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Editoriale

Questo bellissimo ed interessantissimo volume sulla neuroendocrinologia
dello stress ritengo si imponga per la sua estrema attualità oltre che precisio-
ne e presentare gli Autori in queste poche righe risulta problematico. Tutti
comunque, lavorano presso la Cattedra di Andrologia della Clinica Medica
Generale V dell’Università degli Studi di Roma.
Il dottor Emmanuele Jannini, endocrinologo, membro della Società Italiana
di Endocrinologia e di quella Italiana di Andrologia si occupa da anni di
problemi di Ilsiopatologia della riproduzione e in particolare di psiconeuro-
endocrinologia del comportamento sessuale presso il laboratorio di Fisiopa-
tologia dello stress dell’Istituto Superiore di Educazione Fisica di Roma e
presso il Centro Policattedra per la terapia dell’Impotenza Coeundi dell’Uni-
versità di Roma. È autore di oltre trenta pubblicazioni.
Il dottor Costanzo Moretti, endocrinologo, membro della Società Italiana di
Endocrinologia, di quella Italiana e di quella Americana di Andrologia, della
Società Italiana e di quella Americana di Fertilità e Sterilità, ha portato avanti
ricerche in campo andrologico, lavorando tra l’altro nel Dipartimento di
Endocrinologia del Sì. Barthlomew’s hospital di Londara diretto dal mitico
Pro fessor G.M. Besser. Autore di oltre ottanta pubblicazioni ha partecipato
in veste di relatore a numerosi Congressi nazionali ed internazionali.
Il dottor Andrea Fabbri anche lui specialista endocrinologo ha svolto ricer-
che presso il NIMH di Bethesda nel laboratorio della dottoressa C.B. Pert e
successivamente in quello della dottoressa Dufau con cui continua il rappor-
to di collaborazione. Affiliato a numerose Società Scientifiche è autore di ol-
tre cento pubblicazioni e attualmente borsista universitario del Dottorato di
Ricerca in Scienze Endocrine e Metaboliche presso la Cattedra di Androlo-
gia.
Il dottor Lucio Gnesssi, specialista endocrinologo, ha lavorato presso il
NIMH di Bethesda ed è membro della Società Italiana di Endocrinologia, di
quella Italiana e di quella Americana di Andrologia, di quella Americana di
Fertilità e membro ordinario della Endocrine Society. E autore di oltre
settanta lavort.
Il Pro fessor Aldo Isidori, allievo del Projèssor Cassano prima e del Pro
fessor Conti successivamente, è attualmente titolare della Cattedra di
Andrologia dell’istituto di Clinica Medica V dell’Università “La Sapienza”
di Roma e libero docente in Patologia Speciale Medica.



Studioso di fama internazionale ha lavorato in numerosi Istituti di Ricerca
nel mondo.~ Parigi, New York, Stoccolma, Londra. Autore di oltre duecento
pubblicazioni, ha preso parte alla stesura di numerosi trattati di Medicina.
E membro di molteplici Società Scientifiche: quella Italiana di Endocri-
nologia ed Andrologia (ci cui è socio .fondatore~, della New York Academy
ofScience, della American Society ofAndrology, della Società Italiana per la
Biologia della Riproduzione e dello Sviluppo. Ricopre inoltre numerosi
incarichi Direttivi all’interno di Programmi Finalizzati del CNR per la
Biologia della Riproduzione.

Sergio Rassu
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Introduzione

Il sistema nervoso centrale ed il sistema endocrino costituiscono i princi-
pali mezzi di comunicazione intercellulari dell’organismo. Classicamente,
sono considerati sistemi tra loro scparati e dal punto di vista anatomico e
dal punto di vista funzionale. Ora, il fine della neuroendocrinologia dcllo
stress è quello di individuare e delineare il discgno della trasduzionc del
segnale ambientale, e quindi anche psichico, alle cellule dell’organismo, cioè
ai veri effettori del comportamento.

In questa linea si è riconosciuta tra i due sistemi non già una parentela
filogenetica, di discendenza quindi uno dall’altro, ma una comune origine
evoluzionistica (73). Solo ammettendo questa sostanziale identità ed antica
sovrapposizione tra il neurone e la ghiandola endocrina possono essere
spiegate ed interpretate quell’insieme di risposte integrate che caratteriz-
zano la biochimica dello stress.

Lo stress è il prezzo che dobbiamo pagare per essere umani
K. Popper, 1973



1 Lo stress

Stress, forma contratta di di stress, cioè sensazione d’angoscia è un termi-
ne usato almeno da cinque secoli per indicare gli effetti di noxae o comunque
di stimoli della natura più varia.

Dalla classica definizione di Hans Selye (107) il termine stress ha incon-
trato almeno tre comuni interpretazioni nell’uso corrente.

Si utilizza, in primo luogo, il termine per stimolo, per lo più negativo, in
grado di rendere il soggetto colpito reattivo. Lo si assume poi come sinoni-
mo dello specifico complesso stimolo-risposta; lo si impiega infine, com’era
nelle intenzioni di Selye, come risposta psicofisica aspecifica dell’organismo
ad ogni richiesta ambientale. Con ciò si può assumere che stimoli della più
varia natura, sia essa psicosoeiale, culturale, biologica, fisica o chimica pos-
sono produrre lo stesso tipo di risposta. In realtà, sulla base del tipo stesso di
“stressor” subito, acuto o cronico, minaccioso o piacevole, il soggetto utilizza
l’attivazione di alcune vie, sostanzialmente neuroendocrine, sulla base del-
l’individualità sua propria, piuttosto che altre.

La chiave di lettura comune per interpretare gli effetti dello stress è an-
cora un’eredità di Selye, ed è da lui stata definita “sindrome generale d’adat-
tamento” (GAS). Con ciò si intende tutto l’insieme delle risposte multifatto-
riali che fanno seguito all’applicazione dello stressor con la finalità di adat-
tare l’organismo al fattore alterativo onde riuscire a superarlo o comunque a
sopportarlo. Più semplicemente, la sindrome generale di adattamento va inter-
pretata come l’insieme delle reazioni biologiche di un organismo sottoposto
a stimoli stressantì in virtù delle sue capacità di adattamento volte a mante-
nere il più possibile identiche le proprie condizioni a prima che lo stimolo
fosse applicato. La sindrome generale di adattamento è dunque null’altro che un
meccanismo omeostatico in cui possono essere distinte tre successive fasi,
cosi riassumibili:

1) reazione d’allarme
2) fase di adattamento o stadio della resistenza
3) fase di esaurimento.
La prima fase, o reazione d’allarme, comprende tutte quelle reazioni aspe-

cifiche scatenate da uno stress ad azione rapida e violenta al quale l’organi-
smo non è adattato né in termini qualitativi, nè quantitativi. La reazione d’al -
larme può essere a sua volta suddivisa in due momenti tra loro successivi ov-
vero intimamente commisti: la fase dello shock, in eui l’organismo subisce
passivamente l’azione dell’agente alterativo e quella del controshock, c o r-
rispondente al momento della mobilitazione delle risposte aspecifiche del-
l’organismo. La fase di adattamento è così detta perchè in essa l’organismo si è
venuto adattando allo stressor ed è anche chiamato stadio della resistenza
perchè in questo periodo aumenta la resistenza nei confronti dello stimolo.
E’comunque in questo momento che vengono attivate l’insieme delle teazio-
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ni sistemiche aspecifiche, determinate da stressors nel tempo protratti, che
consentono all’organismo di resistere. La fase di esaurimento eorrìsponde al
periodo durante il quale si esaurisce la capacità di adattamento e l’organi-
smo soccombe agli agenti dannosi; essa può comparire più o meno tardiva-
mente in rapporto all’energia di adattamento dell’organismo ed all’intensità
dello stress, come può anche mancare, qualora lo stress si esaurisca in tempo
utile.

Questo insieme di reazioni cosi semplicemente classificato si è evoluto
durante la filogenesi in senso specie-specifico e si è modulato e modificato in
senso individuo-specifico. Sulla base delle cosiddette predisposizioni ( g e n e-
tiche, di imprinting, di educazione, di esperienze etc.) lo stesso evento stres-
sante può produrre due tipi distinti di fenomeni: la risposta di attacco o fuga
ovvero la depressione. La prima trova nell’amigdala il centro neuroendocrino
di regolazione ed è caratterizzata dall’attivazione del sistema simpatoadre-
nergico adrenomidollare. La seconda risposta riconosce nel setto dell’ippo-
campo il proprio controllo centrale ed è caratterizzata dall’attivazione del si-
stema ipotalamo-ipofisi-corticosurrene (fig. 1). Particolare importanza
riveste il momento cruciale dell’imprinting che può essere definito come il
processo in cui un segnale percettivo viene accoppiato ad un meccanismo
seatenante innato che sollecita e spesso solleciterà un determinato tipo di
comportamento (87). Questo modello trova notevoli limiti concettuali nel-
l’applicazione all’uomo, ed è verificato soprattutto nell’animale, ma può es-
sere ancora assunto come uno schema valido dal punto di vista didattico. In
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Figura 1. Le predisposizioni (di educazione, carattere, imprinting) influenza -
no la decodificazione del messaggio stressante favorendo la risposta di atti -
vazione o di inibizione.

STRESS

PREDISPOSIZIONI

MINACCIA AL CONTROLLO PERDITA DEL CONTROLLO

AMIGDALA IPPOCAMPO

STIMOLAZIONE INIBIZIONE

ATTACCO O FUGA DEPRESSIONE

SISTEMA SIMPATOADRENERGICO

ADRENOMIDOLLARE

SISTEMA IPOTALAMO-IPOFISI

CORTICOSURRENE



particolare, nell’uomo, la scelta di una delle due vie non sembra dipendere
dalla natura dello stimolo, quanto piuttosto dalle modalità con cui lo stimolo
stesso viene letto, interpretato e vissuto. Particolarmente importante in
quest’ambito è la condizione psicopatologica definita “ansia di stato”, per la
quale l’organismo non è più in grado di fronteggiare lo stress cronico. Nel-
l’ansia di stato non si verifica più la caratteristica attivazione (arousal) dei
meccanismi di adattamento finalizzati alla neutralizzazione dello stimolo
stressante. L’arousal comportamentale rappresenta infatti il tentativo di neu-
tralizzare lo stressor, attraversol’attivazione del sistema endocrino-vegetati-
vo. Quando lo stimolo stressante è rapidamente allontanato si verifica alla
disattivazione dei meccanismi suaccennati. Quando invece lo stress è
ripetutamente applicato si verifica una cronicizzazione caratterizzata dall’in-
capacità dell’individuo di adattarsi o di neutralizzare la noxa.

Sul piano biologico si realizza la sindrome psicosomatica che accompa-
gna la malattia ansiosa.

Gli eventi stressanti di carattere fisico, chimico, biologico e psicologico
modificano l’equilibrio omeostatico dell’organismo e possono così causare
ripercussioni negative per la sua integrità psico-fisica. La sensazione co-
sciente (e non) dell’arrivo minaccioso di stimoli stressanti è avvertita dalle
stazioni percettive periferiche dell’organismo. Questo stimolo può raggiun-
gere i centri encefalici superiori, come nel caso di stress emotivi, ovvero es-
sere convogliato direttamente all’ipotalamo mediante all’erenze midollari,
come ad esempio nel caso di stress da laparatomia o da emorragia acuta. In
risposta all’insulto stressante vengono innescati differenti meccanismi di
difesa a vari livelli costituiti dal sistema cardiovascolare, dall’apparato mu-
scolare e dalle difese immunitarie nonché da numerosi altri sistemi deputati
alla produzione ed al metabolismo di substrati energetici.

