con le stesse caratteristiche, i sintomi
che caratterizzano la depressione maggio-
re come l’apatia, il disinteresse, l’anedo-
nia, ossia l’appiattimento affettivo ed
emotivo, così come le psicosi che caratte-
rizzano la patologia schizofrenica.
La forte presenza di una significativa varie-
tà di sintomi psichiatrici si riscontra già an-
che nella SM pediatrica.
Uno studio recente effettuato a cura di
Weisbrot [2] , su un gruppo di 45 bambini
con SM, ha riscontrato la presenza di di-
sturbi dell’ansia in 15 bambini. In 12 è pre-
sente l’ADHD (Attention Deficit Hyperacti-
vity Disorder), sigla che indica disordini di
iperattività associati a deficit dell’attenzio-
ne; in 11 si evidenziano disturbi depressivi.
20 bambini sui 25 che avevano avuto una
diagnosi di disturbo psichiatrico denotano

Depressive sindrome 
in neurological disorders
Prendiamo a prestito il titolo di uno studio
di Hellman-Regen pubblicato a fine 2013
[1] per tracciare un primo perimetro: esi-
stono numerosi sintomi «comuni» alle sin-
dromi psichiatriche, come la depressione,
e a malattie neurologiche come sclerosi
multipla, morbo di Parkinson, epilessia. 

I SINTOMI DEPRESSIVI HANNO 
UN FORTE IMPATTO SIA SULLA 
QUALITÀ DELLA VITA SIA SUGLI 

ESITI DELLA MALATTIA 
NEUROLOGICA PRINCIPALE
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Comprendere 
i collegamenti
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I PAZIENTI CON SINDROMI DEPRESSIVE 
E ALTI LIVELLI DI CITOCHINE 

INFIAMMATORIE NEL PLASMA SONO 
ANCHE QUELLI CHE MENO RISPONDONO 

AI TRATTAMENTI ANTIDEPRESSIVI
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con una pubblicazione del 2005, in cui si
affermava che «le sindromi depressive
hanno un notevole impatto sulla qualità di
vita delle persone con SM» [5]. Quello che
a oggi ancora manca è un quadro globale,
uno studio epidemiologico statisticamen-
te probante che, in sottogruppi omogenei,
individui l’incidenza dei vari tipi e sintomi
della depressione nelle varie forme di SM
e successivamente valuti se e quali tratta-
menti antidepressivi possano incidere an-
che sull’andamento di malattia. Ci sono
tante tessere, manca ancora l’immagine
completa del puzzle.

Disturbi dell’umore, depressione 
e sclerosi multipla: chi “arriva” 
prima? 
Una prima questione da affrontare in que-
sto quadro è se nelle persone «arrivi» pri-
ma la sclerosi multipla o prima la depres-
sione. Nell’interpretazione più comune,
quando una persona riceve la diagnosi di
una malattia cronica e potenzialmente in-
validante come la sclerosi multipla è del
tutto plausibile che poi sviluppi anche pro-
blematiche legate all’ansia e alla depres-
sione. Uno studio pubblicato a fine 2012
dal gruppo del professor Diego Centonze
dell’Università Tor Vergata di Roma, pub-
blicato su Experimental Neurology, [6] ha
aperto però anche nuove vie di interpreta-
zione. In un modello animale di sclerosi
multipla, i sintomi di tipo psichiatrico (an-
sia) sembrano piuttosto collegati alla forte
presenza di TNFα, una delle principali ci-
tochine infiammatorie, responsabile di
un’alterazione della trasmissione sinapti-
ca nei circuiti cerebrali coinvolti nella rego-
lazione dello stato emotivo. Viene anche
dimostrato che la somministrazione di un
farmaco anti-infiammatorio, che inibisce

la segnalazione di TNFα, ha effetti risoluti-
vi sul sintomo ansia. Ma soprattutto, si di-
mostra che la comparsa di ansia precede
chiaramente la comparsa dei sintomi mo-
tori tipici della malattia, suggerendo che i
sintomi psichiatrici possano precedere le
disabilità neurologiche della malattia.  
Un percorso analogo stanno effettuando
gli studi clinici effettuati in ambito psichia-
trico. Tendenzialmente si è sempre ritenu-
to che in un paziente oncologico o reduce
da un infarto l’eventuale depressione fos-
se una conseguenza della malattia ‘princi-
pale’. In realtà si sta ora capendo come la
depressione sia una malattia presente an-
che indipendentemente o addirittura pre-
dispondente la comparsa della malattia
organica vera e propria. E uno dei sistemi
maggiormente presi in considerazione co-
me ‘causativi’ della depressione è quello
dell’infiammazione. 

