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Disturbi psicotici e autoimmunita: una relazione casuale o causale?

Chi conosce tutte le risposte,
non si e fatto tutte le domande.
Confucio

Premessa

| legame tra malattie autoimmuni e disturbi psichiatrici sta suscitando grande interesse tra i
ricercatori. La ricerca nel campo della psiconeuroimmunologia & in continua evoluzione, con
molteplici dimensioni oggetto di studio. L'interazione tra cervello e sistema immunitario & cruciale
per il mantenimento dell'omeostasi e contribuirebbe a una migliore comprensione delle diverse
manifestazioni neuropsichiatriche. Una combinazione di fattori genetici dell'ospite ed esposizione
a fattori scatenanti ambientali porta all'attivazione della via autoimmune. Cio produce
autoanticorpi e una disregolazione delle cellule T e B in soggetti geneticamente predisposti. Gli
autoanticorpi, come gli anticorpi antineuronali, sono implicati nella patogenesi dei sintomi
neuropsichiatrici riscontrati in molte malattie autoimmuni, in particolare nel Lupus. Questi
autoanticorpi possono essere rilevati nel sangue e nel liquido cerebrospinale (LCS) dei pazienti
affetti da psicosi, e livelli piu elevati si osservano durante le ricadute acute

Jeppesen R et al. Autoimmune Diseases and Psychotic Disorders. Front Psychiatry. 2019 Mar 20;10:131.

Diversi studi epidemiologici hanno riscontrato un'associazione generale tra disturbi psicotici e

autoimmunita.
Chen SJ et al. Prevalence of autoimmune diseases in in-patients with schizophrenia: nationwide population-based
study. Br J Psychiatry. 2012 May;200(5):374-80.



Sebbene le manifestazioni neurologiche possano essere presenti in qualsiasi malattia reumatica
autoimmune (AIRD), le patologie pilu comuni come il lupus, la sindrome di Sjogren primaria, la
sclerosi multipla, la celiachia e il morbo di Graves sono spesso associate a numerosi sintomi
neuropsichiatrici.

Questi sintomi spaziano dall'ansia e dalla depressione alla psicosi.

| sintomi neuropsichiatrici sono piu comuni nelle malattie autoimmuni di quanto si pensasse in
precedenza e possono mimare le malattie reumatiche autoimmuni sistemiche. Questo &
raramente riportato in letteratura.

La psiconeuroimmunologia studia l'interazione tra il sistema neuroendocrino e il sistema
immunitario. Questo campo e fondamentale per il corretto benessere fisico e mentale, nonché per
il mantenimento dell'omeostasi. La regolazione neurale delle risposte immunitarie avviene a livello
sistemico tramite ormoni, a livello regionale tramite innervazione e a livello locale tramite
neurotrasmettitori.

E stata riscontrata una ricca innervazione neurale nel tessuto linfoide, I'espressione sui linfociti di
recettori per diversi neurotrasmettitori, oltre a quelli per I'acetilcolina e la norepinefrina.

Il sistema nervoso parasimpatico modula le risposte immunitarie classiche tramite I'acetilcolina,
attraverso il nervo vago.

Il sistema nervoso simpatico puo alterare I'equilibrio TH1/TH2 stimolando il recettore beta-
adrenergico sui linfociti. |

| neuroni possono inattivare le cellule T e la microglia attraverso meccanismi sia dipendenti che
indipendenti dal contatto.

Le cellule gliali (astrociti e microglia) nel cervello vengono attivate da vari fattori solubili secreti
dalle cellule immunitarie periferiche, come citochine e chemochine, che attraversano la barriera
emato-encefalica. Un'attivazione gliale eccessiva o prolungata puo provocare neuroinfiammazione
e un danno neuronale piu grave e cronico attraverso un meccanismo noto come eccitotossicitad.