2 Modelli sperimentali

Molti e vari sono i modelli via via proposti negli anni per studiare e veri-
ficare ipotesi relativamente alla risposta organica all’insulto stressante. La
scoperta e l’utilizzazione del dosaggio radioimmunologico ha permesso a
molti ricercatori lo studio dell’attività ormonale periferica reattiva agli stres-
sors, assumendo le più importanti informazioni sull’attivazione dei sistemi
ipotalamo-ipofisi-ghiandole periferiche.

Il principale problema metodologico è la proposta di un modello speri-
mentale ottimale per riproducibilità dello stress. Nell’animale da esperi-
mento è abbastanza semplice creare una situazione stressante. Questa può
essere ottenuta con discutibili mezzi che vanno dalle scosse elettriche, all’im-
mobilizzazione fino alla rottura cruenta degli arti (foot shock).

Bisogna però riconoscere che tali esperienze, pur avendo comportato la
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sofferenza di migliaia di animali, hanno permesso di assumere informazioni
insostituibili. Per ciò che concerne l’uomo, questi modelli non possono,
logicamente, essere applicati. Si è così cercato un modello riproducibile e
dunque standardizzabile e quindi ripetibile. Anche in questo caso la fantasia
dei ricercatori ha dato molte risposte. Sono stati studiati soggetti sottoposti
per lavoro a condizioni acutamente stressanti come i controllori di volo, gli
operatori di borsa, i comandanti di truppe durante attacchi simulati; si sono
proposti modelli di stress visivo con proiezioni di diapositive ovvero di
stress al computer, utilizzando programmi gioco frustranti o gratificanti per
studiare la reazione psieofisica allo stress. Uno dei modelli che comunque ha
permesso di acquisire informazioni molto importanti sulla sindrome generale
di adattamento è l’esercizio fisico (fig. 2). Questo modello si propone per la
sua precisione e riproducibilità per la misura dei parametri cardio-respira-
tori durante una prova standard su ergometro a nastro trasportatore. In bre-
ve, si basa sulle seguenti caratteristiche:
1) uniformità dei soggetti per disciplina sportiva praticata ed ore di allena-

mento quotidiane;
2) uniformità dei soggetti in base ad età, sesso, altezza, peso e massimo

consumo di ossigeno.
3) uniformità della dieta nei giorni che precedono la prova.

Mediante la visita agli impianti e la simulazione di una prova, viene pre-
sa conoscenza del sistema sperimentale cui il soggetto sarà sottoposto, onde
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Figura 2. Lo stress, in questo esempio rappresentato dal modello dell’eserci -
zio fisico, stimola la risposta di ormoni di molteplici distretti endocrini.



evitare condizionamenti psicologici. Al momento della prova viene inserito
un ago tipo (butterfly) in una vena cubitale per prelevare, senza disturbare
‘esercizio, piccole quantità di sangue da utilizzare per il dosaggio radioim-
munologico degli ormoni. Durante l’esperimento vengono ripetutamente va-
lutate frequenza cardiaca, tracciato ECGrafico e parametri respiratori tramite
un analizzatore di gas a circuito aperto ed uno spirometro in grado di quan-
tizzare dei volumi polmonari statici e dinamici. L’ergometro a nastro
trasportatore può variare la velocità fino a che l’atleta raggiunga la capacità
acrobica e la frequenza cardiaca previste dal protocollo sperimentale. In al-
ternativa all’uso dell’ergometro a nastro trasportatore può essere utilizzato
un cicloergometro in grado di fornire la resa di sforzo in watt durante tutta
la prova. E’ ovviamente cruciale in tale modello poter raccordare con preci-
sione i tempi di prelievo con l’andamento della prova. Attraverso un sistema
computerizzato èpossibile campionare i dosaggi ormonali non solo tenendo
presente i tempi del protocollo ma anche i parametri di stress fisico raggiunti
di volta in volta in relazione al peso del soggetto, al livello metabolico di ri-
poso ed alla concentrazione dell’ossigeno inspirato (fig. 3).

Lo stress fisico può essere studiato anche inducendo nell’uomo forme di
stimolazione dolorifica sopportabili. E’ il caso del “cold test”. Lo stress è pro-
vocato mediante immersione della mano non prevalente in ghiaccio, a cicli di i
minuto, intervallati da 15 secondi di riposo per un periodo di 20 minuti com-
plessivi. Al tempo zero ed ogni 5 minuti vengono misurate frequenza cardiaca
e pressione arteriosa quali indici di avvenuta stimolazione simpatica.

E.A. Jannini, C. Moretti, A. Fabbri, L. Gnessi, A.Isidori Neuroendocrinologia dello stress

10 Caleidoscopio

Figura 3. Metodo di standardizzazione dell’esercizio fisico come modello di
stress controllato. Sono indicati i tempi dei prelievi, la possibilità di perfu -
sione continua di sostanze, le tre fasi di riposo-esercizio-recupero. L ’ a r e a
bianca indica il carico di lavoro espresso in watt, l’area retinata l’anda -
mento della frequenza cardiaca.



Un modello sperimentale largamente usato per la valutazione dello
stress è quello farmacologico. Tra i farmaci in grado di indurre uno stimolo
stressante il più usato è l’insulina. In questo caso l’esperienza dello speri-
mentatore permette di modulare l’intensità dello stress che può essere prati-
camente inavvertito ovvero condurre ad una condizione di sbock e di per-
dita di coscienza. Anche lo stress insulinico non è un modello perfettamente
pulito. Se è vero che lo stimolo con insulina può essere considerato uno
stressor aspecifico per l’impegno che richiede alle strutture neuroendocrine
per far fronte alla crisi ipoglicemica, è anche vero che non ci è noto fino a che
punto sia l’ormone in quanto tale, o l’ipoglicemia, oppure lo stress indotto
aspecificamente ad evocare le risposte ormonali che vengono studiate.

Infine, la condizione di stress cronico può essere studiata utilizzando pa-
tologie come la depressione, l’impotenza psieogena, l’anoressia nervosa, il
dolore continuo.

Concludendo, possiamo affermare che mentre l’esercizio fisico può es-
sere studiato in laboratorio, lo stress emozionale può esservi riprodotto solo
con difficoltà. Studi di laboratorio basati sullo stress-indotto come la visione
di films ansiogeni o il tentativo di risolvere enigmi irrisolvibili possono ave-
re limitata applicabilità alla fisiologia dell’attivazione emozionale.

3 Fase autonoma e fase metabolica

Ilprimo meccanismo che si instaura in risposta all’evento stressante è de-
finito fase autonoma ed è caratterizzato dall’attivazione della midollare del
surrene e della neuroipofisi. In questa fase avviene la liberazione di catecola-
mine e di vasopressina in proporzione diretta con l’entità dello stimolo. Il
meccanismo alla base di questo fenomeno deve essere ricercato nell’attiva-
zione del sistema nervoso simpatico. Con tale risposta rapida viene attivata
la midollare dcl surrene e stimolata la produzione di catecolamine circolanti.
Per le sue caratteristiche di risposta rapida, efficace nel giro di secondi, la
fase autonoma èstata assimilata alla fase di allarme della sindrome generale
di adattamento.

Ad essa succede la fase metabolica. Questa può essere valutata cronolo-
gicamente nell’ordine dei minuti ed è caratterizzata dalla risposta ormonale
anteroipofisaria. E durante questo periodo che si assiste all’increzione di 17-
OH-corticosteroidi, in risposta allo stimolo dell’ACTH ipofisario. Con esso,
come vedremo, vengono dismessi in circolo altri frammenti attivi prodotti
dal clivaggio della proopiomelanocortina in risposta all’attivazione del CRF
ipotalamico. Solo successivamente vengono stimolati i vettori somatotropi e
lattotropi dell’ipofisi anteriore (fig. 4).

Il CRF può essere riconosciuto come l’ormone chiave nella risposta inte-
grata allo stress per la sua azione combinata sull’ACTH ipofisario e le sue
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Figura 4. Fase autonoma e fase metabolica, le due fasi della risposta neuro -
endocrino-metabolica allo stress, non devono essere separate, ma conside -
rate come due momenti, cronologicamente distinti, dell’attivazione ipotala -
mica del neurone peptidergico CRF-secernente.

attività di neuropeptide in varie aree cerebrali. L’iniezione di CRF nel ratto,
nel cane, nella scimmia e nell’uomo causa ipotensione e tachicardia attraver-
so una diminuzione delle resistenze al flusso. Sebbene l’adrenalectomia an-
nulla completamente l’effetto, si dimostra per questo neuropeptide un’at-
tività non solo ipofisaria, ma anche sulla midollare del surrene (14, 1 0 6 ) .
Questa osservazione, assieme all’immunoreattività e bioattività del peptide
nei tessuti periferici suggerisce che il CRF è rilasciato localmente a livello tis-
sutale agendo come neurotrasmettitore e/o come ormone paracrino. Il CRF
è presente nella midollare del surrene ed i suoi recettori sono accoppiati
all’adenilato-ciclasi per stimolare la secrezione di catecolamine e di met-en-
kefalina (115). L’attività periferica del neurormone ipotalamico permette di
ipotizzare, per quell’integrazione centro-periferia comune ad altri sistemi
endocrini, un ruolo centrale nella regolazione paracrina degli ormoni da
stress. La cronologia della fase autonoma e la struttura anatomica della cir-
colazione surrenale non permettono però, allo stato attuale delle nostre co-
noscenze, di riconoscere al CRF un’attività diversa da quella modulatoria
del meccanismo endocrino della risposta allo stress.

Delineato cosi in grandi linee la cinetica della risposta neuroendoerina
allo stress possiamo analizzare l’attività dei singoli relé ormonali ad essa
collegati.



4 Ipotalamo e sistema nervoso centrale

La secrezione ormonale in risposta all’evento stressante, che rappresenta
il primo evento della fase metabolica, è controllata dal rilascio degli ormoni
ipotalamici da parte dei neuroni peptidergici che hanno le loro sinapsi a
contatto con le pareti dei vasi superiori del sistema portale ipotalamo-ipo-
fisario. La secrezione dei neurormoni ipotalamici è la risultante di numerosi
stimoli (neurotrasmettitori, ormoni periferici, ioni, meraboliti, peptidi). At-
traverso questi, l’ipotalamo controlla l’attività dell’intera ipofisi: dal lobo an-
teriore attraverso i releasing hormones e dal lobo posteriore tramite le fibre
nervose dirette. Riguardo alla fisiologia di questo che a buon diritto può es-
sere annoverato come cardine dello stimolo neuroendocrino si veda in que-
sta stessa collana il volume “L’ipotalamo endocrino” (fig. 5).

