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Abstract: la psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI) integra le conoscenze acquisite 
dall’endocrinologia, l’immunologia, le neuroscienze e la psicologia a partire dagli anni ’30 del 
Novecento. Con la PNEI emerge un modello di ricerca e interpretazione della salute e della 
malattia che considera il corpo umano come un’unità strutturata e interconnessa in cui i sistemi 
psicologici e biologici si influenzano reciprocamente. Nell’ottica PNEI, molti fattori possono 
influenzare la salute mentale, con il coinvolgimento del sistema endocrino nel mediare gli effetti 
dello stress ambientale sulla salute mentale e l’infiammazione nell’insorgenza e nel decorso dei 
disturbi psichiatrici visti come il risultato di condizioni e comportamenti individuali e collettivi. 
Tra questi, l’alimentazione è uno dei canali attraverso cui l’ambiente influenza la fisiologia: infatti 
diverse ricerche hanno dimostrato che molti elementi (per es. probiotici, olio di pesce, zinco) 
hanno un effetto positivo sui disturbi mentali divenendo così possibili agenti adiuvanti nel 
trattamento. Nello stesso modo, l’attività fisica può attenuare lievi sintomi depressivi, mentre 
uno stress prolungato aumenta il rischio di psicopatologia. Complessivamente, l’approccio PNEI 
può informare le strategie per la prevenzione e il trattamento anche nel campo della cura della 
salute mentale  
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1. INTRODUZIONE

A partire dal XIX secolo i disturbi e le malattie della mente sono stati distinti in disturbi 
neurologici e psichiatrici e affidati ai due diversi approcci medici. Per definizione, i disturbi 
neurologici sono il risultato di una lesione cerebrale e, negli ultimi secoli, hanno raggiunto lo 
status di vere e proprie patologie. Diversamente, i disturbi psichiatrici sono stati a lungo 
nell’ombra della definizione di sintomi mentali “senza lesione cerebrale focale”. Nell’ultimo 
secolo si è assistito ad uno spostamento dal dominio della psichiatria psicoanalitica a quello della 
psichiatria biologica e della psicofarmacologia. Il punto di svolta per la psichiatria è avvenuto 
verso la fine degli anni ’70, quando l’Associazione Americana di Psichiatra1 parlando attraverso il 
suo presidente Melvin Shabshin si impegnò, “in uno sforzo vigoroso per ri-medicalizzare la 
psichiatria” combattendo su due fronti: contro lo storico potere della psicanalisi e la nascente 
minaccia mortale rappresentata dall’antipsichiatria2. Con la terza edizione del Manuale 
Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM) pubblicata nel 1980, si è raggiunta la completa 
adesione della Psichiatria al modello biomedico. La crisi dell’identità psichiatrica sembrava 
essersi definitivamente risolta. Tuttavia, dopo due decenni di apparente trionfo, la crisi è 
riemersa. 

Gardner C. Kleinman A. ha scritto sul New England Journal of Medicine: “La psichiatria 
biologica ha di gran lunga fallito nel fornire un modello teorico comprensivo di qualsiasi disturbo 
psichiatrico maggiore, qualsiasi test che possa essere usato in clinica per diagnosticare disturbi 
psichiatrici chiaramente definiti, o qualsiasi principio guida per la sostituzione dell’uso empirico 
dei farmaci con trattamenti somatici”3. 

Le promesse della psichiatria biologica, basata su un uso esteso e puntuale di farmaci 
psicotropi, si sono infrante contro la ricerca empirica controllata che ha documentato un’efficacia 
insufficiente delle molecole proposte negli ultimi 50 anni a fronte di significativi effetti avversi su 
numerosi sistemi, tra cui il sistema nervoso centrale, e, se usati oltre il tempo necessario4, e di 
specifici difetti congeniti come nel caso degli antidepressivi assunti durante la gravidanza5. 

Certamente “la conoscenza biologica è fondamentale per una buona psichiatria”3 ma 
quale biologia? La biologia umana viene modulata dall’attività mentale. Le ricerche in vivo sul 
cervello umano, attraverso l’imaging cerebrale, hanno dimostrato che gli interventi psicologici 
hanno effetti sulla struttura funzionale e anatomica dei circuiti cerebrali6. Inoltre, la ricerca 
epigenetica ha ulteriormente dimostrato che interventi di natura psicologica e le tecniche mente-
corpo inducono cambiamenti nell’espressione genica che codifica i ricettori cerebrali e i 
neurotrasmettitori, fornendo così una spiegazione scientifica sui meccanismi di azione degli 
interventi psicologici efficaci nel trattamento dei disturbi mentali7,8. Allo stesso tempo, 
l’alimentazione e l’attività fisica giocano un ruolo importante nella modulazione degli stati 
mentali ed emotivi. Le prove dell’efficacia sono ormai numerose, come dimostrato dagli studi 
che descrivono i vantaggi della somministrazione di certi nutrienti come terapie di 
potenziamento, e gli effetti positivi dell’attività fisica sulla plasticità cerebrale e l’epigenetica9,12. 
Non è più possibile ignorare queste evidenze per coloro che si occupano della salute mentale sia 
come singoli professionisti che come strutture sanitarie apposite. 

Un ostacolo all’accettazione di questa evidenza è rappresentato dal paradigma biomedico 
riduzionista che separa la mente dal corpo e la società dalla biologia. 



In un recente commento, Armstrong e Asch13 hanno sottolineato i due opposti modelli 
della malattia, sociale e biologico, che hanno dominato l’approccio medico per più di un secolo. 
Secondo gli Autori, questo divario ha limitato l’impatto delle conquiste biomediche. 

