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NEUROIMMUNOLOGIA

Mente ¢ corpo,
uniti ¢ meglio

di Alberto Mantovani
¢ Gilberto Colbellini

ue sistemi fisiologici separati

secondo l'inquadramento di-

sciplinare dellaricerca e dell’in-

segnamento, apparentemente
privi di connessioni e con funzioni ditfe-
renti. Il sistema immunitario e il sistema
nervoso centrale appaiono cosi, a prima
vista. In realta, hanno in comune piu di
quanto si potrebbe pensare.

Innanzitutto lacomplessita, che peren-
trambi & il risultato di pressioni selettive
che si sono esercitate nel plasmare
darwinianamente la loro organizzazione
anatomo-fisiologica, e che fasicheil siste-
ma nervoso e il sistema immunitario di
un mammifero e soprattutto di un essere
umano siano estremamente piti sofistica-
tie articolati di quelli diun organismo pil
semplice e primitivo quale, ad esempio,
un granchio.

Nei millenni, I'evoluzione darwiniana
ha forgiato non solo la forma e la sostanza
diquestidue sistemi, maancheleloro fun-
zioni nell’organismo singolo. Ad esem-
pio, nel sistema immunitario le cellule
che costituiscono la parte pil sofisticata
delle nostre difese, ovvero le cellule
dell'immunitacosiddetta specifica o adat-
tativa— perintenderci quelle che fanno gli
anticorpi - sono selezionate in base alla
stessalogica darwiniana che governa le ri-
sposte adattative delle popolazioni biolo-
giche alle sfide ambientali: quelle non fun-
zionalmente adatte vengono eliminate du-
rante lo sviluppo e quelle che rispondono
inmodo appropriato simoltiplicano diffe-
renzialmente quando interagiscono con
unantigene specifico. Anche i neuroni, do-
po lanascita, vanno incontro a processi di
proliferazione "spontanea" e selezione
darwiniana, dettati dalle esperienze con
I'ambiente, che lasciano sopravvivere
quelliche stabilisconole connessioniana-
tomiche funzionali; inoltre, per tuttalavi-
taiprocessi disinaptogenesi(formazione
di sinapsi) che scolpiscono I'anatomia fi-
ne del cervello sono modulati da dinami-
che dipotatura selettiva e "rassodamenti”
differenziali.

I due sistemicondividonononacasoal-
cune parole chiave. La prima é riconosci-
mento: sia il sistema nervoso sia quello
immunitario, infatti, riconoscono se stes-
sieiloro componenticome tali - il cosid-
dettoself —e distinguono tuttocid che glié
invece estraneo (non-self). E il motivo, ad
esempio, per cui rigettiamo un trapianto.

E per entrambi i sistemi, la mancata «co-
scienza di sé», ovverol'incapacita di diffe-
renziare il self dal non-self, & causa di ma-
lattia: nel caso del sistema immunitario,
ad esempio, & alla base dello sviluppo del-
le patologie autoimmuni. Le patologie psi-
chiatriche, inmodo particolare le psicolo-
si, sono aloro volta frutto di apprendimen-
ti disadattativi condizionati da predisposi-
zioni genetiche e daesperienze che sfavo-
riscono un funzionamento integrato del-
lacoscienza del cosiddetto sé psicologico.

Un’altra parola chiave accomuna i due
sistemi: memoria. Una proprieta,
quest’ultima, fondamentale ovviamente
peril sistema nervoso centrale, ma anche
per 'immunita. E infatti sulla base della
memoria immunologica che, se siamo
vaccinati contro il virus dell’epatite B, il
nostro sistema di difesa ci protegge
dall’epatite B ma non, ad esempio, dal vi-
rusdell’epatite A. E sempre sulla base del-
la memoria immunologica, se abbiamo
contratto il morbillo, pur venendo a con-
tatto con lo stesso virus non ¢i ammalia-
mopil. Ricordiamolo sempre, ma soprat-
tuttoin questi tempidi propaganda delin-
quenziale contro i vaccini, che levaccina-
zionisono una strategia sofisticata, effica-
ce e sicura per comunicare con il sistema
immunitario, insegnandogli da quali pa-
togeni proteggerci!