L’ipotalamo si è rivelato come vero e proprio centro di smistamento di
segnali che viaggiano secondo un doppio senso di marcia sia verso i centri
nervosi superiori sia verso la periferia dell’organismo. In quest’ambito va
collocato il riconosciuto duplice ruolo di invio di messaggi da una parte alla
ghiandola ipofisaria, controllandone l’attività secretiva ed il ritmo circa-
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Figura 5. L’ipotalamo, per la ricca rete di afferenze ed efferenze,, decodifica il
segnale ambientale e viscerale e controlla, attraverso il sistema portale, l’attività
i p o f i s a r i a . Nella figura è riportato l’esempio dell’asse endocrino riproduttivo.



diano, e dall’altra alle aree cerebrali responsabili dell’espressione comporta-
mentale quale la corteccia limbica. Le informazioni inviate dai nuclei ipota-
lamici sono essenzialmente rappresentate da peptidi che, oltre al tropismo
ipofisario, svolgono la funzione di neurotrasmettitori e neuromodulatori nel-
le aree cerebrali responsabili dell’espressione comportamentale. Così, i fat-
tori ipotalamici, liberati in risposta all’applicazione di uno stimolo stressan-
te, esercitano una serie di effetti collaterali finalizzati alla neutralizzazione
dello stimolo medesimo ovvero all’adattamento ad esso.

L’osservazione che l’attivazione del sistema nervoso centrale e periferico
precede quella del sistema endocrino (cosi che quest’ultima della prima sia
effetto) è comunque significativa dell’ipotesi che i circuiti di risposta allo
stress nel mammifero debbano essere localizzati al di sopra dell’ipotalamo,
probabilmente nell’area settale del sistema limbico o nell’amigdala e che esi-
ste un meccanismo neurale centrale in grado di controllare la risposta allo
stress indipendentemente da quei meccanismi responsabili del controllo
omeostatico dei livelli ormonali.

Per conoscere il ruolo adattativo di questo sistema, è stata studiata l’atti-
vità cerebrale degli atleti. Si è cosi dimostrato che il maratoneta è più veloce
nella trasmissione dell’impulso nel circuito della visione rispetto al soggetto
non allenato. Tramite il “test della risposta visiva evocata” (VERtest) è stato
possibile calcolare che gli impulsi elettrici raggiungono l’area occipitale circa
15 millesimi di secondo prima che nei controlli. Questi tests dimostrano che
l’attività sportiva influenza le funzioni del sistema nervoso centrale e che
tale effetto persiste anche nei periodi di riposo, All’origine ditali variazioni
di velocità di conduzione è probabilmente il fatto che nei soggetti allenati si
riscontrano aumentati livelli di catecolamine ed endorline che verosimil-
mente permangono anche nei periodi di riposo.

I principali anelli di congiunzione tra sistema nervoso centrale e compor-
tamento sono dunque stati evidenziati dagli studi sullo stress nel sistema au-
tonomo e nel sistema endocrino. E a questa integrazione di effettori che si
può attribuire il significato stesso di vita. In particolare, il sistema limbico è
stato strettamente collegato all’esperienza emozionale ed alla sua espres-
sione. Questo circuito neuronale, ove le afferenze neuroendocrine sono par-
ticolarmente rappresentate, funge da collegamento tra amigdala, ippocam-
po, neocorteccia, mesencefalo cd ipotalamo. Sono proprio le differenze di
collegamento che possono esistere tra queste strutture che rispondono al
quesito centrale: perché cioè esista una cosi ampia variabilità individuale
nella risposta neuroendocrina allo stress.

5 Stress e depressione

La sindrome depressiva è un complesso e variabile insieme di sintomi
caratterizzati da alterazioni del tono dell’umore e da alterazioni delle funzio-
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ni biologiche e della cognizione, generalmente suscettibile di miglioramento,
perlomeno temporaneo, grazie a trattamento con antidepressivi o con elet-
troterapia convulsiva.

Da molti anni l’attivazione del sistema ormonale adenoipofisario è stata
correlata con rapporto causale all’adattamento allo stress. Più recentemente,
simili alterazioni ormonali sono state dimostrate per la sindrome depressiva.
Sottogruppi di pazienti depressi presentano infatti secrezioni basali ed in
risposta a stimoli fisiologici francamente patologiche. La disfunzione di
questi sistemi può quindi riflettere cambiamenti neuro-trasmettitoriali a
livello del sistema nervoso centrale, probabilmente collegati alla patogenesi
della sindrome depressiva. Sono state infatti accertate alterazioni nel meta-
bolismo cerebrale di noradrenalina, serotonina e dopamina da quando si è
constatata l’insorgenza di una condizione simil-depressiva nei soggetti che
facevano uso di farmaci con effetti centrali antinoradrenergici ed antiseroto-
ninergici, mentre è noto che trattamenti in grado di aumentare il tono mo-
noaminergico sono efficaci nel migliorare la sintomatologia depressiva.

La depressione è dunque associata ad alterazioni anteroipofisarie che
sono solo l’effetto delle complesse interazioni tra strutture ipotalamiche ed
extraipotalamiche. Il correlato endocrino meglio conosciuto, e tale da
caratterizzare questa condizione, è l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi -
corticosurrene, con modalità simili a quelle che si verificano nello stress. Per
questo la depressione è stata interpretata come situazione di stress cronico.

Sulla base della considerazione per cui la malattia dell’asse ipotalamo-
ipofisi-corticosurrene ovvero l’assunzione di glucorticoidi provoca signifi-
cative modificazioni del tono dell’umore, si è verificato un incremento dei
18-OH-corticosteroidi nei soggetti depressi, con valori analoghi a quelli
dimostrati nei volontari che subivano stress sperimentale (47).Tuttavia, non
è possibile dimostrare nel depresso l’imponente, caratteristico corteo sinto-
matologico che invece si accompagna alle iperfunzioni surrenali, mentre ri-
sulta evidente nel 50% dei depressi una insopprimibilità ipotalamo-ipofi-
saria con test al desametazone (18), correlabile con la depressione. È però
vero che queste anormalità sono evidenti in altre patologie psichiatriche,
nella perdita di peso e durante stress acuto. In effetti, lo stress insulinico in-
duce il rilascio ipofisario di ACTH mediato dalla produzione nella midollare
del surrene di adrenalina e dalla secrezione ipotalamica di ADH e CRF.
Questo fenomeno risulta ridotto nei pazienti depressi (49). Infatti, fanno
riscontro nel depresso ad un’elevata cortisolemia, normali livelli plasmatici
basali di ACTH a giustificazione della ridotta risposta di ACTH al CRF eso-
geno, probabilmente dovuta ad un ipertono cronico di CRF.

Utilizzando il paziente depresso come modello sperimentale è stato pos-
sibile documentare alterazioni della funzione noradrenergica, caratterizzate
da aumentato rilascio presinaptico di noradrenalina e da riduzione delle
sensibilità del recettore alfa due sia pre- che post-sinaptico. Così per il siste-
ma serotoninergico che risulta iperresponsivo e per il controllo neuroendo-
crino della cellula somatotropa.
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Il maggior dubbio riguarda comunque la risposta al quesito se le altera-
zioni neurotrasmettiroriali dimostrate nel paziente depresso siano tali da me-
diarne il meccanismo patogenetico ovvero da costituirne il momento enologico.

6 Stress e catecolamine 

L’attività catecolaminergica è indotta da stimoli di natura fisica ed emo-
zionale mediati dalla risposta del sistema simpatico. La più antica letteratura
psicosomatica suggeriva che l’epinefrina è increta soprattutto durante la rea-
zione di paura, mentre la norepinefrina è la tipica risposta all’ira. Più di re-
cente, si dimostrò che l’adrenalina aumentava in situazioni di imprevedibi-
lità e di attivazione emozionale generale mentre l’aumento di noradrenalina
era caratteristico di stress fisici come l’esercizio sportivo.

Benchè le funzioni della noradrenalina siano primariamente quelle di
neurotrasmettitore, con l’immissione nel torrente circolatorio essa è in grado
di influenzare altri tessuti. Parimenti, l’adrenalina è in grado di provocare le
variazioni fisiologiche necessarie per modulare una generale accelerazione
delle funzioni corporee. Teleologismo di questo sistema è il generale miglio-
ramento della funzione cardiaca (frequenza e forza di contrazione), lo shunt
ematico verso i distretti di prima necessità, l’aumento della glicogenolisi
epatica e muscolare e della lipolisi del tessuto adiposo. Queste risposte pre-
parano l’organismo all’incremento di spesa energetica prevedibile in seguito
all’evento stressante pro-muovendo la mobilizzazione dei substrati necessari
per sostenere il metabolismo energetico.
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Figura 6. Profilo delle catecolamine plasmatiche in soggetti non allenati
(punti bianchi) ed allenati (punti neri) prima, e dopo un esercizio fisico a
240 watt di massimo carico di lavoro su cicloergometro.



Lo studio delle catecolamine plasmatiche è stato favorito dalla disponibi-
lità di micropompe portatili che permettono al ricercatore di accedere alla fi-
siologia dello stress “naturale”, cioè non indotto, lino dci più comuni tra tali
stressors è la situazione del conferenziere, situazione di prova che si è dimo-
straa essere accompagnata da segni evidenti di attivazione autonomica. A
tale proposito, comparando questo modello all’esercizio tisico, è stato dimo-
strato tramite micropompa che lo stress del conferenziere è caratterizzato da
un raddoppio dei livelli di epinefrina, mentre durante l’esercizio fisico si as-
siste ad un incremento di tre volte in termini di noraepinefrina. Gli Autori
concludevano che se l’esercizio fisico stimola la risposta di tipo simpatico. lo
stress psicologico induce una reattività eminenteniente adrenergica (fig. 6).

L’iniezione intracerebroventricolare di CRF nel ratto provoca ipoglice-
mia ed un incremento di glucagone, adrenalina e noradrenalina, dimostran-
do che il CRE agisce a livello cerebrale stimolando l’attività simpatica e,
attraverso questa, la midollare del surrene (15). Questi dati suggeriscono
l’ipotesi che il medesimo peptide sia coinvolto nel generare la risposta auto-
nomica e la risposta endocrina allo stress.

In ogni caso la fase autonomica ha lo scopo di adattare l’organismo
all’attacco ed alla lotta. A differenza delle specie inferiori però, per l’uomo
civilizzato l’attivazione adrenomidollare ha perduto il significato adattativo
somatico-muscolare a causa dell’entità degli stressors, non già costituiti da
forze naturali per le quali risulta valida la risposta di attacco o di fuga, ma
da situazioni conflittuali evocate dalla stessa convivenza umana. Il risultato
è uno into tra componente neuroendocrina ed attivazione muscolare che, a
lungo andare, non può non essere nocivo. Non a caso la fase autonomica è
stata invocata come concausa del processo aterogenetico. Tale teoria (54, 55)
è fondata sulla supposta azione vasolesiva delle catecolamine e può essere
così riassunta:

stressor
fase autonomica
adrenalina e noradrenalina danno endoteliale locale
iperaggregazione piastrinica deposito lipidico
proliferazione e migrazione miocellulare 
iperplasia fibromuscolare
deposito lipidico
placca ateromatosa.

7 Stress ed asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene 

L’asse ipotalamo-ipoìisi-surrene, chiamato in causa nella risposta allo
stress, è costituito da due stazioni superiori: quella ipotalamica e quella ipo-
fisaria ed una stazione periferica corrispondente alla corticale surrenalica. A
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livello ipotalamico viene secreto il CRF lacui struttura è stata identificata nel
1981 da Vale e coll., da estratti di ipotalamo ovino. Si tratta di un peptide di
41 aminoacidi simile alla sauvagina identificata nella pelle di anfibi da Er-
spamer l’anno precedente. Questo fattore esercita un’azione stimolante la
sintesi e la secrezione dell’ACTH ipolisario e dei peptidi ad esso correlati di
più recente identificazione, beta-endorfina, beta-lipotropina e altri peptidi
minori di struttura affine.