Alla luce di queste evidenze, è necessaria una visione più integrata della medicina,  un 
paradigma diverso che consideri tutti gli aspetti attivi nel contribuire alla salute dell’individuo, 
compreso il ruolo del sistema endocrino. Questo paradigma può essere concettualizzato come 
Psiconeuroendocrinoimmunologia. 

La Psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI) riunisce in un unico modello il sapere 
acquisito a partire dal 1930 da endocrinologia, immunologia, neuroscienze e psicologia. Il 
modello PNEI di salute e malattia considera il corpo umano come un’unità complessa e 
interconnessa dove il sistema psicologico e biologico si coordinano reciprocamente. I nuovi 
approcci integrati forniscono le basi teoriche e pratiche per la prevenzione e il trattamento di 
malattie non-trasmissibili, quelle di competenza sia degli internisti che degli psichiatri; allo stesso 
modo, permettono di oltrepassare il contrasto storico-filosofico tra mente e corpo e superare il 
riduzionismo del Ventesimo secolo che assegna il corpo alla medicina e la psiche alla psicologia. 

Questa review narrativa sull’alimentazione, esercizio fisico, gestione dello stress per il 
trattamento e la prevenzione dei disturbi psichiatrici si basa quindi sulla 
Psiconeuroendocrinoimmunologia prestando particolare attenzione allo stress e al sistema 
endocrino. 

2. Un nuovo modello psicopatologico
In questi anni la biologia sta vivendo un momento entusiasmante, in cui si sta colmando 

l’abisso che ha separato l’area della biologia umana da quella della storia sociale. Le scienze 
biologiche sono il motore di una rivoluzione storica. Il paradigma riduzionista e deterministico ha 
lasciato spazio a una nuova visione che non considera più il genoma come il quartiere generale 
che impartisce istruzioni all’organismo, ma piuttosto come un dispositivo adattativo che risponde 
alle esigenze ambientali regolando l’espressione genica. L’epigenetica è una scienza in rapida 
espansione che ricerca i meccanismi molecolari attraverso cui l’ambiente e la vita individuale 
agiscono sulla base dell’informazione contenuta nel genoma. Queste nuove linee di ricerca 
mettono in luce le relazioni esistenti tra le primissime fasi di vita, a partire dal concepimento, e 
la salute del bambino e dell’adulto14. Esse forniscono una spiegazione riguardo i meccanismi 
molecolari conseguenti allo stress e all’infiammazione attraverso cui specifici fattori 
(inquinamento, dieta, stile di vita sedentario, stress, posizione sociale, genere) influenzano la 
nostra salute mentale. 

L’equilibrio mentale può essere influenzato da una varietà di fattori: endogeni e biologici 
quali il microbiota e il sistema immunitario15, ambientali come l’esposizione all’ inquinamento16; 
comportamentali come l’alimentazione17 e uno stile di vita sedentario18,19, e dalla condizione 
sociale20,21. 

In quest’ottica il sistema endocrino gioca un ruolo cruciale nel mediare gli effetti dello 
stress ambientale sulla salute degli individui attraverso effetti diretti22 e modificazioni 
epigenetiche. 

In breve è possibile portare all’attenzione della medicina contemporanea la valutazione 
dell’individuo nel suo insieme (vedi Figura 1 che mostra come esempio la depressione). 



 

 
 
Fig.1  
La relazione bidirezionale tra depressione e infiammazione. L’immagine illustra gli effetti di 
diversi fattori infiammatori iniziando dallo stress. Il rilascio di citochine infiammatorie da parte 
delle cellule immunitarie altera il metabolismo di fondamentali neurotrasmettitori come la 
serotonina, la norepinefrina, dopamina, BDNF e il glutammato riducendo i livelli dei primi quattro 
e aumentando quelli dell’ultimo. Queste alterazioni influenzano negativamente l’attività delle 
aree strategiche del cervello e le loro connessioni. Questo comporta conseguenze sia a livello 
psicologico con l’incapacità di provare piacere (anedonia), ansia, depressione, scarsa stima di se 
stessi; sia a livello biologico, con alterazioni nella corteccia prefrontale mediale, corteccia 
cingolata anteriore, gangli basali, amigdala, ippocampo, lobo dell’insula.  
5HT=serotonina; BDNF= fattore neurotrofico cerebrale; DA= dopamina; dACC= corteccia 
cingolata dorsale anteriore; mPFC= corteccia prefrontale mediale; NE= noradrenalina; sgACC= 
corteccia cingolata subgenuale anteriore.  
Ristampa con permesso di F. Bottaccioli, A.G. Bottaccioli (2020) Copyright 2020 Edra. 
 
 
 3. La mente infiammata 
 L’immunopsichiatria è un’emergente area di ricerca che indaga il ruolo della 
disregolazione immunitaria nella patogenesi dei disturbi mentali con particolare riguardo alla 
depressione24,25. Recentemente diverse meta-analisi hanno descritto la depressione clinica come 
uno stato pro-infiammatorio26,27 e l’aggiunta di anti-infiammatori al trattamento standard ha 
mostrato un miglioramento dei disturbi psicotici28. Le due dimensioni, psicologica e biologica, 
devono sempre essere considerate insieme; solamente così si può spiegare perché 



