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Un vaccino per neutralizzare gli stress emotivi e mentali regolare  
 

Lo stress non è altro che una forma socialmente accettabile di malattia mentale. 
Richard Carlson 

 
Si è a lungo ritenuto che la funzione primaria del sistema immunitario fosse la difesa dell'ospite. 
Pertanto, si credeva che il compito principale del sistema immunitario adattativo nella difesa 
dell'ospite fosse quello di distinguere tra sé e non-sé.  
 

 
 
 
 



Tuttavia, una decina di anni fa, il Department of Neurobiology, Weizmann Institute of 

Science   
 

 
 
ha scoperto l'importanza delle cellule T autoreattive nella riparazione del sistema nervoso 
centrale (SNC) in seguito a lesioni acute. 
Moalem G et al. Autoimmune T cells protect neurons from secondary degeneration after central 
nervous system axotomy. Nat Med. 1999 Jan;5(1):49-55.  
 
Questa  capacità protettiva delle cellule autoimmuni è stata ulteriormente dimostrata in diversi 
modelli di patologie del SNC, tra cui: 

 
lesioni meccaniche   
Kipnis J et al. Neuroprotective autoimmunity: naturally occurring CD4+CD25+ regulatory T cells 
suppress the ability to withstand injury to the central nervous system. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2002 Nov 26;99(24):15620-5.  
 

 malattia di Alzheimer  
Butovsky O et al. Glatiramer acetate fights against Alzheimer's disease by inducing dendritic-like 
microglia expressing insulin-like growth factor 1. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 Aug 
1;103(31):11784-9.  
 

malattia di Parkinson 

Benner EJ et al. Therapeutic immunization protects dopaminergic neurons in a mouse model of 
Parkinson's disease. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Jun 22;101(25):9435-40.  
 

Sclerosi laterale amiotrafica  

Mosley RL et al.  Glatiramer acetate immunization induces specific antibody and cytokine 
responses in ALS patients. Amyotroph Lateral Scler. 2007 Aug;8(4):235-42 
 

Squilibri nei livelli di neurotrasmettitori.  
Schori H et al.  Vaccination for protection of retinal ganglion cells against death from glutamate 
cytotoxicity and ocular hypertension: implications for glaucoma. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 
Mar 13;98(6):3398-403.  
 



Oltre al ruolo delle cellule immunitarie circolanti  nella riparazione del SNC, si è scoperto che le 
cellule immunitarie adattative sono attori chiave nel mantenimento della plasticità del SNC in 
condizioni non patologiche, tra cui la neurogenesi e l'apprendimento/memoria spaziale 
Kipnis J et al. T cell deficiency leads to cognitive dysfunction: implications for therapeutic 
vaccination for schizophrenia and other psychiatric conditions. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 
May 25;101(21):8180-5.  
 
Ziv Y et al.  Immune cells contribute to the maintenance of neurogenesis and spatial learning 
abilities in adulthood. Nat Neurosci. 2006 Feb;9(2):268-75.  
 
Wolf SA et al. CD4-positive T lymphocytes provide a neuroimmunological link in the control of 
adult hippocampal neurogenesis. J Immunol. 2009 Apr 1;182(7):3979-84.  
 
Il coinvolgimento dell'immunità circolante nel mantenimento della plasticità del SNC ha sollevato 
una questione chiave riguardante la capacità (possibilità ?)  delle stesse cellule di tamponare lo 
stress mentale 
 Cohen H et al.  Maladaptation to mental stress mitigated by the adaptive immune system via 
depletion of naturally occurring regulatory CD4+CD25+ cells. J Neurobiol. 2006 May;66(6):552-
63.  
 

L’immunità adattativa nella gestione dello stress mentale 
In seguito a un episodio stressante, la sorveglianza immunitaria aumenta nella maggior parte dei 
tessuti ed è mediata principalmente da ormoni dello stress, come i glucocorticoidi.  
Dhabhar FS et al. Stress-induced enhancement of antigen-specific cell-mediated immunity. J 
Immunol. 1996 Apr 1;156(7):2608-15. PMID: 8786326. 
 