La secrezione di CRF è mediata dal controllo inibitorio noradrenergico
encefalico, mentre i sistemi colinergici e serotoninergici promuovono il ri-
lascio del fattore ipotalamico. A livello ipofisario, al di fuori della barriera
emato-encefalica, la produzione di ACTH non è solo mediata dal CRF, ma
da altri fattori neuroendoerini quali noradrenalina, epinefrina, vasopressina,
ossitocina e somatostatina. Studi nell’animale dimostrano che il CRF, iniet-
tato per via intracerebroventricolare, provoca una risposta comportamentale
assimilabile a quella assunta come modello di ansia e di depressione (65, 71).

In base a studi recenti condotti sugli animali a livello delle cellule corti-
cotrope dell’ipofisi anteriore ed intermedia nonchè in un gruppo di cellule
del nucleo arcuato dell’ipotalamo è stato evidenziato il glicopeptide proo-
piomelanocortina (POMC) che è il precursore dell’ACTH, delle endorfine e
di altri peptidi affini. La POMC subisce una scissione enzimatica specifica a
seconda del tessuto in cui è presente, per la quale, nel lobo anteriore dell’ipo-
fisi vengono prodotti essenzialmente ACTH, beta-lipotropina e beta-endorfi-
na mentre la POMC viene scissa in peptidi di minor peso molecolare a livel-
lo dell’ipofisi intermedia quali la beta-endorfina, l’alfa-MSH e il CLIP (fig. 7).

Infine a livello della corteccia surrenalica sotto lo stimolo dell’ACTH
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Figura 7. Durante la fase metabo -
lica la secrezione neuroendocrina
di CRF è in grado di stimolare la
produzione di proopiomelanocor -
t i n a . Questa molecola precursore
viene poi divisa, a seconda del tes -
suto di origine, in varie sostanze
di natura peptidica. In figura è ri -
portato l’esempio dell’ormone cor -
ticotropo e della beta-endorfina
sul comportamento sessuale.



vengono secreti gli ormoni glucocorticoidi principalmente rappresentati dal
cortisolo, l’ormone da stress per eccellenza.

La beta-endorfina plasmatica è regolata in maniera parallela dagli stessi
meccanismi di feed-back che regolano l’ACTH e beta-endorfina. Le en-
dorfine, peptidi oppioidi antagonizzati dagli inibitori delle sostanze mor-
fino-simili, sono anche state studiate per quel che riguarda le molteplici azio-
ni nel controllo di funzioni neurovegetative. A seconda del locus d ’ a z i o n e
esplicano funzioni diverse, come la modulazione della termoregolazione, ef-
fetti comportamentali quali la regolazione del senso della fame, della sete,
del comportamento sessuale.

A valle dell’attivazione ipotalamo-ipotisaria l’aspetto più caratteristico, e
meglio noto, dell’adattamento dell’organismo allo stress è dunque rappre-
sentato dall’impegno corticosurrenalico. La produzione di ormoni adreno-
corticali è il gradino finale della cascata neuroendocrina che inizia con la per-
cezione dello stressor da parte del cervello ed è mediata dal rilascio di CRF
prima e di ACTH dopo. Molti risultati sperimentali confermano l’incre-
mento di cortisolo in condizioni stressanti quali interventi chirurgici, l’espo-
sizione al caldo e al freddo, oppure l’”anticipazione dello stress” come l’en-
trata in ospedale ovvero la visione di films provocatori.

Particolare interesse è stato rivolto dai ricercatori per riconoscere le cau-
se delle differenze individuali esistenti nell’esposizione al medesimo stressor
in termini di attivazione adrenocorricale. Si è così dimostrato che l’incre-
mento di cortisolo è caratteristico della novità, mentre può non verificarsi
nella ripetizione dello stress. Queste considerazioni aprono la discussione
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Figura 8. Incremento dei livelli di 18-idrossicorticosterone (17OH-DOC), or -
mone ed attività mineraloattiva, dopo esercizio fisico. Il ritorno ai valori
basali avviene entro 280 minuti.



relativamente alla verifica della risposta corticosurrenale nell’esposizione
cronica all’evento stressante. L’attivazione di un asse endocrino può comun-
que, a lungo termine, portare alla sregolazione dei fini meccanismi di feed-
back che possono poi manifestarsi in patologie psieosomatiche, anche se è
fuor di dubbio che fattori genetici o ambientali intervengono in maniera de-
terminante.

Dopo esercizio fisico i livelli plasmatici di cortisolo, di 18-idrossi-desossi-
corticosterone (18-OH-DOC), dell’aldosterone e del deidroepiandrosterone
solfato (DEAS) risultano elevati rispetto alle condizioni basali (fig. 8, fig. 9).
In particolare, l’aumento dell’increzione di cortisolo si veritica in corso di
un’ampia varietà di situazioni, tutte comunque interpretabili come stres-
santi, quali il freddo, il caldo, il dolore, i traumi fisici, gli interventi chirur-
gici, la gravidanza ed il parto, le situazioni ad alta componente ansiosa (clas-
sicamente, negli studenti il giorno dell’esame) (116).

E’ stato compiuto uno studio clinico per confrontare le condizioni del-
l’asse ipotalamo ipofisi-ipofisi-corticosurrene nei soggetti sedentari, nei cor-
ridori moderati e nei corridori agonisti (75), Si è cosi dimostrato che in questi
ultimi le concentrazioni basali di ACTH e cortisolo erano significativamente
più elevate che nei soggetti sedentari e nei corridori non agonisti (fig. 10). Il
gruppo degli atleti professionisti aveva inoltre una risposta al CRF diminuita
rispetto agli altri gruppi. Gli Autori concludono per una proporzionalità di-
retta esistente tra attività sportiva ed attivazione dell’asse ipofisi-corticosur-
rene e paragonano il particolare ipercortisolismo ivi riscontrato con l’analo-
go quadro evidente nella depressione endogena e nell’anoressia nervosa.
Viene infine sollevata la questione se questa condizione sia veramente una
conseguenza diretta dell’esercizio strenuo ovvero sia un marker della speci-
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Figura 9. Incremento dei livelli di deidroepiandrosterone solfato (DEAS) do -
po esercizio fisico eseguito su ergometro a nastro trasportatore.



E.A. Jannini, C. Moretti, A. Fabbri, L. Gnessi, A.Isidori Neuroendocrinologia dello stress

21Caleidoscopio

fica personalità dei grandi agonisti. Non bisogna infatti dimenticare che lo
sport può essere considerato uno stressor per la diretta stimolazione che, in
quanto tale, comporta sulle strutture neuroendoerine. mentre a livello agoni-
stico può e deve essere assunto come un potente stress psichico per la conti-
nua tensione cui l’atleta, dall’allenamento alla gara, è soggetto. L’attivazione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene era confermata nella corridrice.
peraltro svolgendo un ruolo ancora non ben definito nella patogenesi del-
l’amenorrea della sportiva.

Gli effetti della risposta glucocorticoide allo strcss sono ben noti riguar-
do al metabolismo intermedio, il cortisolo aumenta la produzione di gluco-
sio da materiale biochimico non carboidratico (gluconeogenesi). Tale effetto
si manifesta in antagonismo con l’insulina necelerando la quota epatica della
gluconeogenesi ed aumentandone la capacità biosintetica attraverso il cata-
bolismo proteico, specialmente a livello del muscolo scheletrico. Ciò che ne
risulta è un aumento dell’utilizzo delle riserve lipidiche. La finalità adat-
tativa della fase metabolica è evidente: promuovere la disponibilità di sostanze
ad attività energetica necessaria alla risposta fisica ancora una volta di
attacco o di fuga. Infatti, la ben nota fragilità dell’organismo soggetto ad in-
sufficienza corticosurrenalica nell’adattarsi allo stress testimonia l’impor-
tanza del cortisolo e degli ormoni ad esso correlati. Molte delle più impor-
tanti azioni biologiche e farmacologiche dei glucocorticoidi sostengono l’ipo-
tesi che il ruolo dell’attività surrenalica nello stress sia essenzialmente quello
di sopprimere le normali reazioni di difesa, anche se Craddock notava che la
potenziale importanza fisiologica della secrezione di glucocorticoidi indotta

Figura 10. Risposta di cortisolo all’esercizio fisico eseguito su ergometro a
nastro trasportatore.



dallo stress andava considerata come fattore preventivo dello sviluppo del-
l’autoimmunità che si può verificare nel corso di malattie o traumi per
l’esposizione di autoantigeni (22). Il significato dell’azione immunodepressi-
va del cortisolo e degli steroidi ad esso correlati deve essere quindi indivi-
duato non nella protezione dell’individuo nei confronti dello stress in quan-
to tale, ma contro le normali reazioni di difesa dell’organismo che lo stress
medesimo scatena.

I glucocorticoidi interagiscono con le strutture cerebrali ed ipofisarie per
regolare l’intero asse stress-ipotalamo-ipofisi-corticosurrene attraverso l’a-
zione di feed-baek negativo sul rilascio di CRF e di ACTH. Il cortisolo può
così essere considerato indice periferico della risposta neuroendocrina dalla
fase metabolica.

Sull’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene sì è naturalmente voluto rico-
noscere il principale meccanismo effettore dello stress così da ricercare alte-
razioni in patologie interpretabili come psicosomatiche Tra queste, una delle
più diffuse è la depressione endogena per la quale si è riconosciuta un’iper-
increzione di cortisolo tale da annullarne il ritmo circadiano (17, 28,1 84) Poi-
ché il desametazone sopprime solo parzialmente e per breve tempo la secre-
zione ipofisaria di ACTH si è individuata in una alterazione limbico-ipotala-
mica il momento patogenetico di questa condizione (30). È comunque una si-
tuazione simile a quella che si verifica nell’atleta allenato in cui lo stress fisi-
co cronico di tipo prevalentemente anaerobio (sollevamento pesi, lotta, lan-
cio del peso) provoca la scomparsa del ritmo circadiano del cortisolo. Tale
evidenza è indice di impegno corticosurrenale tale da provocare l’ipertrofia
della ghiandola che è anche documentata dai maggiori livelli plasmatici di
DEAS.