Cio predispone a diverse manifestazioni neuropsichiatriche, come depressione, deficit cognitivi e
psicosi. Inoltre, nei neuroni sono presenti diversi neuropeptidi e neurotrasmettitori
immunosoppressori, tra cui il peptide intestinale vasoattivo (VIP), la noradrenalina (NE) e I'acido
y-amminobutirrico (GABA).

Modelli murini in vivo di malattia di Parkinson, danno cerebrale acuto, neuroinfiammazione e
ischemia cerebrale dimostrano che il VIP & un neuropeptide ubiquitario con proprieta
neuroprotettive grazie alla sua capacita di inibire i mediatori proinfiammatori, come IL-6, fattore di

necrosi tumorale (TNFa), IL-12 e ossido nitrico (NO).
Delgado M et al. Vasoactive intestinal peptide protects against beta-amyloid-induced neurodegeneration by
inhibiting microglia activation at multiple levels. Glia. 2008 Aug 1;,56(10):1091-103.

La noradrenalina agisce sia come ormone che come neurotrasmettitore, attenuando l'immunita
cellulare e sopprimendo la neuroinfiammazione nel cervello

Heneka MT, O'Banion MK. Inflammatory processes in Alzheimer's disease. J Neuroimmunol. 2007
Mar;184(1-2):69-91.



La generazione e la deposizione di peptidi beta-amiloidi e la formazione di grovigli neurofibrillari
sono meccanismi chiave coinvolti nella patogenesi dell’Alzheimer. Recenti evidenze suggeriscono
che i meccanismi infiammatori rappresentino una terza componente che, una volta innescata dalla
degenerazione, puo contribuire significativamente alla progressione e alla cronicizzazione della
malattia. Diversi mediatori neuroinfiammatori, tra cui attivatori e inibitori del complemento,
chemochine, citochine, specie reattive dell'ossigeno ed enzimi infiammatori, vengono generati e
rilasciati da microglia, astrociti e neuroni. La degenerazione dei nuclei aminergici del tronco
encefalico, come il locus coeruleus e il nucleo basale di Meynert, puo facilitare l'insorgenza di
infiammazione nelle rispettive aree di proiezione, data I'azione antinfiammatoria e neuroprotettiva
dei loro prodotti chiave, la noradrenalina e I'acetilcolina. Sebbene si pensasse che l'infiammazione
insorgesse secondariamente alla degenerazione, recenti esperimenti hanno dimostrato che i
mediatori infiammatori possono stimolare la processazione della proteina precursore dell'amiloide
(APP) mediante la sovraregolazione della beta-secretasi 1 e sono quindi in grado di instaurare un
circolo vizioso. Nonostante alcuni aspetti dell'infiammazione possano persino esercitare effetti
protettivi sui neuroni circostanti, €& opportuno considerare strategie di trattamento
antinfiammatorio. | farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) hanno dimostrato di ridurre il
rischio e ritardare l'insorgenza della malattia di Alzheimer. Tuttavia, il preciso meccanismo
molecolare alla base di questo effetto é ancora oggetto di dibattito. Diversi meccanismi, tra cui
l'inibizione della cicloossigenasi 2, della gamma secretasi o l'attivazione del recettore gamma
attivato dai proliferatori dei perossisomi (PPARy), potrebbero, singolarmente o pit probabilmente
in combinazione, spiegare la protezione osservata a livello epidemiologico.

Allo stesso modo, il GABA & un neurotrasmettitore inibitorio nel cervello che accentua la
produzione di IL-6 e IL-10 indotta dai lipopolisaccaridi (LPS) da parte della microglia, influenzando