l’infiammazione  può, per esempio,  rendere una persona meno propensa alla  novità (alterando 
l’ippocampo e la substantia nigra)29 e più incline a vedere pericoli piuttosto che opportunità 
(alterando lo striato ventrale)30, come hanno mostrato studi sperimentali su volontari sani 
sottoposti a stimoli infiammatori mentre il loro cervello veniva scannerizzato con la risonanza 
magnetica funzionale. 
 Tuttavia, visti i risultati dei nuovi studi sul ruolo dell’infiammazione, la ricerca e la clinica 
pratica, sotto la spinta poderosa dell’industria farmaceutica, potrebbero voler proporre l’uso di 
farmaci antinfiammatori, tradizionali o nuovi, da abbinare agli psicofarmaci. Questa opzione, nel 
caso degli antinfiammatori tradizionali, non è scevra di rischi, come è stato documentato in un 
ampio studio svolto sulla popolazione danese31 che indica addirittura un aumento della mortalità, 
specialmente per cause cardiovascolari, legato alla combinazione di antidepressivi e alcuni 
antinfiammatori, incluso il diclofenac e il paracetamolo. Un rischio che si aggiungerebbe a una 
spesa esorbitante se si decidesse di diffondere l’uso di anticorpi monoclonali anti-TNF-a, come è 
stato proposto da diversi gruppi. 
 L’infiammazione, come via principale che influenza la genesi e il consolidamento dei 
disturbi mentali, si verifica non solo come risultato dello stress, ma è anche derivante da 
condizioni e comportamenti individuali (obesità, malattie infiammatorie, dieta infiammatoria, 
stile di vita sedentario, assunzione di farmaci e droghe)32 e collettivi (come l’inquinamento),. Di 
seguito esaminiamo le principali evidenze fisiologiche e cliniche sulla nutrizione, l’esercizio fisico 
e la gestione dello stress nel trattamento e prevenzione dei disturbi psichiatrici. 
 
4. Nutrizione 
 “Ci sono crescenti prove scientifiche che mostrano che modifiche nell’alimentazione 
hanno forti effetti sia positivi che negativi sulla salute nel corso della propria vita” – ha scritto 
l’Organizzazione Mondiale della Salute in un documento33 del 2003 suggerendo il ritorno della 
centralità della nutrizione per la salute umana dopo il suo black-out nella seconda metà del XX 
secolo. Un altro recente progresso degno di nota è rappresentato dalla ricerca epigenetica. 
L’epigenetica è lo studio dei cambiamenti nell’espressione genica che non sono causati da 
mutazioni genetiche e che possono essere ereditabili. L’epigenetica si riferisce a un modello di 
espressione genica che condiziona l’attività cellulare in risposta a stimoli ambientali. Tutte le 
cellule possono ricevere un’impronta epigenetica: neuroni, cellule immunitarie, cellule dei tessuti 
di vari organi. È un cambiamento adattativo. Questo tipo di impronta, legato allo stato di salute 
dell’organismo, può essere reversibile: questo punto è molto importante perché significa che un 
cambiamento in un determinato comportamento (dieta, stress, farmaci) può riprogrammare la 
struttura della cellula. 
 La ricerca epigenetica conduce ad una nuova visione del cibo tradizionalmente 
considerato fonte di energia e fornitore di elementi per rigenerare i tessuti, combustibile da 
bruciare per svolgere le attività del corpo ed elemento costitutivo per sostenere e mantenere il 
corpo umano. Il cibo è altresì uno dei principali modi in cui l’ambiente, metodicamente, plasma 
l’epigenoma e in questo modo influenza le risposte adattative, il metabolismo, il sistema 
immunitario e il cervello, in breve, l’intera fisiologia del corpo. 
 Negli ultimi decenni, la nutrizione è diventata un argomento di grande interesse nella 
psichiatria34sia perché le persone con disturbi psichiatrici gravi hanno un’ alimentazione di scarsa 
qualità, sia perché è ormai chiaro che la dieta può influenzare positivamente gli stati mentali e i 