Riassumendo quanto ci è noto circa l’asse CRF-ACTH-cortisolo possia-
mo individuare in esso una stretta correlazione con l’efficacia della reazione
di difesa o di attacco; la stessa produzione di ACTH è stata messa in relazio-
ne con la facoltà di consolidare con la memoria l’esperienza e di resistere al-
l’estinzione della risposta. Oltre al feed-back negativo nei confronti del CRF,
i glicocorticoidi svolgono altre attività per così dire “comportamentali” a li-
vello cerebrale. Con elettivo tropismo per l’area ippocampale, gli ormoni
cortisolici aumentano il metabolismo di catecolamine e serotonina, diminui-
scono il trasporto di GABA e facilitano l’estinzione della risposta di evi ta-
mento, probabilmente mediata dalla via serotoninergica. L’attività glucocor-
ticoide a livello del sistema limbico è stata poi coinvolta nella regolazione del
ritmo sonno-veglia ed ulteriori esperienze ne hanno confermato lo sconvol-
gimento in condizioni di stress. I fini meccanismi biochimici di questa
integrata attività centro-periferica da parte delle sostanze ormonali coinvolte
nella risposta allo stress non ci sono ancora noti. Le linee di ricerca che pro-
babilmente sortiranno i risultati migliori sono quelle relative alle modifiche
del sistema neuronale ascendente monoaminergico (noradrenalina, seroto-
nina, dopamina) indotta dall’ACTH o dai glucocorticoidi).
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8 Stress ed oppioidi endogeni

I ligandi endogeni dei recettori oppioidi mu, delta e ka.opa, sono ubiquita-
riamente rappresentati nell’organismo della specie umana, dentro e fuori il
sistema nervoso centrale. Essi derivano da tre precursori: la proenkefalina A,
la proenkefalina B, e la proopiomelanocortina (POMC), il più importante dei
tre. La POMC è una proteina glicosilata 31 K presente nel lobo anteriore del-
l’ipofisi. La ghiandola pituitaria rappresenta dunque la principale fonte di
beta endorfine, principale ligando naturale dei citati recettori. Gli stimoli che
inducono la secrezione di beta-endorfina sono gli stessi dell’ACTH (CRF, li-
sinvasopressina, metirapone, ipoglicemia indotta dall’insulina, stress) con-
fermando che il principale sito di produzione degli oppioidi endogeni va
identificato a livello ipofisario.

Negli ultimi anni molti dati sperimentali sono stati raccolti a dimostra-
zione del coinvolgimento dei peptidi oppioidi nella risposta neuroendocrina
allo stress. Stimoli della più varia natura provocano un incremento di beta-
endorfina circolante (76,102) suggerendo un ruolo fondamentale di questi
peptidi nella risposta allo stress da dolore fisico, così come è intuitivamente
suggerito dal noto effetto analgesico cui queste sostanze devono il nome,
hanno quindi potuto mettere in evidenza come i derivati della POMC siano
sensibili ai più svariati agenti stressanti come l’anestesia (77), il cambiamento
di ambiente (86), le vanazioni termiche ambientali (26)

L’esercizio fisico è in grado di indurre un notevole incremento dei livelli
plasmalici di ACTH e beta endorfina. Tale evento è concomitante per i due

E.A. Jannini, C. Moretti, A. Fabbri, L. Gnessi, A. Isidori Neuroendocrinologia dello stress

23Caleidoscopio

Figura 11. Profilo di ACTH (linea continua, punti neri) e beta-endorfina
(linea tratteggiata, punti bianchi) prima, durante e dopo esercizio fisico.
L’aumento è concomitante ed equimolare.



ormoni, avviene per quantità equimolani (42,88) ed è presente già dopo 20
minuti dall’inizio di un esercizio fisico strenuo, raggiungendo laeme a 15 mi-
nuti dalla fine di questo (fig. 11). Appare solare il significato dell’increzione
di ACTH: attivazione della steroidogenesi surrenalica con produzione di
glucocorticoidi allo scopo di cooperare nel riequilibrio metabolico fornendo
substrati energetici. Meno chiaro è il teleologismo della produzione di op-
pioidi endogeni. Intorno a ciò occorre ricordare che la sintesi di beta-endor-
fine è possibile da parte delle cellule ubicate in varie zone dell’organismo: in
primo luogo, come s’è detto, nell’adenoipofisi, quindi nel cervello, nel tratto
gastro-intestinale, nel pancreas, nel testicolo (34). La beta-endorfina dosata
nel sangue periferico dopo esercizio fisico è comunque di origine adenoipo-
fisaria; infatti, eseguendo la prova da sforzo dopo aver soppresso con desa-
metazone la capacità biosintetica della cellula corticotropa ipofisaria, i livelli
di beta-endorfine, come quelli di ACTH, divengono indosabili a riposo e tali
permangono dopo esercizio fisico (89). Due considerazioni possono comunq-
ue essere invocate per spiegare l’attività oppioide presente nello stress da
esercizio fisico: la prima è relativa al noto effetto analgesico proprio degli op-
pioidi, utile per ridurre il dolore ed il senso di fatica dovuti all’accumulo a li-
vello del tessuto muscolare di cataboliti ad azione algogena che fisiologica-
mente si formano durante l’esercizio, la seconda è la constatazione che è sta-
ta documentata l’inversione del flusso nel sistema portale ipofisario da ipo-
talamo-ipofisi ad mofisi-ipotalamo che consente a questi ormoni di raggiun-
gere in maniera veloce le strutture cerebrali. La ricerca sulle endorfine é co-
munque complessa e multidisciplinare, presentando notevoli problemi con-
cettuali ed un’inevitabile discordanza nei concetti. Per un compiuto lavoro
sull’argomento si veda in questa collana il volume “La beta endorfina plasma-
tica e liquorale”. Riguardo l’inerezione di endorfine durante lo stress fisico
occorre infine notare che l’attività sportiva può, sotto molteplici aspetti, mimare
gli effetti della somministrazione acuta e cronica di oppioidi, per cui può essere
addirittura considerata come un sostituto farmacologico di questi ultimi (11). 

Superando il modello dell’esercizio fisico, la risposta mediata dal CRF al-
lo stimolo stressante in termini di produzione di derivati della proopiomela-
nocortina può essere interpretata come un duplice meccanismo di piacere/
analgesia. Infatti, a livello centrale gli oppioidi endogeni possono modulare
le sensazioni di piacere e di soddisfazione, con conseguente attività sui mec-
canismi di appiendimento e di rinforzo comportamentale, come pure pos-
sono innalzare la soglia degli stimoli dolorosi, ridurre gli effetti stressanti
dovuti a situazioni particolari come la separazione o la perdita, inibire il
comportamento sessuale. A livello periferico, inline, le beta-endorfine posso-
no svolgere attività analgesica e forse partecipare al programma di adatta-
mento metabolico successivo all’applicazione dello stressor. Dei meccanismi
ora citati che vedono il sistema derivato dalla proopiomelanocortina, ed in part-
icolare gli oppioidi endogeni. come protagonisti della risposta neuroendocrina allo
stress, verrà più avanti fatto cenno trattando di altre risposte ormonali integrate.
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9 Stress e mineralcorticoidi

Per ciò che concerne i mineralcorticoidi è Stato documentato, a riposo,
un aumento dell’escrezione urinaria di aldosterone negli sportivi allenati
rispetto ai soggetti sedentari. Il sistema renina-angiotensina è il principale
meccanismo di controllo della secrezione di aldosterone sia nell’animale che
nell’uomo. La produzione di aldosterone risulta influenzata dall’attività re-
ninica a partenza dalle cellule iuxtaglomerulari del rene (fig. 12). Questo
meccanismo è invocato per spiegare l’iperaldosteronismo transitorio che si
verifica durante l’attività sportiva. La renina, agendo sull’angiotensinogeno
di origine epatica ne provoca il clivaggio ad angiotensina I, poi convertita da
specifici enzimi in angiotensina II ad azione ipertensiva e stimolante della
zona glomerulare della ghiandola stirrenale. L’esercizio fisico costituisce
quindi una situazione di attivazione della secrezione delle cellule iuxtaglo-
merulari che ha per effetto l’incremento dell’aldosteronemia (21) (fig. 13).

Oltre al citato sistema sono stati individuati altri meccanismi secondari
del controllo della secrezione di aldosterone, come il potassio, l’ACTH e la
beta-lipotropina che possono essere invocati per giustificare questa risposta
allo stress fisico (44-121). Infatti, il parallelo aumento acuto di ACTH ed
aldosterone che si riscontra durante esercizio fisico è significativamente
ridotto dopo blocco dell’attività incretoria della cellula corticotropa ipofisa-
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Figura 12. Ruolo dell’esercizio fisico nel controllo del sistema renian-angio -
tensiva-aldosterone.



ria con desametazone. Tale dato consente di affermare che l’ACTH svolge
un ruolo di controllo importante sulla produzione di aldosterone stimolata
dall’esercizio fisico.
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Figura 13. Incremento dei livelli plasmatici di aldosterone dopo esercizio
eseguito su ergometro a nastro trasportatore.

10 Stress e prolattina

Il rilascio di prolattina da parte della cellula lattotropa dell’adenoipofisi
è sotto il controllo tonico inibitorio dell’ipotalamo e delle strutture sovraipo-
talamiche. La dopamina prodotta dalle terminazioni nervose del sistema do-
paminergico tuberoinfundibolare (TIDA) è il principale effettore di questo
controllo inibitorio. Al contrario, il releasing hormone per la tireotropina è in
grado di stimolarne la produzione. Questi meccanismi sono comunque mo-
dulati dall’azione dei peptidi oppioidi, della serotonina e del GABA.

La cellula lattotropa è dunque condizionata nella sua attività incretoria
da diversi tipi dimessaggi (fig. 14). Lo stress in genere, emotivo e fisico, è
una situazione in cui si verifica un aumento dei livelli plasmatici di prolat-
tina. Nell’uomo, in particolare, gli stimoli che sono in grado di liberare pro-
lattina sono la suzione, la stimolazione sessuale del capezzolo, la puntura di



una vena del braccio, lo stress chirurgico, la gastroscopia, la proetoscopia,
l’ipoglicemia insulinica e l’esercizio fisico (95).

Dopo 10-20 minuti dalla fine di un esercizio fisico intenso, i livelli di
prolattina aumentano di 3-5 volte rispetto ai basali (fig. 15). Tale incremento
è concomitante a quello del GH ed è probabilmente da spiegare come epi-
fenomeno dei cambiamenti nell’attività neurotrasmettitoriale e di modula-
zione che avvengono a livello centrale in seguito all’applicazione di uno
stressor. Non a caso l’incremento in termini di prolattina che si riscontra du-
rante esercizio fisico è inibito dalla somministrazione dell’antagonista degli
oppioidi naloxone, indicando un coinvolgimento del sistema degli oppioidi
endogeni in questa risposta (93). Ancora, se la prova da sforzo viene eseguita
dopo una somministrazione, nei giorni che la precedono, di vitamina B6, in
grado di aumentare i livelli centrali di dopamina, l’iperincrezione di prolat-
tina durante lo stress fisico viene totalmente abolita (91). La risposta in
termini di prolattina può dunque essere riconosciuta come marker periferico
di un’iperincrezione oppioide e di una conseguente modificazione neuroen-
docrina tale da allentare i freni inibitori normalmente esercitati dal sistema
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Figura 14. Controllo neuroendocrino del rilascio di prolattina. Il ruolo
maggiore è svolto dall’inibizione tonica della dopamina.



dopaminergico tuberoinfundibolare. Poichè ancora non ci è nota alcuna
attività fisiologica cbe possa giustificare la notevole reattività della cellula
lattotropa durante lo stress possiamo pensare che il bersaglio dell’evento
stressante non sia in questo caso ipofisario, ma da cercare nelle vie dopami-
nergiche.
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Figura 15. Incremento dei livelli plasmatici di prolattina dopo esercizio
fisico acuto in soggetti allenati ad un carico di lavoro massimo di 240 watt
in media per 10 minuti.

Nei pazienti cronicamente stressati come i soggetti depressi la secrezione
circadiana di prolattina risulta alterata (57). Lo stimolo acuto con TRH
provoca una risposta ridotta nella maggioranza dei soggetti depressi (4), così
come il rilascio di prolattina dopo iniezione di triptofano, precursore della
serotonina (59). Poichè gli steroidi glicoattivi riducono la secrezione di
prolattina indotta da TRH o da stress insulinico, probabilmente, la minor ris-
posta della prolattina è dovuta all’attivazione ipotalamo-ipofisi-corticosur-
rene verificata nella depressione.