A causa della sua struttura anatomica unica, in cui è sigillato da barriere, e a causa delle sue 
caratteristiche immunologiche, il cervello è stato comunemente considerato un sito 
immunologicamente privilegiato; tuttavia, il team del Weizmann  ha scoperto che lo stress è 
associato a un maggiore reclutamento di leucociti nel cervello, in contrasto con il dogma 
prevalente secondo cui lo stress attiva il traffico di cellule immunitarie circolanti verso quasi tutti i 
tessuti, escluso il cervello.  
 
Poiché il cervello è l'organo primario ad essere colpito dallo stress psicologico, nonché l'organo 
centrale responsabile dell'orchestrazione della complessa risposta allo stress, è stato proposto che 
l'aumento della sorveglianza immunitaria faccia parte della capacità del cervello di far fronte allo 
stress.  
 
Infatti, i topi in cui il traffico linfocitario indotto dallo stress è aumentato, mostrando una  migliore 
capacità di far fronte allo stress e il fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) 
nell'ippocampo viene ripristinato ai livelli pre-stress.  
Lewitus GM et al. Reducing post-traumatic anxiety by immunization. Brain Behav Immun. 2008 
Oct;22(7):1108-1114.  
 
Questi risultati hanno supportato l’ipotesi secondo cui un'esperienza stressante aumenta il traffico 
linfocitario verso il SNC come meccanismo fisiologico per il mantenimento e il ripristino 
dell'omeostasi, e hanno suggerito di considerare l'immunità adattativa, nel contesto dello stress 



mentale, come un meccanismo di difesa psicotropo fisiologico che potrebbe essere suscettibile di 
un potenziamento sia preventivo che terapeutico.   
Lewitus GM et al. Behavioral immunization: immunity to self-antigens contributes to 
psychological stress resilience. Mol Psychiatry. 2009 May;14(5):532-6.  
 
La memoria immunitaria verso gli autoantigeni è alla base del meccanismo fisiologico di resilienza 
allo stress mentale. Il paradigma proposto ipotizza che: 
 

La risoluzione positiva di un'esperienza stressante 
induca una memoria immunologica, 

che rende più efficienti i successivi sforzi di adattamento. 
 
Vengono pertanto distinte sperimentalmente tra le memorie cognitive di esperienze passate e la 
memoria immunologica indotta dallo stress, solo la memoria immunitaria sotto forma di 
vaccinazione con un autoantigene prima dell'esposizione a episodi stressanti.  
 
Pertanto, i topi che sono stati inoculati con un peptide derivato dal SNC prima dell'esposizione 
all'odore di un predatore hanno mostrato livelli di ansia ridotti e una ridotta risposta di 
trasalimento acustico, nonché un miglior recupero del BDNF ippocampale.  
 Come corollario, la tolleranza agli antigeni specifici del SNC riduce la capacità di adattamento in 
risposta allo stress.  
Inoltre, un'esperienza stressante prolungata, così come lo stress cronico, che porta alla tolleranza 
immunitaria, si traduce in una ridotta resilienza a futuri episodi stressanti.  
 
Alla luce di questi risultati, è possibile ipotizzare che la scarsa capacità di far fronte allo stress 
cronico e la conseguente depressione siano l'esito della soppressione della risposta immunitaria 
che si sviluppa in condizioni di stress cronico lieve.  
 Al contrario, l'immunizzazione con un antigene correlato al SNC migliora il comportamento 
depressivo e aumenta i livelli di BDNF nell'ippocampo e la neurogenesi.   
 

La centralità del plesso coroideo 
Il punto di congiunzione tra sistema immunitario e cervello  

   

 
 
Rimane un mistero come le cellule immunitarie circolanti possano influenzare il cervello sano 
quando sono escluse dall'interazione con il parenchima neuronale. Il SNC è protetto dall'immunità 
circolante da due barriere primarie: la barriera emato-encefalica (BEE), ermeticamente sigillata in 
condizioni fisiologiche dalla glia limitans circostante, e la barriera emato-liquorale (BCSFB), 



costituita dal rivestimento epiteliale del plesso coroideo (PC). Il ruolo principale attribuito al PC è 
la produzione del liquido cerebrospinale, che fornisce al cervello un ambiente metabolico nutritivo 
e forma un cuscinetto meccanico protettivo.  
 