sintomi psichiatrici. In una ricerca innovativa pubblicata nel 2008 è stato mostrato che un 
eccessivo importo calorico causa un’infiammazione dell’ipotalamo35, un’area cerebrale cruciale 
sia per l’equilibrio energetico che per il sistema endocrino, incluso il sistema di controllo dello 
stress. Inoltre, ulteriori vie biologiche potrebbero plausibilmente collegare la dieta con la salute 
mentale: infiammazione, stress ossidativo, alterazione dell’attività mitocondriale, metabolismo 
del triptofano-chinurenina, composizione del microbiota intestinale36. 
 È stato documentato che il consumo di carne rossa aumenta l’infiammazione. Una meta-
analisi basata su 241.738 partecipanti ha mostrato una significativa associazione tra il consumo 
di carne rossa e carne processata e il rischio di depressione37. Recentemente, è stato dimostrato 
che una dieta ricca di grassi innalza i livelli del polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente 
(GIP) che favorisce l’infiammazione ipotalamica e la resistenza all’insulina38. Il GIP è un ormone 
derivato dall’intestino. 
 Sebbene scarsamente considerato nella formazione dei medici39, l’asse intestino-cervello 
ha guadagnato un posto di primaria importanza nella ricerca neuroscientifica che ne evidenzia la 
relazione bidirezionale40: il cervello controlla la sensazione di fame e sazietà e l’intestino influenza 
la modulazione del comportamento sociale, le emozioni e la risposta allo stress. Il quadro si è 
completato ulteriormente con lo studio del microbiota intestinale che comprende vasti 
ecosistemi composti da un numero esorbitante di microbi, tra cui virus, funghi e batteri. Essi 
svolgono diversi ruoli importanti nella digestione, nel metabolismo, nella sintesi di vitamine e 
acidi grassi a catena corta (SCFA) e nella regolazione immunitaria. Numerose sostanze 
neuroattive vengono rilasciate dal microbiota e, attraverso la circolazione sanguigna e le fibre 
nervose autonomiche (il nervo vago in particolare) raggiungono il cervello. Queste sostanze sono 
i neurotrasmettitori (GABA, dopamina, noradrenalina, acetilcolina); SCFA, tra cui l’acetato, il 
butirrato, proprionato e lattato, acidi biliari e metaboliti del triptofano. Inoltre, la mucosa 
intestinale ospita una larga porzione del sistema immunitario denominata sistema immunitario 
della mucosa che è in stretto contatto con il microbiota, e ne controlla i suoi ceppi 
potenzialmente patogenici. Una presenza eccessiva di questi ultimi può causare una risposta 
infiammatoria che può essere acuita da un’alterazione della barriera intestinale. Lo stress, con 
sovrapproduzione di cortisolo, rende le pareti intestinali maggiormente permeabili (leaky gut) ai 
microorganismi aumentando le citochine pro-infiammatorie che possono poi mandare segnali al 
cervello attraverso il sistema circolatorio e quello autonomo41. 
 Alla luce di ciò, un termine più appropriato per l’asse intestino-cervello è asse microbiota-
intestino-cervello. Le alterazioni del microbiota intestinale sono state correlate a disturbi 
dell’umore, ansia e depressione, e a schizofrenia, disturbo bipolare, anoressia nervosa, e altre 
patologie neuropsichiatriche come la malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson, i disturbi 
dello spettro autistico e la sclerosi multipla42. 
 Secondo una revisione recente, il microbiota intestinale di pazienti affetti da depressione 
maggiore (MDD) mostra profondi cambiamenti tassonomici associati a un aumento dei prodotti 
pro-infiammatori batterici, ridotta sintesi di acidi grassi a catena corta (SFCA), ridotta integrità 
della barriera intestinale e alterata produzione dei neurotrasmettitori43. 
 La ricerca scientifica sul butirrato, un acido grasso a catena corta derivato dalla 
fermentazione batterica intestinale delle fibre alimentari, ha dimostrato che esso migliora 
l’apprendimento e la memoria in modelli animali attraverso cambiamenti epigenetici molecolari 
nelle code degli istoni. Modelli sperimentali forniti da Leclerq et al. hanno mostrato che il 



trapianto di microbiota intestinale da pazienti alcolisti a topi privi di germi riduce la sintesi di 
acido β-idrossibutirrico e influenza il metabolismo del tessuto epatico e adiposo con conseguente 
alterazioni neurologiche e comportamentali nei topi riceventi44. In conclusione, una dieta anti-
infiammatoria, come la dieta mediterranea45, può influenzare positivamente la salute mentale 
modulando l’infiammazione, lo stress ossidativo, i metaboliti del microbiota, e altre vie che dai 
sistemi periferici raggiungono il cervello. 
 
5. Nutraceutici e integratori alimentari 
5.1 I probiotici 

Dynan (2103) ha proposto di classificare i probiotici che influenzano l’umore e lo stato 
cognitivo come psicobiotici46. Di recente,47 è stato proposto di includere nella classe degli 
psicobiotici tutti i probiotici e i prebiotici che influiscono sulla relazione microbiota-cervello. Gli 
organismi riconosciuti come agenti con funzione psicotrope sono: Streptococcus thermophiles, 
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Streptococcus 
thermophiles, Lactobacillus bulgaricus, Lactococcus lactis, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus helveticus, 
Lactobacillus rhamnosus, e altri48.  
 Uno studio clinico condotto su 22 volontari sani ha dimostrato che una terapia di quattro 
settimane con probiotici a base di Bifidobacterium longum riduce ansia e stress, e migliora la 
secrezione di cortisolo e la memoria visuo-spaziale 49. 
 In uno studio randomizzato controllato con un placebo, l’assunzione di 3 gr al giorno di 
una sospensione orale con 9 ceppi probiotici per 12 settimane ha ridotto significativamente 
l’ansia in soggetti con fattori di rischio infiammatorio50. Tuttavia, per confermare questi risultati 
preliminari sono necessari ulteriori studi randomizzati controllati (RTC). 
 Di recente il gruppo di Cryan e Dynan ha condotto una revisione sistematica individuando 
nove RCTs. Quattro studi includevano pazienti con schizofrenia, cinque RCT reclutavano pazienti 
con depressione, e uno comprendeva pazienti con disturbo d’ ansia generalizzato (GAS). Gli 
autori dell’analisi hanno concluso che, nonostante un basso effect size, i probiotici potrebbero 
migliorare i sintomi depressivi e l’ansia; non si sono avuti invece risultati significativi sulla 
schizofrenia. 
 Una meta analisi comprendente dieci studi clinici e 685 soggetti è stata condotta per 
studiare l’efficacia dei probiotici su partecipanti sotto condizioni di stress o con diagnosi di 
depressione e ansia51. L’analisi sui sottogruppi ha dimostrato che i probiotici erano efficaci sui 
sintomi depressivi solo nei pazienti con diagnosi di depressione, mentre non sono stati osservati 
cambiamenti significativi nella condizione di sollecitazione dello stress e nei pazienti con ansia. 
 Al contrario, una revisione sistematica e una meta analisi di studi randomizzati con 1146 
volontari hanno rivelato che i probiotici possono mitigare lo stress soggettivo, ma sono 
necessarie ulteriori prove da studi clinici per confermare questi risultati. 
 In conclusione, i probiotici sono promettenti come coadiuvanti nel trattamento dei 
disturbi mentali, in particolare della depressione, mentre ci sono molte meno evidenze riguardo 
l’ansia e i sintomi legati allo stress. 
 
