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I neuroni Pdyn + simpatici mediano I'eosinofilia e la dermatite indotte dallo stress
psicologico

L’intensita del prurito é inversamente proporzionale alla sua raggiungibilita.

Arthur Bloch
La legge di Murphy

La fedelta in fondo che cos’é?
Non é altro che un grosso prurito con il divieto assoluto di grattarsi.
(Fabrizio De André)

La vita é il prurito al naso quando hai le mani occupate.

Lo stress psicologico aggrava le malattie infiammatorie della pelle, come la dermatite atopica maii
meccanismi neurobiologici alla base di questa connessione sono poco conosciuti. Lo stress
mobilita due principali sistemi neuroendocrini: I'asse cervello (ipotalamo)-ipofisi-ghiandola
surrenale, che porta alla produzione di cortisolo, e I'asse sistema nervoso simpatico-ghiandola
surrenale, che innesca il rilascio di catecolamine come I'adrenalina e la noradrenalina.

Gli ormoni dello stress possono compromettere direttamente la barriera cutanea, promuovere
I'inflammazione e intensificare la sensazione di prurito. Grattarsi in risposta al prurito danneggia
ulteriormente la pelle, creando un circolo vizioso di inflammazione e disagio psicologico. Di
conseguenza, la gestione dello stress € considerata una componente integrante della gestione
completa della DA.

w,..i., ' L'infiltrazione eosinofila & un segno
distintivo patologico della dermatite atopica (DA). | mediatori derivati dagli eosinofili, tra cui
proteine granulari come la perossidasi eosinofila (Epx) e la proteina basica maggiore (MBP), cosi
come citochine come linterleuchina-31 (IL-31), amplificano potentemente le cascate
inflammatorie e sono correlati alla gravita della malattia.

Le basi meccanicistiche che regolano il reclutamento e I'attivazione degli eosinofili specificamente
nel contesto dello stress psicologico rimangono poco chiare, rappresentando una significativa
lacuna di conoscenza nelle comunicazioni neuroimmunitarie cutanee.



Inoltre, mentre i neuroni simpatici mostrano un'organizzazione specifica per il bersaglio e
partecipano all'immunomodulazione periferica durante le risposte allo stress, i percorsi precisi
attraverso i quali lo stress psicologico converge con l'inflammazione associata all'atopia rimangono
parzialmente delineati, in particolare per quanto riguarda la loro connessione con l'inflammazione
mediata dagli eosinofili nella cute stressata.

| ricercatori del Department of Integrative Medicine and Neurobiology, School of Basic Medical
Sciences, Shanghai Medical College, Institute of Acupuncture Research, Institutes of Integrative
Medicine, Fudan University, Shanghai
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Tian J et al
A sympathetic-eosinophil axis orchestrates
psychological stress to exacerbate skin inflammation.
Science. 2026 Mar 19;391(6791):1269-1277.

riportano un asse neuroimmunitario precedentemente non riconosciuto che collega lo stress
psicologico al peggioramento della dermatite atopica nei topi. Gli autori hanno identificato una
popolazione di neuroni simpatici produttori di noradrenalina che innervano specificamente la pelle
pelosa e mediano I'aggravamento dell'inflammazione cutanea indotto dallo stress in modo
eosinofilo-dipendente. Una migliore comprensione di come il cervello comunica con il sistema
immunitario potrebbe aprire nuove possibilita per interventi terapeutici mirati nei disturbi cutanei
legati allo stress.

Per determinare i mediatori immunitari e le vie neurali attraverso cui i segnali di stress
aggravano l'inflammazione cutanea, € stata condotta un'analisi retrospettiva su pazienti affetti
da dermatite atopica e studiato modelli murini di dermatite atopica sottoposti a stress. L’analisi
ha rivelato una specifica associazione tra eosinofilia indotta da stress e gravita
dell'inflammazione cutanea nei pazienti affetti da dermatite atopica.

Nello specifico

Nei topi, l'ablazione genetica degli eosinofili (nei topi Epx iCre -DTA) ha conferito protezione
contro la dermatite esacerbata dallo stress. Attraverso la simpatectomia chimica con 6-
idrossidopamina e la rimozione chirurgica delle ghiandole surrenali, &€ stato determinato che i
nervi simpatici periferici, piuttosto che I'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, mediano il peggioramento
dell'infiammazione cutanea indotto dallo stress.