I'ingresso dei linfociti T patogeni nel cervello e la proliferazione delle cellule T.
Kuhn SA etal. , Microglia express GABA(B) receptors to modulate interleukin release. Mol Cell Neurosci. 2004
Feb;25(2):312-22.
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L'acido gamma-amminobutirrico (GABA) pud agire come agente neuroprotettivo, oltre al suo ruolo ben
consolidato di principale neurotrasmettitore inibitorio nel sistema nervoso centrale. In questo
studio, riportiamo che le cellule microgliali esprimono recettori GABA(B), indicando che queste
importanti cellule immunocompetenti nel cervello sono un bersaglio per il GABA. Gli agonisti dei
recettori GABA(B) hanno indotto la conduttanza del K(+) nelle cellule microgliali provenienti da
sezioni cerebrali acute e in coltura. Entrambe le subunita dei recettori GABA(B) sono state
identificate nella microglia in coltura mediante analisi Western blot e immunocitochimica, e sono
state rilevate su una sottopopolazione di microglia in situ mediante immunoistochimica. In risposta
all'assotomia del nervo facciale, abbiamo osservato un aumento delle cellule microgliali che
esprimono il recettore GABA(B) nel nucleo facciale. Abbiamo attivato le cellule microgliali in coltura
con lipopolisaccaride (LPS) per indurre il rilascio di interleuchina-6 e interleuchina-12p40. Questa



attivita di rilascio é stata attenuata dalla simultanea attivazione dei recettori GABA(B), indicando
che il GABA puo modulare la risposta immunitaria microgliale.

Il legame tra malattie autoimmuni e disturbi mentali
potrebbe risiedere nella presenza di anticorpi antineuronali
e nella disregolazione dell'omeostasi delle cellule B e T.

Le malattie autoimmuni e la depressione sono correlate reciprocamente, in modo tale che 'una
possa esserne la causa o l'altra l'effetto. La maggior parte dei pazienti affetti da malattie
reumatiche autoimmuni sviluppa successivamente sintomi psichiatrici come depressione e ansia a
causa della malattia prolungata, del dolore eccessivo e dei disturbi del sonno. La depressione puo
alterare la percezione del dolore, che & a sua volta collegata alla stanchezza e ai disturbi del sonno.
La terapia farmacologica, come quella con antinfiammatori e immunomodulatori, allevia questi
sintomi in molti soggetti.

La depressione puo essere di due tipi: endogena e reattiva. La depressione familiare o endogena
deriva da risposte allo stress nella prima infanzia. La depressione reattiva & secondaria a una
malattia che causa stress fisico all'omeostasi neurologica, attraverso una cascata di processi
metabolici o inflammatori che provocano alterazioni nei neurotrasmettitori dell'umore. &1 nostri
casi non presentavano depressione reattiva o familiare.

Nella sindrome di Sjogren primaria (pSS), sono state segnalate manifestazioni neuropsichiatriche
fino all'80% degli adulti; e spesso, precedono la diagnosi nel 50-80% dei casi. Ansia, depressione e

disfunzione cognitiva sono comunemente osservate nella pSS

Hammett EK et al. Adolescent Sjogren's syndrome presenting as psychosis: a case series. Pediatr Rheumatol Online
J. 2020 Feb 11;18(1):15.

Le manifestazioni neurologiche nella pSS sono piu comunemente associate agli anticorpi anti-SSA
che agli anticorpi anti-SSB. ! Nel nostro primo caso, la sindrome di Sjégren primaria si &
inizialmente presentata con sintomi depressivi non responsivi agli antidepressivi standard. |
sintomi di secchezza sono stati infine smascherati.

La maggior parte dei pazienti con sclerodermia ha riportato sintomi psichiatrici come ansia,
depressione, ossessivo-compulsivita, somatizzazione e sensi di colpala depressione nella sclerosi

sistemica, in vari studi clinici, e risultata pari o superiore al 65%.
Thombs BD et al. Depression in patients with systemic sclerosis: a systematic review of the evidence. Arthritis
Rheum. 2007 Aug 15;57(6):1089-97.

Le malattie autoimmuni dovrebbero essere considerate nella diagnosi differenziale di qualsiasi
paziente, in particolare di sesso femminile, che presenti un nuovo disturbo psichiatrico e risponda
scarsamente agli antidepressivi e/o agli antipsicotici.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8369283/#B8
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8369283/#B11