L’infiammazione, 
un territorio comune
Ecco, allora, un primo territorio comune:
nelle malattie psichiatriche come in quelle
neurologiche si osserva la presenza di un
alto livello di infiammazione. Per quanto
riguarda la sclerosi multipla non c’è biso-
gno di ricordare che è una «malattia in-
fiammatoria». Ma anche in campo psi-
chiatrico, già agli inizi degli anni 2000 di-
versi studi hanno ipotizzato che l’infiam-
mazione possa contribuire allo sviluppo
della depressione, anche se non è ancora
chiarito al 100% quali sintomi depressivi
siano correlati con la componente infiam-
matoria. Quello che è noto da anni è che i
pazienti con disturbo depressivo e alti li-
velli di citochine infiammatorie nel plasma
sono anche quelli che meno rispondono ai
trattamenti antidepressivi.

DOSSIER

L’infiammazione fa 
invecchiare prima il cervello
Claudio Franceschi, Professore di Immu-
nologia presso il Dipartimento di Pato-
logia Sperimentale dell'Università di
Bologna, da anni parla di ‘inflamma-
ging’. Il termine intende l’invecchiamen-
to (in generale, e quello cerebrale, in
particolare) legato allo stato infiamma-
torio: più c’è infiammazione nel cervello
e più rapidamente il cervello invecchia,
peggiorando il proprio funzionamento.
Una «revisione» effettuata nel 2005 [7]
su diversi studi individuava un’ulteriore
correlazione tra stili di vita legati all’at-
tività fisica e all’alimentazione, la suc-
cessiva comparsa di flogosi periferica
negli arti o nelle articolazioni e infine la
presenza di infiammazione cerebrale,
con aumentata suscettibilità a sviluppa-
re l’invecchiamento cerebrale. Proprio
riguardo al ruolo dell’alimentazione nel-
l’infiammazione, possiamo ricordare
uno studio finanziato dalla Fondazione
Italiana Sclerosi Multipla e condotto da
Paolo Riccio [8], Professore di Biochimi-
ca Generale all’Università di Potenza.
Individuando un vero e proprio network
biochimico, i ricercatori collegano
l’azione diretta o indiretta di diverse
molecole della dieta con l’attività in-
fiammatoria presente nel nostro organi-
smo. Mentre un’alimentazione ricca di
grassi aumenta il livello infiammatorio,
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una dieta di circa 1700 calorie giornalie-
re a base di pesce, verdure, legumi, frut-
ta e carboidrati integrali, abbinata a un
moderato esercizio fisico, può consenti-
re alle persone con SM di tenere sotto
controllo lo stato infiammatorio dovuto
all’alimentazione, di rispondere meglio
anche alle terapie antinfiammatorie uti-
lizzate per la cura della malattia e, in so-
stanza, di migliorare la qualità della vita
[vedi SM ITALIA 2-2012].

La plasticità sinaptica 
e la produzione di fattori trofici
Un secondo sistema che si pone come
«ponte» tra patologie psichiatriche e
neurologiche può essere quello dei
meccanismi di neuroplasticità deputati
alla produzione di proteine neurotrofi-
che, quelle che favoriscono la crescita
neuronale. Le ricerche condotte in que-
sti anni mostrano come questi meccani-
smi siano deficitari o alterati tanto in pa-
tologie psichiatriche come depressione,
schizofrenia, disturbo bipolare [9].
quanto in quelle neurodegenerative. 
Nel caso della SM, per esempio, a gennaio
2013 il gruppo di ricercatori che fa capo a
Diego Centonze ha pubblicato uno studio
curato da Robert Nisticò [10], che compo-
neva una sorta di trittico con altri due studi
finanziati ancora da FISM (vedi su:
www.aism.it) [11]. Secondo queste ricer-
che, si può chiaramente individuare nel
modello animale di SM, l’encefalomielite
acuta disseminata (EAE), un collegamento
tra la presenza della citochina pro-infiam-
matoria chiamata «Interleuchina 1B» e
l’iperattivazione di un meccanismo di pla-