11 Stress ed ormone della crescita

L’ormone della crescita (GH) è finalizzato all’anabolismo; interviene in-
fatti nell’accrescimento osseo, accelerando la sintesi proteica e lo sviluppo
delle masse muscolari. Se tali effetti appaiono indispensabili negli anni
dell’accrescimento, l’esatta funzione del GH nell’adulto non è ben chiarita.
Probabilmente, l’ormone somatotropo interviene nel ricambio e nella crescita
cellulare ed agisce sul metabolismo glucidico e lipidico tramite un’azione di-
retta sugli adipociti, aumentando la scissione dei trigliceridi con produzione
di acidi grassi liberi (NEFA). I meccanismi ipotalamici di controllo del GH
sono molteplici e comprendono, attraverso l’effettore stimolante GNRH e
l’inibitore somatostatina una via alfa-adrenergica stimolante, una beta-adre-
nergica inibente, una dopaminergica stimolante ed una peptidergica (la so-
matostatina, appunto) inibente.

Il GH è un tipico ormone da stress. La secrezione di FH è influenzata da
due fatttori principali: somatici e psichici. Interventi chirurgici, terapie
elettroconvulsive, manovre endoscopiche ed esercizio fisico ne aumentano i
livelli sierici, ma gli stress emozionali non hanno effetti minori poichè si
osserva un’intensa stimolazione della cellula somatotropa durante la visione
di films violenti od erotici nonchè nell’anticipaiione di stressors previsti (13,
95), Durante lo stress psicologico (test dello specchio di Miyaho) può essere
assente l’increzione di GH, ma è comunque presente un iperresponsività al
TRH, similmente a quanto avviene nella depressione e nell’anoressia ner-
vosa (114). La risposta in termini di GH stimolata dallo stress non è comun-
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Figura 16. Incremento dei livelli plasmatici di GH. Sono messe a confronto
le risposte dei soggetti sedentari e dei soggetti allenati.



que funzione della glicemia e non è costante, essendo differente a seconda
della variabilità individuale.

Un esercizio fisico leggero provoca un aumento di GR significativamente
più evidente nei soggetti sedentari che negli atleti allenati, e ciò è verificabile
anche nell’esercizio fisico pesante. Nei soggetti allenati i livelli plasmatici di
GR rientrano più rapidamente della norma dopo la fine dell’esercizio (fig.
16). Inoltre, l’increzione di ormone della crescita negli allenati può essere
prevenuta dalla somministrazione dell’antagonista oppioide naloxone (93).
Si è inoltre potuto evidenziare che la forma molecolare di GH increta in se-
guito ad esercizio fisico è probabilmente differente da quella prodotta in al-
tre condizioni stressanti (43). Questa acquisizione ha portato ancor di più a
dubitare sul teleologismo della risposta somatropinica durante l’esercizio fi-
sico se si considera che la stessa attivita sui NEFA, che ha lo scopo ben preci-
so di mobilizzare le riserve lipidiche, è dovuta all’intervento del sistema sim-
patico ed alla liberazione delle catecolamine della fase autonomica p i u t t o s t o
che all’azione del GH che è comunque tardiva. Resta però valida l’ipotesi che
il GH abbia un qualche ruolo nella fase più avanzata di riequilibrio metabolico.

Per cercare di comprendere la funzione sul piano comportamentale del
somatotropo sono state studiate condizioni di iperincrezione quali l’acro-
megalia. Essa è caratterizzata da astenia, letargia e patologia della libido, ma
ancora non ci è noto se si tratti di effetti GR-dipendenti ovvero, com’è più ve-
rosimile, da ascriversi ad alterazioni del controllo neoroendocrino dello stesso.

In uno studio recente (83) è stata dimostrata un’increzione doppia, ri-
spetto al controllo normale, della secrezione di GH, associata ad alterazioni
del ciclo del sonno. Questo fenomeno è probabilmente dovuta ad un’aumen-
tata produzione di GHRH, ad iperresponsività ipofisaria al releasingfàctor ov-
vero ad un decremento del tono somatostatinico, come d’altra parte verifi-
cato nel liquido cefalorachidiano (100). In accordo con la citata ipotesi di una
alterazione neurotrasmettitoriale nella patogenesi della depressione è possi-
bile pensare che le modificazioni nella secrezione di somatotropo siano do-
vute a relativa insensibilità del recettore alfa-due-noradrenergico, associata
ad un incremento presinaptico del rilascio di noradrenalina, come dimostra-
to dall’iporesponsività alla clonidina verificata nei pazienti depressi (103).
D’altra parte, l’attivazione cronica adrenomidollare può essa stessa giustifi-
care l’ipertono di OH poichè i glucocorticoidi sono in grado di incrementare
il numero dei recettori ipotalamici per il GHRH (112).

Poichè la dimostrazione del GHRI-1 è ancora relativamente recente, i
suoi effetti comportamentali restano oscuri, anche se è noto che il neurormo-
ne è in grado di alterare il comportamento appettitivo del ratto se sommini-
strato per via intracerebroventricolare (118). Questo stesso dato può essere
messo in relazione con la stessa sindrome depressiva in cui si osserva
un’analoga condizione.  Dobbiamo quindi concludere che le nostre cono-
scenze attorno alla psiconeuroendocrinologia dell’ormone della crescita non
sono attualmente tali da permetterci un’opinione conclusiva.
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12 Stress e tiroide

Per quanto molteplici volte chiamata in causa in ambito psicosomatico
per l’imponente quantità di azioni comportamentali che i suoi ormoni
provocano nelle condizioni di eccesso o di difetto, la ghiandola tiroide non
riveste un ruolo di particolare importanza nella risposta neuroendocrina allo
stress. La funzione specifica della tiroide, allo stato attuale delle nostre co-
noscenze, sembra consistere nei suoi prolungati effetti stimolanti quando
l’organismo è chiamato ad impegnarsi in opere a lungo termine (ad esempio,
la crescita o la gravidanza). In termini generali la funzione tiroidea è con-
nessa con i processi dì crescita, di maturazione e di sviluppo >2>, Il suo iper-
funzionamento determina una condizione che potremmo definire ancora
una volta di arousal: l’ipertiroidismo presenta un incremento del metabo-
lismo basale, tachicardia, palpitazioni, abbondante sudorazione, insonnia,
eretismo psichico ed iperattività. Al contrario, il corteo sintomatologico del-
l’ipotiroidismo è caratterizzato da rallentamento psicofisico e da sintomi per
molti versi specularmente opposti a quelli appena citati.

L’osservazione, già della medicina antica, che i distiroidismi sono asso-
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Figura 17. Ormoni tiroidei ed esercizio fisico.



ciati a cambiamenti più o meno imponenti del tono dell’umore ha suggerito
l’uso dei fattori tiroidei nel trattamento della depressione. Pur essendo in tal
senso inattivi in quanto tali, gli estratti di tiroide sono in grado di rendere re-
sponsivi agli antidepressivi triciclici una considerevole quota di pazienti pri-
ma refrattari (53). Inoltre, se è vero che d’abitudine i soggetti depressi non
presentano distiroidismi, è stata dimostrata una ridotta risposta del TSR alla
stimolazione con TRH (58). Si può pensare che queste alterazioni siano do-
vute ad un’eccessivo rilascio ipotalamico di TRH, come d’altra parte è verifi-
cato nel liquido cefalorachidiano (69) ovvero all’attività somatostatinica e do-
paminergica in grado di ridurre la responsività ipofisaria all’ormone tireotropo.

In particolare, la risposta dell’ipertiroideo allo stress sembra essere quel-
la di una preparazione psicofisica ad un’aggressione di uno stressor esterno,
con un livello di anticipazione e di vigilanza ampiamente aumentato.

Dopo stress fisico, non è possibile osservare una modificazione acuta de-
gli ormoni tiroidei. Il prolungato allenamento, al contrario, incrementando il
turnover tiroideo, aumentano la produzione di 13 e T4. Tale modificazione è
evidente anche nell’esercizio fisico severo prolungato (maratona, corsa cam-
pestre, sci di fondo) (fig. 17).

Gli atleti allenati, prima, immediatamente dopo e nei giorni seguenti ad
una gara di 70 Km di sci di fondo subivano significative variazioni delle con-
centrazioni sieriche di T3, T4, TSR di variabile grado e durata. Il ritorno di
questi ormoni a valori basali si poteva osservare solo dopo vari giorni di re-
cupero. L’incremento di TSH, evidente dopo esercizio fisico prolungato è
molto probabilmente dovuto al ridotto livello sicrico di ormoni tiroidei, cau-
sato dal notevole utilizzo periferico di T3 e T4, con conseguente stimolazione
della sintesi di TRH e quindi TSH ipofisario.

L’incremento degli ormoni tiroidei, contrariamente a quanto visto per
altre ghiandole endocrine, si verifica in genere alla fine di un esercizio fisico
prolungato, probabilmente perchè inizialmente esiste un consumo di T3 e T4
immagazzinate a livello della ghiandola tiroide: si arriva, col progredire del-
l’esercizio, ad una diminuzione dei livelli plasmatici di tiroxina e triiodotiro-
nina e conseguentemente ad uno stimolo alla produzione di TSH e quindi di
nuovi ormoni tiroidei.

Con il progredire dell’esercizio fisico dunque, l’organismo si adatta al
nuovo elevato turnover della ghiandola che, come abbiamo visto, permane
per diversi giorni dopo la fine dell’esercizio fisico.

Lo stress da esercizio fisico protratto è dunque in grado di influenzare
l’attività biosintetica della tiroide e di aumentare i livelli di 13 e 14 senza pe-
rò creare gli effetti tossici dell‘ipertiroidismo.

Possiamo quindi concludere che, se il TRH possiede attività psicoattive
che lo assimilano alla destroanfetamina (101) e gli ormoni tiroidei possono
agire sulle strutture comportamentali in maniera incisiva, un preciso ruolo
nella risposta neuroendocrina allo stress da parte dell’asse ipotalamo-ipofisi-
tiroide non ci è attualmente noto.
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13 Stress, paratiroidi e neuroipofisi

Un esercizio fisico caratterizzato da particolari forze sollecitanti appli-
cate alle ossa provoca un aumento dell’apposizione ossea mentre la vita se-
dentaria, al contrario, ne favorisce il riassorbimento. Non esistono però evi-
denze sperimentali circa il controllo della regolazione ormonale (parator-
mone, calcitonina, calcio e vitamina D) esercitato da stressors di natura emo-
zionale. Non è così per ciò che concerne il metabolismo elettrolitico che può
essere modificato dalla risposta corticosurrenale dell’aldosterone. Anche
l’adiuretina-vasopressina (ADH) può essere considerata un ormone da stress
in virtù delle influenze simpatiche che attivano la neuroipofisi.

Se lo stress è uno stimolo che induce secrezione di ADH, a maggior ra-
gione lo è per il cortisolo per il quale è conosciuto l’effetto di promozione
dell’escrezione di acqua. Si può pensare che lo scopo di questa attività possa
essere di difesa e di prevenzione da emorragie o da altre perdite di liquidi.