Fino a qualche anno fa sipensavachela
memoria fosse una caratteristica della so-
laimmunita specifica oadattativa. Inreal-
ta, recenti studi stanno portando a un ve-
ro e proprio cambiamento di paradigma.
E stato dimostrato che anche 'immunita
pit primitiva, chiamata innata, che condi-
vidiamo con gli organismi evolutivamen-
te pil1 semplici, ma che & assolutamente
fondamentale anche per organismi com-
plessi quali siamo noi - come ha scoperto
tra glialtri il Premio Nobel perla Medicina
Jules Hoffmann, in autunno ospite di Hu-
manitas University in qualita di visiting
professor — ha una forma di memoria. Il
contatto con i microbi, ad esempio quelli
che c¢i accompagnano nel nostro intesti-
no, viene «ricordato» e contribuisce a fare
maturare le cellule dell'immunita innata.
Si tratta di una prospettiva nuova che po-
trebbe aprire a straordinarie opportunita
anche di tipo terapeutico. Mentre alla ba-
se dell'immunita adattativa, inclusala me-
moria, vi é un riarrangiamento struttura-
le dei geni che codificano per i recettori
(anticorpie recettoridella cellulaT),le ba-
simolecolari della «memoria» immunita-

riainnata sono probabilmente di tipo epi-
genetico: in sostanza mutanao i sistemi di
regolazione dell’espressione di alcuni ge-
niimportanti per'espressioneele intera-
zioni delle molecole dell'immunitd inna-
ta.In qualche modo, dunque, questa «me-
moria» contribuisce a dare forma all’inte-
ro sistema immunitario e potrebbe spiega-
re fenomeni ereditarieta dell’immunita
acquisita, che in passato erano stati usati
impropriamente per sostenere la validita
del lamarckismo in biologia.

Al di 14 delle similitudini e delle parole
chiave condivise, sistema nervoso centra-
le e sistema immunitario comunicano,
inoltre, tra loro. Negli ultimi anni sono
emerse conferme ed elementi esplicativi
difenomeni "neuroimmunologici” giain-
travistiin passato. Ad esempio, mediatori
del sistema nervoso della famiglia delle
ammine aromatiche - I'esempio pili noto
¢ l’'adrenalina - sono stati isolati negli or-
ganilinfoidi, cioé lontano dal sistema ner-
voso centrale e nel cuore del sistema im-
munitario. Inoltre, recentemente & emer-
socheil nervovago, importante elemento
del sistema nervoso centrale, haunimpor-
tante ruolo nel controllo dell’infiamma-
zione sistemica che, se non correttamen-
te governata, si traduce nella sepsi o
shock settico, cioe in un quadro clinico
molto grave. Non dimentichiamo poi che
le citochine, mediatori del sistema immu-
nitario, esercitanouncontrollo suimedia-
tori del sistema nervoso centrale causan-
do febbre, sonnolenza e mancanza di ap-
petito, che si manifestano quando le no-
stre difese naturalisiattivano per sconfig-
gereun’infezione. Infine, nel cuore stesso
del sistema nervoso centrale sono presen-
ti cellule dell'immunita — chiamate micro-
glia - che appartengono alla grande fami-
glia dei macrofagi: queste cellule danno
forma al sistema nervoso e contribuisco-
no al suo funzionamento.

Per il futuro, la speranza — e la frontie-
radellaricerca—e& cheunasempre miglio-
re comprensione dei segnali di comuni-
cazione fra questi due cosi importanti e
complessisistemiche convivono e rendo-
no cosi straordinariamente performante
il nostro organismo possa tradursi non
solo in nuove conoscenze, ma soprattut-
to nello sviluppo di terapie innovative
per molte malattie.
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I due sistemi immunitario e
nervoso hanno in comune
alcune caratteristiche chiave
come il riconoscimento, utile
per i trapianti, e la memoria
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