UNA DIETA A BASE DI PESCE, VERDURE,
LEGUMI, FRUTTA E CARBOIDRATI 

INTEGRALI, ABBINATA A UN MODERATO
ESERCIZIO FISICO, PUÒ CONSENTIRE 

ALLE PERSONE CON SM DI TENERE SOTTO
CONTROLLO LO STATO INFIAMMATORIO

DOVUTO ALL’ALIMENTAZIONE
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sticità della trasmissione sinaptica pre-
sente nella zona ippocampale del cervello
e chiamato «Long Term Potentiation», os-
sia «Potenziamento a Lungo Termine». Ne-
gli stessi animali studiati si osserva anche
un’ipoattivazione di un altro meccanismo
di plasticità, che si chiama Long Term De-
pression. I ricercatori ipotizzano che que-
sta alterazione del normale funzionamen-
to di due meccanismi responsabili della
plasticità della trasmissione nervosa da
parte delle sinapsi sia un tentativo di rea-
zione o di adattamento del cervello all’in-
sulto infiammatorio. Però, questo tentati-
vo di recupero funzionale aumenta anche
il rilascio di mediatori potenzialmente ec-
cito-tossici ed espone il cervello dell’ani-
male con EAE alla neuro degenerazione.
Lo studio, dunque, evidenzia un collega-
mento tra infiammazione, alterazione del
funzionamento della plasticità sinaptica
nell’ippocampo e neuro degenerazione.
Nel campo della depressione, diversi studi
hanno dimostrato come trattamenti con
farmaci antidepressivi o antipsicotici di se-
conda generazione aumentino l’espres-
sione dei fattori neurotrofici in diverse
aree cerebrali [12]. Molti studi dimostrano
in particolare come nel soggetto depresso
si riscontrino ridotti livelli plasmatici di
una importante neurotrofina, il BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor) [13]. I
pazienti che però rispondono in maniera
efficace alla terapia farmacologica, recu-
perano livelli normali di questo fattore
neurotrofico. Se consideriamo il potenzia-
le collegamento fra depressione e compar-
sa di SM, e se, come indicato dagli ultimi
studi, il sintomo “depressione” precede le
disabilità neurologiche, risulta chiaro co-
me “curare” la depressione in modo ap-
propriato sia importantissimo, in quanto,
abbassando i livelli di infiammazione cere-
brale e normalizzando quelli dei fattori
neurotrofici, il trattamento antidepressivo

può mantenere più a lungo l’integrità cere-
brale e ritardare la comparsa dei sintomi
neurologici. 
Come vedremo più avanti, ne possono
conseguire importanti implicazioni nella
ricerca di nuove terapie, soprattutto ri-
guardo alle malattie neurologiche.

Risposta allo stress 
nella depressione e nella SM
Un terzo fattore comune tra patologie
psichiatriche e neurodegenerative può
essere ritrovato nelle modalità di rispo-
sta ad eventi stressanti. Una persona
sana, risponde ad un evento che produ-
ca paura, ansia e stress producendo cor-
tisolo, un ormone corticosteroideo che
serve ad affrontare al meglio la situazio-
ne stressante. Responsabile del funzio-
namento di questo meccanismo è quella
zona del cervello che si chiama ipotala-
mo in asse con ipofisi e corteccia surre-
nale (HPA).
Nelle persone che soffrono di depres-
sione il cortisolo viene prodotto in
quantità eccessiva e, soprattutto, croni-
ca. Questo eccesso finisce per ridurre la
capacità di risposta allo stress e per ini-
bire anche l’attività anti-infiammatoria