Può essere postulata anche l’esistenza di una bilancia stress-dipendente
in cui ADH e cortisolo svolgano azione reciprocamente antagonista. Pro-
muovendo l’escrezione di fluidi i glucocorticoidi possono evitare un’ecces-
siva ritenzione e quindi una possibile intossicazione idrica, stress-indotta (9,
18). All’ADH vanno comunque ascritti effetti comportamentali che l’assimi-
lano all’ACTH riguardo ai processi di apprendimento e memorizzazione.
Questi effetti sono ben dimostrati nel ratto, mentre non sono ancora defini-
tivi nella specie umana (85). D’altra parte è noto che la vasopressina può mo-
dulare l’azione del CRF sulla secrezione della cellula corticotropa indotta
dallo stress (48). Anche per il secondo neurosecreto posteroipofisario ossito-
cina sono stati dimostrati effetti comportamentali. E’ ad esempio noto che
questo ormone sia secreto durante l’attività sessuale, nell’animale e nel-
l’uomo (16), al fine, probabilmente, di favorire la reazione orgasmica attra-
verso la contrazione della muscolatura liscia delle vie genitali.

14 Stress e gonadi

Negative influenze sono esercitate dallo stress sulla riproduzione
dell’animale e dell’uomo. In considerazione della documentata attività dello
stress sul sistema immunitario di cui si darà più oltre conto, si può ipo-
tizzare un coinvolgimento patogenetico dello stress in alcuni casi di in-
fertilità maschile. Il meccanismo potrebbe essere duplice: da un lato autoim-
munitario con la produzione di anticorpi antispermatozoo, dall’altro immu-
nodepressivo col favorire le infezioni genito-urinarie. I rapporti tra stress,
immunità ed infertilità sono quindi complessi e necessitano di ulteriori con-
ferme sperimentali.

Molte esperienze sono state compiute per riconoscere il peso specifico
dello stress come componente patogenetica dell’infertilità (81). L’infertilità

E.A. Jannini, C. Moretti, A. Fabbri, L. Gnessi, A.Isidori Neuroendocrinologia dello stress

33Caleidoscopio



stessa è d’altra parte un’evidente causa di stress, come verificato da Harrison
e coll. (58) che hanno riconosciuto in un gruppo di coppie infertili un sotto-
gruppo in cui era presente una notevole increzione di stress, puntualmente
confermate da alti picchi intermittenti di prolattina. I parametri dell’ansia di
stato e dell’ansia come tratto (STAI x 2 test) rientravano nella norma dopo
approfondita terapia con training autogeno.

La testosteronemia risulta diminuire dopo l’applicazione di molteplici
stimoli stressanti (1). L’aumento della densità di popolazione nei ratti au-
menta la mortalità e diminuisce il comportamento copulatorio (20). Negli
stessi animali, se lo stress da immobilizzazione aumenta i livelli sierici di
corticosterone (113), inibisce anche il comportamento sessuale (84) e l’accre-
scimento corporeo (24), mentre provoca degenerazione testicolare (68), pe-
raltro non da tutti accettata (82)

Otto ore di immobilizzazione sopprimono completamente la funzione
steroidogenetica gonadica senza però avere effetti significativi sull’LH (19).
Si è quindi ipotizzato che lo stress possa indurre una rapida iposensibilizza-
zione alle gonadotropine ed un blocco della biosintesi di testosterone da par-
te delle cellule di Leydig. L’esposizione di ratti castrati ad elettroshock inter-
mittenti inibisce la pulsatilità del GnRH. Questo effetto è annullato dalla
somministrazione di un antagonista del CRF suggerendo così che il CRF en-
dogeno può mediare alcuni degli aspetti negativi dello stress sull’asse ripro-
duttivo (99).

E’ interessante notare che sia nell’attività sessuale (70) che nello stress da
esercizio fisico non solo non si verifica la citata caduta dei livelli di testoste-
ronemia, ma, al contrario, si assiste ad un incremento modesto, ma signifi-
cativo degli androgeni circolanti (27, 112) Si è cosi ipotizzato che tali risposte
incretorie, non potendo essere attribuite ad un’aumentata stimolazione da
parte dell’LH, i cui livelli plasmatici ancora una volta non variano significati-
vamente durante le medesime prove da stress, possano essere dovute ad una
maggiore produzione testicolare, forse in seguito a stimoli catecolaminergici
o ad una diminuita clearance dovuta alla riduzione del flusso ematico a li-
vello del fegato.

Speculari, sotto molti aspetti, sono i risultati ottenuti nella donna, per la
quale si è dimostrato che lo sport è in grado di aumentare le concentrazioni
plasmatiche di 17 beta estradiolo e progesterone, essendo tale aumento di-
pendente sia dall’intensità dell’esercizio sia dalla fase del ciclo in cui si
esegue lo studio. Anche in questo caso sembra vi sia indipendenza tra ipofisi
e gonadi per cui possono essere invocati meccanismi di aumento della
dismissione accompagnati a diminuzione della clearance metabolica.

E’ ben noto che le donne che praticano intensa attività sportiva hanno
un’alta incidenza di alterazioni del ciclo mestruale. Si tratta probabilmente
di una disfunzione ipotalamica ove il minor peso corporeo (23) e la minor
percentuale di tessuto adiposo (con conseguente minore conversione perife-
rica di androgeni in estrogeni) (128) non sono sufficienti a giustificare il sin-
tomo. Appare infatti più convincente l’ipotesi che la tensione psichica do-
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vuta alla competizione ed all’allenamento associata al citato incremento in
termini di oppioidi endogeni che si osserva nell’esercizio fisico possa altera-
re la pulsatilità del GnRH ipotalamico e conseguentemente provocare la di-
sfunzione mestruale. Si crea una condizione di ipogonadismo ipogonadotro-
po dovuta a deficit di GnRH ipotalamico. Nel maschio ciò può essere dovuto
al feed-back negativo esercitato sulle strutture ipotalamiche dall’iperandroge-
nismo che si verifica nell’atleta (80). Una patologia probabilmente simile e
forse sovrapponibile come l’amenorrea ipotalamica è stata recentemente
identificata come sostenuta da ipertono oppioide e curata con antagonisti
degli oppioidi (124).

Un’ulteriore conferma del ruolo svolto dal sistema inibitorio endorfiner-
gico viene da quella che per molti aspetti può essere considerata il parallelo
femminile di molte disfunzioni sessuali maschili per le notevoli similitudini
che con esse presenta: l’anoressia nervosa. Da alcuni interpretata in senso
squisitamente organicistico per l’imponente disendocrinia che solitamente
presenta (25,50), l’anoressia può essere riletta ed in parte spiegata in senso
psiconeuroendocrino. L’ipertono oppioide centrale dimostrato nel liquido
cefalorachidiano e non nel plasma periferico (67), i bassi livelli di LH biologi-
co, a testimonianza di una depressione ipotalamica suggeriscono per questa
malattia un’etiologia da stress. In questo caso la sessualità, o più estesamente
il corpo, sono vissuti ed interpretati dalla malata come stressors, al punto
che la vita stessa, concretamente rappresentata dalla possibilità di guarigio-
ne, è intensamente odiata dalla paziente (45). In tal senso, lo scopo fonda-
mentale dell’anoressica non è solo perdere la propria fisicità rinunziando a
nutrirsi, ma anche quello di negare la propria sessualità eliminandone
l’evento più simbolicamente tangibile quale il flusso mestruale. Per questo
concludiamo con altri Autori che l’anoressia nervosa può essere interpretata
come una sindrome da stress dovuta al fallimento del l’adattamento psico-
sessuale (29).

15 Stress e sessualità

Un’idonea risposta sessuale dipende tanto da un’adatta stimolazione,
quanto dalla capacità di reagire ad essa. L’ansia ed i conflitti (ancora: lo
stress) possono causare difficoltà nella risposta sessuale, se ciò che ne deriva
o ne è la causa o evoca emozioni sgradevoli nel momento della realizzazione
dell’atto sessuale. Tra questi timori c’è spesso quello di non riuscire ad avere
un rapporto, di non essere in grado di esperire l’orgasmo, di non essere
all’altezza” oppure la paura di un rifiuto da parte del partner.

Lo stress in quanto tale è uno dei più importanti momenti inibitori per
l’attività sessuale. Ciò è verificato nell’animale da laboratorio (117), ma lo è
probabilmente anche nell’uomo se non si tiene conto delle infinite variabili
individuali che non permettono di stabilire una regola universalmente
valida (fig. 18).
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In particolare, la somministrazione di uno shock leggero agli animali du-
rante la monta provoca un incremento dell’attività sessuale, mentre l’intensi-
ficarsi dello stimolo la inibisce completamente (11). Ciò può essere inter-
pretato come effetto di sommazione tra l’arousal sessuale e la leggera stimo-
lazione dovuta allo shock, così come potevano dimostrare Barfield e Sachs
(6) a proposito della stimolazione del comportamento sessuale del ratto
ottenuta con shock elettrici cutanei.

Recentemente l’interesse dei ricercatori si è rivolto ad un altro sistema
che risulta coinvolto nella risposta neuroendocrina allo stress l’asse ipotala-
mo-ipofisi-gonadi. Il rilascio del decapeptide GnRH da parte di neuroni se-
cernenti ipotalamici è lo stimolo per la cellula gonadotropa alla produzione
di gonadotropine LH e FSH. Questi ormoni agiscono poi in periferia sulle
gonadi. Assai interessante è il ruolo inibitorio esercitato dalle endorfine sulla
produzione di LH (35) (fig. 19). E’ noto intatti che la beta endorfina è in gra-
do di limitare tonicamente la produzione di LH, mentre l’uso di un antago-
nista degli oppioidi come il Naloxone è in grado di promuovere una signi-
ficativa increzione di gonadotropine. Un evento stressante, sia esso una gara
sportiva, un dolore fisico, un lutto, uno stimolo ansioso, è in grado di pro-
vocare una notevole increzione di beta endorfina (92) che può avere come
effetto la depressione dell’attività pulsatile del GnRH (109). Il risultato di
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Figura 18. Interpretazione della risposta psiconeuroendocrina causata dallo
stress che ha come effetto la disabilità sessuale. I dati riportati sono dimo -
strati prevalentemente nell’animale da esperimento. Si osservi il ruolo cen -
trale amplificante svolto dal sistema oppioide. La diminuita quota biologi -
ca dell’LH (B) appare come l’epifenomeno periferico di questo complesso
meccanismo.



questo fenomeno non è traducibile tanto in una riduzione dei livelli di LH
bensi in una alterazione della quota biologica dell’ormone. Infatti, una cor-
retta pulsatilità del GnrH è responsabile della secrezione di una gonadotro-
pina con attività biologica normale (fig. 20). Condizioni di inizio o di aumen-
to della pulsatilità (pubertà ed ovaio policistico) del GnRH sono caratteriz-
zate da elevati livelli di LH biologico e da un incremento del rapporto Bio/
RIA; al contrario un blocco cronico del GnRH endogeno tramite terapie con
analoghi del GnRH, come, ad es,, nella pubertà precoce e nel cancro della
prostata, causano una marcata riduzione della quota bioattiva dell’ormone e
del rapporto Rio/RIA.

Importante marker specifico dell’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi è quindi l’attività biologica dell’ormone luteinizzante (LH bio).