Utilizzando il sequenziamento dell'RNA a singolo nucleo e approcci genetici intersezionali, sono
state identificate due principali popolazioni di neuroni simpatici noradrenergici nei topi, definite
dall'espressione di

Prodinorfina (Pdyn) e neuropeptide Y (Npy)

che venivano attivate dallo stress psicologico. Studi funzionali hanno suggerito che i neuroni
simpatici Pdyn+ che innervano la cute , ma non le loro controparti Npy +, erano sia necessari che
sufficienti per indurre dermatite ed eosinofilia da stress.
L'attivazione optogenetica dei neuroni Pdyn + ha promosso il reclutamento degli eosinofili e ha
esacerbato l'inflammazione, effetti che sono stati aboliti in seguito alla deplezione degli eosinofili.
E stato scoperto che questi neuroni Pdyn + rilasciano la

Chemiochina CC motif ligand 11 (CCL11)

ZTO

che agisce sul suo recettore, il recettore della chemiochina CC di tipo 3 (CCR3), per mediare la
chemiotassi degli eosinofili.

Infine, la segnalazione adrenergica attraverso il recettore adrenergico beta2 (Adrb2) sugli
eosinofili e risultata cruciale, poiché I'eliminazione specifica di Adrb2 negli eosinofili ha attenuato
I'esacerbazione della dermatite indotta dallo stress.

Complessivamente i risultati suggeriscono che lo stress psicologico esacerba l'infiammazione di
tipo dermatologico atopico attraverso un sottogruppo specializzato di neuroni simpatici
noradrenergici Pdyn + che innervano la cute e che attivano gli eosinofili tramite I'asse
chemiotattico CCL11-CCR3 e I'attivazione mediata da Adrb2.



| neuroni Pdyn + simpatici mediano I'eosinofilia e la dermatite indotte
dallo stress psicologico
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| neuroni simpatici (sym.) Pdyn + che proiettano alla cute , ma non le loro controparti Npy + ,
orchestrano la dermatite aggravata dallo stress reclutando gli eosinofili (Eos) attraverso I'asse
CCL11-CCR3. Inoltre, questi neuroni rilasciano norepinefrina (NE), che attiva gli eosinofili
attraverso i recettori Adrb2, innescando il rilascio di proteine granulari citotossiche (ad esempio,
Epx) e citochine proinfiammatorie (ad esempio, IL-31) nella cute infiammata.

Questi risultati indicano che I'eosinofilia indotta dallo stress potrebbe essere un potenziale
biomarcatore della gravita della dermatite atopica e suggeriscono che intervenire sull'interfaccia
tra neuroni simpatici Pdyn + ed eosinofili potrebbe offrire un beneficio terapeutico nell'attenuare
le conseguenze infiammatorie dello stress psicologico.



Considerazioni
Si ritiene che lo stress psicologico esacerbi la dermatite, tuttavia i meccanismi neurobiologici che
collegano lo stress ai processi immunitari rimangono elusivi.

Gli autori hanno identificato un sottogruppo di neuroni simpatici noradrenergici positivi alla
prodinorfina (Pdyn + ) nei topi che innervano specificamente la cute pelosa, mediando
I'esacerbazione dell'infiammazione cutanea indotta dallo stress in modo eosinofilo-dipendente.

L'ablazione genetica dei neuroni simpatici Pdyn + o degli eosinofili ha attenuato il peggioramento
dell'inflammazione indotto dallo stress in topi con dermatite atopica, mentre ['attivazione
optogenetica di questi neuroni ha precipitato l'inflammazione attraverso gli eosinofili.

| neuroni simpatici Pdyn + reclutavano gli eosinofili attraverso I'asse CCL11-CCR3 e li attivavano
attraverso il recettore adrenergico beta2 (Adrb2) nella cute infiammata.

| risultati rivelano un meccanismo neuroimmunologico alla base dell'esacerbazione della dermatite
indotta dallo stress psicologico, sottolineando I'asse Pdyn + simpatico-eosinofilo come interfaccia
cruciale tra il cervello e l'inflammazione cutanea, con potenziali implicazioni terapeutiche.