del cortisolo, incrementando la presen-
za di mediatori dell’infiammazione. Non
solo, si è dimostrato come alti livelli cro-
nici di cortisolo riducano la capacità di
neurogenesi, ossia di generazione di
neuroni nell’ippocampo, la zona del cer-
vello deputata al controllo delle emozio-
ni e alla memorizzazione delle esperien-
ze che è anche il luogo cerebrale dove
viene generata la gran parte dei nuovi
neuroni in un cervello adulto proprio in
concomitanza con i processi di appren-
dimento.
Non a caso, è dimostrato che proprio le
persone con depressione e atrofia del-
l’ippocampo a distanza di anni sviluppa-
no in alta percentuale atrofia ippocam-
pale, deficit cognitivi e malattia di Al-
zheimer. Ecco, dunque, un ulteriore li-
vello di connessione tra ambito psichia-
trico e ambito neurodegenerativo. 
Una delle ipotesi all’attenzione dei ri-
cercatori è che, quindi, anche il rischio
di sviluppare la sclerosi multipla au-
menti nelle persone che soffrono di de-
pressione. Per citare un esempio al ri-
guardo, uno studio curato da Gold met-
te in evidenza una correlazione SM-de-
pressione, [14] dimostrando che elevati

LE PERSONE CON DEPRESSIONE 
E ATROFIA DELL’IPPOCAMPO 

A DISTANZA DI ANNI SVILUPPANO 
IN ALTA PERCENTUALE LA MALATTIA 

DI ALZHEIMER
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UNO STUDIO DIMOSTRA CHE
CERTI STRESS SUBITI IN GRAVIDANZA, 

SE ASSOCIATI AD ALTRI EVENTI 
STRESSANTI DURANTE L’ADOLESCENZA 

POSSONO INNESCARE
COMPORTAMENTI DEPRESSIVI
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livelli di cortisolo in pazienti con SM e
sintomi depressivi mostrano un ridotto
volume in una parte dell’ippocampo
(cornu ammonis). Lo stesso Gold [15] ha
pubblicato a gennaio 2014 uno studio
secondo cui nelle persone con SM asso-
ciata alla depressione si evidenziano al-
terazioni morfologiche proprio nell’ip-
pocampo.

Le fasi fetali e infantili 
del neurosviluppo 
fino all’adolescenza
Un ultimo possibile «link» tra malattie
psichiatriche e patologie neurodegene-
rative si centra sull’importanza cruciale
delle prime fasi dello sviluppo neurologi-
co. Secondo questa ipotesi scientifica,
corroborata da diversi studi presenti in
letteratura, le esperienze precoci di infe-
zioni o esposizione a stress in utero, i
traumi infantili subiti fino all’adolescen-
za lascerebbero una sorta di traccia per-
manente sul cervello «in formazione»,
rendendo quel soggetto più propenso a

un’associazione tra sclerosi multipla e
traumi infantili emotivi, fisici o legati ad
abuso sessuale. Questo sguardo retro-
spettivo sui traumi subiti dalle persone
durante le fasi iniziali del proprio svilup-
po nervoso rende determinante quella
che si chiama ‘anamnesi’, ossia la ‘rico-
struzione della storia’ del paziente cui
viene diagnosticata una patologia psi-
chiatrica o neurologica. Un’anamnesi
accurata che ricostruisca eventuali
eventi stressanti intervenuti nelle fasi
iniziali di vita, potrebbe anche aiutare a
comprendere meglio perché certi tratta-
menti sembrano non essere efficaci:
quanto più l’origine della malattia risale
a traumi iniziali e tanto più, almeno in
campo psichiatrico, la patologia risulta
complessa da affrontare e curare farma-
cologicamente.