Tuttavia, una serie di osservazioni recenti hanno dimostrato che questo tessuto epiteliale, la cui 
posizione consente l'esposizione a segnali sia interni (parenchimali) che esterni (provenienti dalla 
circolazione), svolge un ruolo chiave nel mantenimento dell'omeostasi cerebrale.   
Thanos CG et al. Microencapsulated choroid plexus epithelial cell transplants for repair of the brain. Adv Exp Med 
Biol. 2010;670:80-91.  

 
Il CP regola i livelli nel liquido cerebrospinale di numerosi fattori neurotrofici, tra cui BDNF,  fattore 
di crescita endoteliale vascolare (VEGF)  e fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1),  tre peptidi 
chiave che si sono dimostrati essenziali per il mantenimento della plasticità ippocampale e sono 
necessari al parenchima neuronale per gestire lo stress mentale.  
 
Inoltre, durante lo stress mentale acuto, è stato dimostrato che le cellule T si accumulano nel CP, 
insieme a un aumento dell'espressione epiteliale della molecola di adesione, la molecola di 
adesione intercellulare-1 (ICAM-1). Un'induzione simile di ICAM-1 è stata riscontrata nel CP in 
risposta alla somministrazione di glucocorticoidi, correlata all'aumento della sorveglianza 
immunitaria organo-specifica osservata in risposta allo stress al di fuori del SNC.   
Dhabhar FS et al. , McEwen BS. Acute stress enhances while chronic stress suppresses cell-mediated immunity in 
vivo: a potential role for leukocyte trafficking. Brain Behav Immun. 1997 Dec;11(4):286-306.. 

 
Studi recenti condotti al Weizman indicano che i cloni di cellule T CD4 + che risiedono nel plesso 
coroideo (CP) in condizioni fisiologiche sono specifici del SNC e presentano un fenotipo di memoria 
effettore, suggerendo un dialogo costante tra sistema immunitario ed epitelio in questo 
compartimento, che influenza il cervello dai suoi confini.  
 
Considerato anche il fatto che le cellule T specifiche del SNC hanno dimostrato di regolare i livelli 
di BDNF nell'ippocampo  
Ziv Y et al. Immune cells contribute to the maintenance of neurogenesis and spatial learning abilities in adulthood. 
Nat Neurosci. 2006 Feb;9(2):268-75.  

un fattore chiave nella resilienza dell'ippocampo allo stress cronico, suggerisce che i loro effetti 
benefici siano mediati da un dialogo tra epitelio del CP e cellule T.  
Taliaz D et al.Resilience to chronic stress is mediated by hippocampal brain-derived neurotrophic factor. J Neurosci. 
2011 Mar 23;31(12):4475-83.  

 
Pertanto, l'eliminazione della firma di stress parenchimale può essere ottenuta attraverso fattori 
derivati dal CP che arrestano l'attività microgliale e quindi regolano positivamente i fattori di 
supporto (ad esempio, IGF-1) e riducono i fattori citotossici (ad esempio, TNF-αe attraverso la 
capacità delle cellule T circolanti di facilitare il reclutamento di macrofagi derivati dai monociti,  
che arrestano localmente la tossicità microgliale.   
London A et al. Neuroprotection and progenitor cell renewal in the injured adult murine retina requires healing 
monocyte-derived macrophages. J Exp Med. 2011 Jan 17;208(1):23-39.  
 

Il significato di questa scoperta conserva un ampio repertorio di cloni di cellule T CD4 + che 
riconoscono gli antigeni del SNC, e il fatto che il CP conservi cellule presentanti l'antigene (APC) 
specializzate, le cellule dendritiche Flt3 + che possono presentare attivamente autoantigeni e 
stimolare le cellule T, supporta la loro funzione effettore in questo compartimento.  



In seguito al riconoscimento e alla riattivazione da parte dei loro antigeni specifici, queste cellule 
entreranno nel liquido cerebrospinale (CSF) o rimarranno nello stroma del CP 
Bartholomäus I et al. Effector T cell interactions with meningeal vascular structures in nascent 
autoimmune CNS lesions. Nature. 2009 Nov 5;462(7269):94-8.  
 
E’ importante sottolineare che riteniamo che questo dialogo epitelio-cellule T dipenda in modo 
critico dal corretto equilibrio della risposta immunitaria adattativa, orchestrata dalle cellule T 
helper e regolatorie e dalle citochine da esse derivate. 
 