5.2 Olio di pesce 



 La famiglia di acidi polinsaturi a catena lunga (LCPUFA) omega-3 è il tipo di acido grasso 
più abbondante nell’olio di pesce. Le meta-analisi hanno dimostrato che, nelle persone affette 
da depressione e altri disturbi psichiatrici, si verifica una riduzione dei LCPUFA nella membrana 
cellulare53. Alcuni studi randomizzati controllati hanno mostrato una netta superiorità degli 
omega-3 sul placebo (olio di oliva)54, mentre una Cochrane Review non è giunta ad una 
conclusione definitiva poiché, sebbene la superiorità statistica degli omega-3 sia evidente 
rispetto al placebo, il significato clinico di questi risultati non è ancora chiaro55. Tuttavia la 
International Society for Nutritional Psychiatry Research (ISNPR) ha raggiunto il massimo accordo 
riguardo l’integrazione orale degli omega-3 PUFA, raccomandandola come trattamento 
aggiuntivo negli adulti con diagnosi di depressione maggiore56. 
 L’olio di pesce è anche stato testato nel trattamento di altri disturbi mentali come la 
schizofrenia, caratterizzata da un’elevata comorbidità di disturbi metabolici e infiammazione di 
basso grado. Uno studio randomizzato controllato di 12 settimane ha testato l’efficacia degli acidi 
grassi omega-3 nel ridurre i livelli dei trigliceridi e le citochine TNF-α su 80 pazienti affetti sia da 
schizofrenia che da sindrome metabolica che stavano assumendo olanzapina in monoterapia57. 
In seguito, la stessa squadra di ricercatori ha dimostrato che l’integrazione di olio di pesce ha  
effetti benefici sulla funzionalità cognitiva in pazienti con schizofrenia e sindrome metabolica in 
comorbidità. Tale evidenza clinica è affiancata da un aumento del fattore neurotrofico di 
derivazione cerebrale (BDNF) e una riduzione dei livelli di TNF-α58. 
 Si sono realizzate scoperte promettenti nella ricerca sperimentale sulla somministrazione 
di acidi grassi omega-3 in diversi disturbi psichiatrici, tra cui la depressione, il disturbo bipolare, i 
disturbi della personalità, in soggetti ad elevato rischio di eventi psicotici, nel disturbo da deficit 
di attenzione e iperattività e nei disturbi dello spettro autistico. Una recente revisione sistematica 
ha definito promettenti i risultati iniziali in questo campo 59. 
 L’olio di pesce è stato studiato, inoltre, in relazione alla prevenzione del primo episodio 
psicotico (FEP, first-psychosis episode). Negli ultimi decenni, G. Paul Amminger (Università di 
Vienna) attualmente al Centre for Youth Mental Health dell’Università di Melbourne, ha condotto 
una serie di studi clinici e di laboratorio. Un primo studio controllato randomizzato ha dimostrato 
una riduzione nella comparsa del FPE nei soggetti considerati ad altissimo rischio che erano stati 
trattati con un’integrazione di olio di pesce60. È stata osservata, inoltre, una significativa riduzione 
del rischio di transizione alla psicosi e alla morbidità psichiatrica in generale, con un tempo medio 
prolungato di 6,7 anni61. In uno studio successivo su 304 pazienti, l’integrazione di olio di pesce a 
un trattamento psicosociale di buona qualità non ha mostrato efficacia superiore per i PUFA 
omega-3. I risultati infatti sono stati ugualmente positivi sia nei gruppi PUFA omega-3 che nei 
gruppi placebo, con tassi bassi di transizione verso la psicosi e miglioramento sintomatico 
complessivo62. Tuttavia, l’analisi dei livelli di eritrociti PUFA nel gruppo degli omega-3 ha 
mostrato che l’indice omega-3 [derivato dal rapporto omega-6:omega-3, dove gli omega 3 sono 
rappresentati dal livello di acido docosaesaenoico (DHA) e acido eicosapentaenoico (EPA)] era 
correlato negativamente con i punteggi psicopatologici nonché coi sintomi psicotici, depressivi e 
maniacali63. 
 Carenze nella membrana dei PUFA, in particolare della serie degli omega-3 (n-3), possono 
portare a uno scarso controllo dell’infiammazione cerebrale contribuendo a processi molecolari 
che sono alla base dei disturbi psicotici. Questa evidenza molecolare correlata all’infiammazione 
merita ulteriori ricerche e studi clinici. 



 
5.3 Zinco 
 Questo minerale è un componente necessario per la sintesi di centinaia di enzimi e altre 
proteine. È richiesto per una corretta struttura e mantenimento delle membrane cellulari ed è 
coinvolto nella regolazione del network immuno-neuro-endocrino. Una sua carenza genera 
diverse conseguenze tra cui problemi neurologici. La carenza di zinco colpisce circa il 17% della 
popolazione globale64. In uno studio giapponese, circa il 20% degli anziani e più di un terzo dei 
bambini al di sotto dei 4 anni riportava una carenza di zinco65. Pazienti anziani e affetti da 
depressione mostrano carenze di zinco nel loro sangue. Studi su modelli animali e, negli ultimi 
dieci anni, studi su soggetti umani, hanno documentato l’efficacia dell’integrazione dello zinco in 
associazione al trattamento standard67o anche in monoterapia68. Lo zinco sembra agire come un 
antagonista del glutammato a livello del recettore NMDA: in questo modo aumenta il BDNF, la 
plasticità neurale e la neurogenesi. Tuttavia, l’omeostasi cerebrale dello zinco è cruciale perché 
alti livelli di tale molecola sono associati a malattie neurodegenerative69. 
  