sviluppare una patologia neuropsichia-
trica, soprattutto se è  geneticamente più
vulnerabile o se venga esposto successi-
vamente ad un altro fattore ambientale
che , sommato al primo «imprinting», fi-
nisce per scatenare la patologia .
Nel campo della depressione si può ri-
cordare, al riguardo, un recente studio
effettuato da un gruppo di ricercatori
del Physiology and Behavior Laboratory
di Zurigo in collaborazione con il Dipar-
timento di Scienze Farmacologiche e
Biomolecolari dell’Università di Milano
[16]: Pubblicato su Science dell’1 marzo
2013, lo studio dimostra come l’esposi-
zione ad una infezione, pur in forma non
pesante, durante la gravidanza se asso-
ciata ad altri eventi stressanti durante
l’adolescenza finisca con l’innescare
una risposta infiammatoria che determi-
na disturbi comportamentali permanen-
ti assimilabili ad un quadro psicotico.
Nel 2012, uno studio intitolato «Chil-
dhood trauma in Multiple Sclerosis»[17],
affermava dal canto proprio che esiste
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Curare la depressione nella SM
Sulla base di tutte queste conoscenze
ormai appurate, risulta anzitutto fonda-
mentale curare specificamente la de-
pressione quando si presenti insieme
alla sclerosi multipla. Al riguardo, uno
studio di Fenstein [18] pubblicato su
Multiple Sclerosis ha mostrato come an-
che nella SM sia l’utilizzo di farmaci an-
tidepressivi di prima generazione (inibi-
tori della monoaminossiadasi- IMAO e
antidepressivi triciclici –TCA), sia quelli
definiti SSRI ("InibitorI SelettivI della
Ricaptazione della serotonina", come la
fluoxetina), migliori significativamente i
sintomi della depressione.
Anche le terapie non farmacologiche co-
me la ‘talk therapy’ (il dialogo con lo
psicologo) oppure una terapia di tipo
cognitivo comportamentale migliorano
gli stati depressivi e potenziano i bene-
fici dei trattamenti farmacologici. 

Verso nuovi trattamenti 
rimielinizzanti
Come accennavamo sopra, inoltre, nelle
patologie psichiatriche come in quelle
neurologiche si riscontra un’alterazione
della capacità di produrre sostante nutri-
tive per i neuroni. Uno dei produttori del-
le sostanze che nutrono continuamente

l’assone è la mielina. Quando dunque
nella SM viene a mancare la mielina non
solo viene interrotta la trasmissione del
segnale nervoso, ma c’è un rischio altret-
tanto importante che l’assone non più
nutrito vada incontro a progressiva atro-
fia e degenerazione, fino a causare la
morte del neurone di cui è il prolunga-
mento. Si ritiene che sia proprio l’inne-
scarsi di questo processo irreversibile di
degenerazione neuronale a segnare il
passaggio dalla forma recidivante/inter-
mittente alla forma progressiva della ma-
lattia. Ecco perché diventa essenziale la
prevenzione: bisogna cioè fornire fattori
rimielinizzanti prima che il neurone sia
danneggiato in maniera irreparabile. 
Al momento non esistono terapie «pro-
gettate» per rimielinizzare l’assone. Un
percorso in questa direzione è stato av-
viato attraverso una collaborazione tra
Università di Milano e FISM, a partire dal-
la scoperta del recettore GPR17 [21], pre-
sente soprattutto sulle cellule cerebrali
che poi generano la guaina mielinica, co-
me possibile bersaglio di una nuova tera-
pia che lo stimoli ad attivarsi per mettere
in atto processi di rimielinizzazione.
Un’altra strada promettente sembra es-
sere quella verso l’utilizzo delle cellule
staminali neurali adulte intrapresa dal

gruppo del professor Gianvito Martino
all’Ospedale San Raffaele di Milano. Di
recente Martino e il suo gruppo hanno
dimostrato come le staminali neurali en-
dogene, presenti nel cervello di ogni per-
sona, siano in grado di generare nei mo-
delli animali di SM quello che si chiama
‘stand by effect’. Significa che queste
cellule vengono reclutate, si avvicinano
al sito dove sta avvenendo l’insulto in-
fiammatorio e in quel punto preciso rila-
sciano nuovi fattori di crescita [19]. Per
arrivare a una terapia nell’uomo occorre
ancora un lungo percorso, ma queste ri-
cerche aprono una prospettiva decisa-
mente interessante. smitalia

LA PREVENZIONE È ESSENZIALE: 
BISOGNA CIOÈ FORNIRE FATTORI 

RIMIELINIZZANTI PRIMA CHE
IL NEURONE MUOIA DEL TUTTO
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Dalla comprensione
alla cura: alcune prospettive