Nel report 

 
Schwartz M et al. 

Vaccine for the mind:  
Immunity against self at the choroid plexus for  

erasing biochemical consequences of stressful episodes. 
Hum Vaccin Immunother. 2012 Oct;8(10):1465-8. 

 
Si ipotizza  che l'immunomodulazione di questa sede mediante immunizzazione attiva potrebbe 
proteggere dagli episodi stressanti, fornendo così un vaccino terapeutico, oltre che preventivo, per 
la mente contro lo stress e la depressione. 
Gli autori propongono l’esistenza di un dialogo attivo e permanente tra l'immunità circolante e il 
parenchima neuronale, necessario per il mantenimento delle capacità cognitive e della resilienza 
allo stress, si svolga a livello della BCSFB, con l'epitelio del plesso coroideo come mediatore.  
 
Di conseguenza, ipotizzano che l'immunomodulazione di questo sito tramite vaccinazione 
potrebbe proteggere da un episodio stressante e quindi prevenire la deviazione dell'omeostasi 
cerebrale.  
 

Una strategia per ottenere potenzialmente questa risposta è l'immunizzazione. 
 
La vaccinazione con antigeni specifici del SNC può essere problematica, poiché tale 
immunizzazione può potenzialmente innescare una risposta autoimmune infiammatoria eccessiva; 
questo rischio può essere evitato utilizzando agonisti a minore affinità ("ligandi peptidici 
modificati"), che inducono una risposta immunitaria non patogena, è stato precedentemente 
dimostrato che la vaccinazione basata sulle cellule T con peptidi modificati derivati dalla mielina 
può conferire resilienza allo stress psicologico, influenzando la plasticità ippocampale e l'equilibrio 
neurotropico.  
 
Gli autori propongono che l’ aumento delle cellule T helper periferiche auto-riconoscinti si rifletta 
all'interno del compartimento CP, contribuendo ad attivare l'epitelio per produrre i fattori 
necessari a supportare il SNC.  
 
La “speranza è che tali fattori non cancellino i ricordi cognitivi di un'esperienza stressante e non 
siano destinati a farlo, ma piuttosto facilitino la cancellazione della loro firma biochimica, che si 
manifesta, in parte, mediante l'attivazione cronica o disregolata della microglia.  
Goshen I et al.  Brain interleukin-1 mediates chronic stress-induced depression in mice via adrenocortical activation 
and hippocampal neurogenesis suppression. Mol Psychiatry. 2008 Jul;13(7):717-28 

 



Pertanto, l'immunomodulazione del CP tramite il sistema immunitario periferico al fine di 
ripristinare l'omeostasi del SNC potrebbe fornire un nuovo vaccino preventivo e terapeutico per 
la mente contro gli effetti deleteri dello stress emotivo o mentale. 
 

BAEDEKER/commento  
Episodi stressanti o stress cronico possono modellare il nostro cervello, lasciando una traccia 
biochimica sul parenchima del tessuto nervoso. Attenuare tali effetti dannosi sul sistema nervoso 
centrale (SNC) sarebbe vantaggioso per affrontare lo stress. Sebbene i meccanismi sottostanti che 
facilitano questa risposta siano ancora un mistero, studi recenti dimostrano che potenziare 
componenti specifici dell'immunità circolante può potenzialmente migliorare la nostra capacità di 
gestire gli stressor.  
Tuttavia, il fatto che il braccio adattativo del sistema immunitario sia in gran parte escluso 
dall'interazione diretta con il SNC sano solleva un interrogativo fondamentale su come queste 
cellule esercitino i loro effetti benefici.  
È stato dimostrato che potenziare l'immunità contro il self mediante immunizzazione attiva con 
peptidi derivati dal SNC riduce i livelli di ansia e modula la plasticità ippocampale.  
Questi effetti sono correlati a una maggiore sorveglianza immunitaria ai confini del cervello; Nello 
specifico, a livello del plesso coroideo (PC), lo strato epiteliale situato nella giunzione tra la 
circolazione sanguigna e il cervello, che svolge un ruolo chiave nel mantenimento e nel ripristino 
dell'omeostasi cerebrale, attraverso la  regolazione  del liquido cerebrospinale (LCS) e la 
composizione dei fattori neurotrofici.  
 