5.4 N-acetilcisteina (NAC) 
 Questa molecola ha un potente effetto antiossidante poiché viene sintetizzata con il 
glutatione, il maggiore tripeptide antiossidante a livello citoplasmatico nelle cellule. Il glutatione 
(GSH), infatti, svolge un ruolo fondamentale nel cervello in qualità di antiossidante. Di recente 
sono stati osservati bassi livelli di GSH in diverse malattie psichiatriche, incluse psicopatologie 
legate allo stress70. La NAC è stata usata con effetti positivi in diversi disturbi psichiatrici (come 
depressione, schizofrenia, disturbo bipolare, disturbo ossessivo-compulsivo (OCD)). In uno studio 
randomizzato controllato con pazienti affetti da OCD, la NAC (2 gr. NAC al giorno) è stata 
somministrata a un gruppo in aggiunta all’antidepressivo fluvoxamina per 10 settimane; un altro 
gruppo ha assunto l’antidepressivo e un placebo. La documentazione dei sintomi a quattro, otto 
e dieci settimane, ha dimostrato una riduzione statisticamente significativa dei sintomi nel 
gruppo NAC rispetto al placebo71. Altri studi randomizzati controllati hanno mostrato una 
moderata efficacia della NAC. Il trattamento con NAC raggiunge benefici clinici in alcuni casi di 
disturbo ossessivo compulsivo refrattario riducendo i sintomi di ansia nei pazienti con OCD 
resistente al trattamento72. Come rilevato nella recente presa di posizione dell’International 
College of Obsessive-Compulsive Spectrum Disorders, la NAC è coinvolta nella modulazione del 
segnale del glutammato implicato nella patogenesi del disturbo ossessivo-compulsivo73. 
 Uno studio randomizzato controllato su circa 250 pazienti con depressione ha mostrato 
che, dopo 16 settimane di trattamento, l’aggiunta di 2 gr di NAC al giorno al trattamento standard 
(farmacologico o psicoterapeutico) produceva effetti superiori al placebo74. Una revisione 
sistematica della NAC, invece, ha messo in guardia riguardo  la necessità di ulteriori conferme per 
stabilire in maniera definitiva l’efficacia dell’aminoacido nel trattamento della depressione75.  
 Una revisione sistematica e una meta-analisi di studi randomizzati controllati hanno 
mostrato che la NAC sembra ridurre il punteggio della Clinical Global Impression-Severity Scale 
(CGI-S), sebbene non siano stati valutati miglioramenti specifici dei sintomi76.  Si raccomanda di 
potenziare la ricerca sull’essere umano in quanto quella sugli animali continua a documentare 
effetti benefici su comportamenti depressivi e ansia77. 
 
5.5 Vitamina D 



 Studi su pazienti affetti da depressione hanno riscontrato bassi livelli di vitamina D78. I 
primi studi controllati hanno mostrato che migliorando i livelli di vitamina D nel sangue, migliora 
anche l’umore e il benessere in giovani e anziani79. 
 Uno studio prospettico su 139 partecipanti, di cui 128 adulti inclusi nella UK Biobank, ha 
riscontrato associazioni tra livelli bassi di vitamina D nel siero alla baseline (anni 2006-2010) e un 
nuovo esordio di depressione nel periodo di follow-up nel 201680. 
 Inoltre, sono state studiate le associazioni con la depressione gestazionale e post-partum. 
Una revisione sistematica di studi multicentrici comprendenti 8583 donne ha trovato che la 
carenza di vitamina D è un fattore di rischio che predispone alla depressione gestazionale e post-
partum81. L’integrazione di vitamina D potrebbe perciò rappresentare una terapia promettente 
per ridurre i sintomi depressivi nelle donne durante il periodo peri-partum. 
 
6. Attività fisica 
 È stato stimato che l’attività fisica porti numerosi benefici come un miglioramento nel 
metabolismo del glucosio e un rischio minore di malattie cardiovascolari82. Inoltre, le ricerche 
hanno descritto un effetto positivo dell’esercizio fisico sui sintomi psicologici e sui disturbi 
psichiatrici82. Contestualmente, diverse società e autorità scientifiche, come il Royal College of 
Psychiatrists del Regno Unito83, e la European Psychiatric Association, hanno sviluppato linee-
guida che raccomandano “l’allenamento con esercizi strutturati come un’efficace opzione di 
trattamento di prima linea per una depressione moderata e come intervento aggiuntivo per 
migliorare il recupero sintomatico in diverse malattie mentali”84. Due recenti meta-revisioni, che 
hanno esaminato le meta-analisi e le revisioni sistematiche su studi controllati, hanno concluso 
che “vi è una evidenza convergente sull’uso dell’attività fisica nella prevenzione primaria e nel 
trattamento clinico in uno spettro di disturbi mentali85tra cui depressione, ansia, disturbo da 
deficit di attenzione e iperattività (ADHD), disturbo da uso di sostanze e sintomatologia da 
schizofrenia”86. 
 Suscita grande interesse la combinazione di meditazione e movimento che è molto diffusa 
nelle tradizioni orientali. Ne è un esempio il Tai Ji Quan. Tuttavia la combinazione meditazione 
movimento si può praticare anche applicando tecniche meditative, come la concentrazione e 
l’attenzione, durante i normali esercizi fisici. Esperienze di questo tipo si stanno testando su 
pazienti con alti livelli di ansia o emozioni incontrollate, mancanza di fluidità dei movimenti87 e 
depressione88. 
 Diverse teorie hanno tentato di spiegare i meccanismi attraverso cui l’attività fisica agisce 
sulla salute mentale. Ad esempio, abbiamo un’elevata evidenza scientifica che un’attività fisica 
regolare agisce sulla modificazione nel cervello di tre neurotrasmettitori fondamentali: la 
dopamina, la serotonina e la norepinefrina. Nello stesso tempo i cannabinoidi e i fattori di crescita 
e plasticità cerebrale (IGF-1) raggiungono il cervello, dopo essere entrati nel flusso sanguigno 
attraverso la contrazione muscolare. Inoltre si è scoperto, con ricerche condotte sia sugli animali 
che sull’uomo, un aumento del fattore neurotrofico cerebrale (BDNF) che ha funzioni 
antidepressive e stimolanti della plasticità nervosa89. 
 Secondo altre ipotesi biologiche, come quella termogenica, l’aumento della temperatura 
in alcune aree del cervello, dopo l’esercizio, è coinvolta nella riduzione della tensione muscolare 
portando così al rilassamento e a livelli di ansia più bassi90. Altri autori hanno affermato che in 
termini biologici, l’esercizio fisico agisce come un farmaco antidepressivo; in questo contesto, 



l’attività fisica abituale diminuisce i livelli di ormoni dello stress prodotti dall’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA) contribuendo a migliore i sintomi depressivi e a ridurre la reattività allo 
stress91. Tuttavia, l’attività fisica deve essere gestita con prudenza perché potrebbe portare ad 
effetti negativi (ad es. la vulnerabilità alle infezioni, disturbi psicologici e del comportamento) se 
praticata in modo compulsivo e dipendente.  Questo è particolarmente vero nei pazienti con 
disturbi alimentari in cui l’esercizio è motivato dall’insoddisfazione per il proprio corpo e da 
alterazioni generali dell’immagine corporea.  Riva e colleghi (2001), infatti, hanno descritto un 
quadro clinico peggiore nei pazienti con anoressia nervosa acuta che praticavano un’intensa 
attività fisica rispetto a pazienti che non praticavano alcun esercizio abituale93. Tuttavia, se 
controllata e aggiunta ai protocolli di trattamento, l’attività fisica potrebbe essere efficace sulle 
caratteristiche fondamentali dei disturbi alimentari (ad es. insoddisfazione del proprio corpo, 
desiderio di magrezza) come hanno dimostrato Balciuniene e colleghi (2001)94. Inoltre, l’attività 
fisica può essere aggiunta in modo efficace alla psicoterapia e ai protocolli nutrizionali per 
pazienti affetti da obesità e disturbo da alimentazione incontrollata95. Per concludere, l’attività 
fisica potrebbe rappresentare uno strumento efficace ed economico per promuovere il 
benessere psicologico, soprattutto nel caso di sintomi depressivi e ansiosi, su cui le evidenze 
scientifiche sono maggiori. 
 
7. Gestione dello stress e interventi psicologici 
 Lo stress è una risposta fisiologica dell’organismo, multisistemica e integrata, a qualsiasi 
esigenza di natura biologica (ad es. un’infezione virale), e di natura mentale (emotiva e/o 
cognitiva). Una risposta che, nel breve termine (stress acuto), promuove fenomeni dinamici di 
adattamento dell’organismo alle più svariate condizioni ambientali, ma se si verifica troppo 
frequentemente e/o per lunghi periodi (stress cronico) e, soprattutto se lo stress è al di fuori della 
capacità di controllo (coping) dell’individuo, può avere effetti disfunzionali di lunga durata su 
diversi sistemi biologici (nervoso, immunitario, endocrino e metabolico) e conseguenze 
patologiche su vari organi e sistemi (carico allostatico)96. 
 Uno stress prolungato, infatti, porta a ipotrofia e a una ridotta attività della corteccia 
prefrontale (PFC), una struttura cerebrale cruciale coinvolta nella memoria di lavoro, nella 
valutazione del contesto, nelle funzioni esecutive e di autoregolazione. L’ippocampo, che è 
fondamentale per la memoria, l’umore e la regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), 
può essere danneggiato dallo stress cronico tramite l’esposizione al cortisolo97. Inoltre, eventi 
avversi multipli nel corso della vita sono correlati alla riduzione del volume di molte aree cerebrali 
coinvolte nella regolazione delle emozioni, quali corteccia prefrontale mediana, corteccia 
cingolata anteriore, il lobo dell’insula. Questi cambiamenti morfologici e funzionali nei circuiti 
neurali aumentano i rischi a lungo termine per l’insorgenza di psicopatologie, in particolare la 
depressione, l’ansia, il disturbo da stress post-traumatico (PTDS), e le dipendenza98. La ricerca 
sulla neurobiologia delle malattie psichiatriche evidenzia il rimodellamento strutturale 
dell’ippocampo e della PFC come pure condizioni cliniche caratterizzate da stress cronico spesso 
associato a deficit cognitivi, secrezione di cortisolo disregolata, segnali del metabolismo alterati 
e squilibrio immunitario, che infine portano a infiammazione99. L’epigenetica è considerata come 
una via molecolare che media la trasduzione dello stress cronico in potenziali modelli multipli di 
espressione genica100. Si pensa che l’impronta epigenetica sull’asse HPA, riguardante il gene che 
codifica per il ricettore dei glucocorticoidi (NR3C1), così come l’impronta sul gene che codifica 



NFkB, la principale via intracellulare infiammatoria, e altri geni correlati ai neurotrasmettitori 
(serotonina, GABA) e al neurormone (ossitocina), al neuropeptide (BDNF), all’enzima 
(monoamino-ossidasi A- MAO), sia parte del meccanismo molecolare alla base della patogenesi 
dei disturbi psichiatrici. 
 La ricerca in questo campo si sta espandendo. Uno studio recente ha confrontato i livelli 
di metilazione del gene del ricettore dell’ossitocina in pazienti con disturbo ossessivo compulsivo 
(DOC) rispetto a un gruppo di controllo sano. Livelli maggiori di metilazione sono stati riscontrati 
nel gruppo DOC. In questo gruppo l’iper-metilazione era associata a eventi stressanti nel corso 
della vita. Curiosamente, anche nel gruppo di controllo, avversità nell’infanzia erano correlate a 
una maggiore metilazione del gene del recettore dell’ossitocina101. Quindi, lo stress nelle prime 
fasi della vita e importanti eventi stressanti possono produrre una diminuzione nell’espressione 
genica del recettore dell’ossitocina alterando il segnale del neurormone che è essenziale per le 
relazioni sociali. 
 Quando gli interventi psicologici e le tecniche mente-corpo funzionano, migliora non solo 
lo stato mentale e il benessere della persona, ma cambia anche l’impronta epigenetica102. Sono 
state descritte in modo esauriente i meccanismi coinvolti nella reversione epigenetica 
nell’attività dell’asse HPA e nella riduzione (down-regulation) della risposta trascrizionale 
infiammatoria (principalmente tramite NF-kB) che sono alla base della capacità di rispondere in 
maniera efficace allo stress, migliorando così la resilienza e il recupero clinico e biologico sia 
dell’umore che dell’equilibrio immunitario103. È stata dimostrata una ridotta metilazione del gene 
del BDNF, che porta così a una migliore espressione genica, nei pazienti con disturbi alimentari 
sottoposti a sessioni di terapia comportamentale, e questo era correlato a un miglioramento 
clinico di sintomi specifici. Nei pazienti con PTSD, la terapia a esposizione prolungata (PET), porta 
a risposte neurologiche che possono essere misurate attraverso modificazioni epigenetiche in 
geni chiave legati allo stress. Infatti nelle persone che rispondono meglio all’intervento di 
psicoterapia, c’è una significativa riduzione della metilazione del gene GR (NR3C1) che si correla 
direttamente con livelli basali più alti di cortisolo (spesso bassi nel PTSD), e una diminuzione della 
reattività al cortisolo durante l’esecuzione di task stressanti104,105. 
 Un numero sempre maggiore di ricerche ha esaminato gli effetti delle terapie mente-
corpo (MBTs) come la meditazione, il tai chi, qi gong, sui markers biologici dell’infiammazione 
mentale.   
Una revisione di Bower e Irwin106 su 26 studi, ha confermato gli effetti antinfiammatori della 
terapia MBT sui marker infiammatori in circolazione, come la proteina C-reattiva (CRP). Due 
studi controllati PNEIMED (Meditazione basata sulla Psiconeuroendocrinoimmunologia) su 
volontari giovani e di mezza età ha mostrato una riduzione del cortisolo salivare sotto 
condizioni basali e stressanti9,107. 
 Un ulteriore campo di crescente interesse riguarda l’invecchiamento cellulare definito 
dalla lunghezza dei telomeri, ovvero l’estremità terminale dei cromosomi. I telomeri danno 
stabilità al materiale genetico contenuto nei cromosomi. Un accorciamento della lunghezza dei 
telomeri è un marker dell’invecchiamento cellulare che espone a malattie legate all’età tra cui il 
cancro, autoimmunità e depressione. 
 Una revisione sistematica, che ha esaminato gli effetti della meditazione sulla lunghezza 
dei telomeri, ha riscontrato effetti positivi sulla lunghezza dei telomeri in due studi controllati 



randomizzati e tre studi caso-controllo di qualità elevata e moderata, sebbene solo uno studio 
randomizzato e uno studio caso-controllo abbiano ottenuto una significatività statistica108. 
 Di recente, una revisione sistematica e una meta-analisi di RCT riguardo gli effetti degli 
interventi psicosociali sul sistema immunitario109ha trovato che su 56 RCT e 4060 partecipanti, 
gli interventi psicosociali che includevano la terapia cognitivo-comportamentale e altra 
psicoterapia erano associati a una riduzione dei marker infiammatori e a un aumento 
dell’immunità antivirale. 
 
8. Conclusione 
 In conclusione, la regolazione dello stress e il suo impatto sul cervello è cruciale per la 
salute fisica e mentale dell’individuo. Mentre la medicina ha una chiara conoscenza sull’uso dei 
farmaci, molte prove scientifiche sottolineano il ruolo centrale di alimentazione, esercizio fisico, 
e gestione dello stress nella cura della persona.  In stretta connessione con il sistema immunitario 
e il cervello, l’asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene (HPA) è fondamentale per l’equilibrio tra la reattività 
fisiologica e il distress. Le alterazioni croniche di questo sistema, le modifiche epigenetiche, le 
anomalie nella gestione dello stress, un’alimentazione infiammatoria, disbiosi, uno stile di vita 
sedentario sono fattori che dovrebbero essere tenuti in considerazione nel promuovere la salute 
e nel trattamento dei disturbi mentali. 
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