Il dosaggio biologico dell’ormone luteinizzante (RICT) (31) dimostra la
capacità della gonadotropina di legare il proprio target, le cellule di Leydig
del testicolo, stimolando la produzione di testosterone. La metodica utilizza-
ta si basa sulla valutazione radioimmunologica dell’increzione di testostero-
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Figura 19. Controllo neuroendocrino del neurone ipotalamico GnRH secernente.



ne prodotto dalle cellule di Leydig di ratto stimolate dal siero da esaminare.
Confrontando questa produzione di testosterone con quella ottenuta impe-
gnando le cellule interstiziali con concentrazioni note di LH (curva standard)
si ottiene una quantità ben definita di LH biologico. Ovviamente, il parame-
tro fondamentale ivi considerato è il rapporto tra quota bioattiva e livelli sie-
rici dosati con la comune tecnica RIA (rapporto B/I) di ormone. Detto rap-
porto è, per i nostri parametri, superiore a 2,5 nel maschio adulto normale.
In alcune condizioni patologiche o parafisiologiche, la quota bioattiva del-
l’LH ed il rapporto Bio/RIA possono risultare alterate. Se questa alterazione
sia dovuta ad un fenomeno ipofisario inerente alla cellula gonadotropa o ad
una modificazione della qualità e/o quantità dello stimolo gonadorenilico
(GnRH) non è ancora stato accertato. L’ipotesi che noi perseguiamo è co-
munque la seconda: che cioè esso sia dovuto ad una sregolazione centrale
dell’attività pulsatile del GnRH, sregolazione in cui lo stress, per i meccani-
smi sopra ricordati, gioca un ruolo probabilmente fondamentale.

Una patologia sessuale estremamente diffusa come l’impotenza psicoge-
na è stata assunta come modello psiconeuroendocrino di risposta allo stress
(34). L’impotenza psicogena può essere interpretata come la condizione di
chi, per le più varie cause, vive il rapporto sessuale non già come gratifican-
te, ma come stressante. Plourde e coll. (98) hanno recentemente studiato un
soggetto affetto da impotenza, normale sotto tutti gli aspetti clinici, ma con
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Figura 20. Neurone pepdergico GnRH secernente. L’attività pulsatile è re -
sponsabile della glicosilazione della molecola di LH e quindi della sua atti -
vità biologica.



un alterato rapporto tra quota bioattiva (LH bio) e la quota immunoreattiva
(LH RIA) di LH. L’indagine radiologica mostrava però chiaramente una con-
crezione calcarea a livello ipofisario riconosciuta dagli autori come verosimi-
le etiologia del quadro clinico presentato. E’ stata così formulata l’ipotesi che
la dismissione di LH ad attività biologica normale necessiti di un’adeguata
esposizione della cellula gonadotropa al pulsar del GnRH.

Alterazioni nell’ampiezza e nella frequenza dell’attività pulsatile ipo-
talamica sembrano infatti conseguenza di una condizione di stress cronico
che può riflettersi sulla secrezione della cellula gonadotropa ipofisaria. A
conferma di questa ipotesi vale l’osservazione che l’incremento del rapporto
Bio/RIA si riscontra nelle prime fasi della pubertà ove, com’è noto, si attiva
l’orologio ipotalamico e quindi il pulsar del GnRH (74). Considerato il citato
ruolo inibitorio esercitato dai peptidi oppioidi sull’increzione di LH e ricor-
dando che la loro produzione è appunto favorita dall’evento stressante, si
può immaginare l’esistenza di un meccanismo neuroendocrino centrale e pe-
riferico in grado di mettere a tacere l’attività riproduttiva e quindi sessuale
in un soggetto sottoposto a stress, L’animale non può restare vittima dei pro-
pri appetiti estrali se il periodo imminente gli impone una rapida scelta tra
l’attacco e la fuga; uno dei sistemi che la natura ha a disposizione per ope-

E.A. Jannini, C. Moretti, A. Fabbri, L. Gnessi, A.Isidori Neuroendocrinologia dello stress

39Caleidoscopio

Figura 21. L’impotenza psicogena risulta associata nella nostra esperienza
ad una ridotta attività biologica (RICT) dell’ormone luteostimolante.
Rispetto al gruppo di controllo non si rilevano differenze quantitative
dell’ormone (RIA).



rare questa chiusura ad ogni valenza sessuale potrebbe essere il sistema en-
dorfine - GnRH - gonadotropine (62). Il meccanismo che ipotizziamo
potrebbe essere così riassunto:

1) stress
2) iperincrezione oppioide
3) alterazione della pulsatilità del GnRH
4) diminuzione della quota bioattiva delI’LH.
La valutazione della quota bioattiva dell’ormone luteinizzante è dunque

una indagine periferica capace di fornire informazioni sull’attività centrale
del sistema encefalo-ipotalamo-ipofisi. La disconnesione anatomica descritta
da Plourde potrebbe trovare il suo corrispettivo funzionale in quelle con-
dizioni di ansia che si manifestano attraverso l’impotenza psicogena; infatti,
il nostro gruppo ha documentato un rapporto B/I significativamente in-
feriore al controllo in uno studio preliminare condotto su 12 soggetti affetti
da impotenza psicogena (35) (fig. 21).

D’altra parte, studi nell’animale e nell’uomo indicano chiaramente che
gli oppioidi endogeni svolgono un’azione inibente sul comportamento ses-
suale. L’animale sottoposto a trattamento con forti dosi di beta-endorfina ap-
pare poco sensibile al dolore, disinteressato al cibo, in un’estasi profonda ca-
pace di scavalcare l’istinto di sopravvivenza e gli stimoli alla monta. La beta
endorfina nella ratta è in grado di sopprimere l’atteggiamento lordotico
(123). Questi effetti sono sovrapponibili a quelli ottenuti con oppioidi esoge-
ni. La morfina diminuisce drasticamente il numero di intromissioni del ratto
(124). Specularmente, la somministrazione degli antagonisti oppioidi naloxo-
ne (NAL) e naltrexone (NTX) facilita la recettività sessuale nel ratto maschio
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Figura 22. Il sistema endorfinergico agisce come controllo inibitorio a diffe -
renti livelli.



(3), anche sessualmente inattivo (46) così come la morfina diminuisce drasti-
camente il numero di intromissioni ditale animale. Lo stesso effetto si ha
nella femmina di hamster (96). Infine, l’associazione con n-n-propil-norapo-
morflna, potente stimolante dei recettori dopaminergici, con NAL causa nel
ratto maschio ricorrenti episodi di erezione (40).

Per quanto riguarda l’uomo, è da tempo noto che i tossicodipendenti
assoggettati all’uso della morfina, oppio ed eroina soffrono di impotenza
(52). Inoltre, la cielazocina, antagonista degli oppioidi usato per il recupero
di tali soggetti, provoca, in un’alta percentuale di casi, un incremento della
libido (12). Che il sistema delle endorfine possa avere un ruolo di regola-
zione dell’attività sessuale dell’uomo, oltre che dell’animale, si può dedurre
dal fatto che il NAL riduce il tempo necessario a raggiungere l’eiaculazione
in seguito a masturbazione (51) e che il NTX può indurre erezioni anche in
assenza di stimoli erotici (108).

Ipotizzando che il soggetto impotente viva il rapporto sessuale come
stressante e non come gratificante e sia quindi soggetto ad un’iperincrezione
oppioide, abbiamo somministrato 50 mg die di NTX ad un gruppo selezio-
nato di pazienti con impotenza idiopatica, senza malattie organiche. Questo
trattamento confrontato con il placebo consentiva di osservare un significati-
vo miglioramento della performance sessuale (63) (fig. 23).
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Figura 23. L’ipotesi che gli oppiodi endogeni siano i mediatori dell’iposes -
sualità stress-indotta trova conferma dall’uso degli antagonisti dei recettori
mu, kappa e delta (NTX) nell’impotenza coeundi psicogena. L’esperienza è
stata condotta in cieco singolo in confronto con placebo (PL). I due gruppi
erano costituiti da 10 soggetti ciascuno.



Il meccanismo responsabile di questo fenomeno è ancora da stabilire; è
comunque interessante notare che l’altro peptide derivante dalla POMC,
l’ACTII, possiede un efletto opposto di tipo stimolatorio sull’attività sessuale
(vedi fig. 7). Si configura quindi l’ipotesi che lo stesso stressor possa determi-
nare il rilascio di peptidi ad attività opposta dal cui rapporto quantitativo
(degradazione, ete.) può dipendere l’effetto finale. Questa azione a bilancia è
stata dimostrata, a conferma di ciò, in altri sistemi, come il cervello, ove
l’ACTII determina iperalgesia, mentre la beta endorfina possiede il noto
effetto analgesico.

In conclusione, una possibile chiave di lettura della risposta psiconeuro-
endocrina ad un’evento stressante, assumendo l’impotenza coeundi come
modello di stress cronico, è l’effetto modulatorio del sistema oppioide sulle
strutture diencefaliche e rinencefaliche deputate alla funzione sessuale e, più
in generale, all’attività riproduttiva (fig. 24). Questa interpretazione potrebbe
essere allora suggestiva di nuove prospettive terapeutiche nella patologia
psicosomatica stress-dipendente.
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Figura 24. Per la sua struttura
anatomo-funzionale bipolare il
neurone GnRH secernente co -
stituisce il ponte fra le strutture
limbiche rinencefaliche dell’idea -
zione del comportamento sessua -
le e la periferia endocrina.



16 Stress e climaterio

Molti Autori hanno identificato nel climaterio un periodo di alta sen-
sibilità agli eventi stressanti (41, 62, 58, 79).

L’età senile è un momento in cui si riconoscono modificazioni ed adatta-
menti dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi. Mentre l’ultima mestruazione se-
gna uno spartiacque simbolico nella vita della donna, l’andropausa non è
contrassegnata da alcun avvenimento fisiologico caratteristico. Ma è sen-
z’altro un difficile passaggio: il non aver più obblighi di lavoro, le restrizioni
economiche della pensione, il matrimonio e l’allontanamento dei figli, il sen-
so di inutilità che nasce dall’aver tanto tempo e spesso tanto poco da fare,
sono un ottimo pabulum per lo stress.

Clinicamente, si osserva nell’anziano l’allungamento di tutti i parametri
sessuali maschili: l’erezione è ritardata, la fase di plateay è prolungata, come
il tempo di penetrazione e l’eiaculazione. Spesso è presente impotenza. Nella
donna è tipica le dispareunia dovuta all’ipoestrogenismo e spesso diminu-
zione della libido.

Le disfunzioni sessuali dell’anziano possono essere interpretate come
una ricerca, come un rifugio, una rinunzia al comportamento sessuale nel
timore di sortirne sconfitto. Il decadimento fisico appare allora come segnale
negativo (stressante, quindi) che influisce sull’autostima estetica, essenziale
a rafforzare la propria sicurezza, il senso del proprio valore. Può nascere
l’odio di sé, spesso coincidente con il momento stesso in cui si viene a per-
dere il ruolo sociale.

In realtà non c’è motivo perchè sia così. La funzione sessuale (e nel
maschio anche quella riproduttiva) è teoricamente garantita sino alla fine
della vita ed il suo lento affievolirsi èprobabilmente più effetto delle sum-
menzionate condizioni stressanti che di cause organiche. Questa impre-
gnazione socioculturale, associata al sentimento di impotenza produttiva e
di declassamento che così spesso si accompagna all’età delle pensione posso-
no essere alla base di quella che è stata definita sindrome antisessuale propria
del climaterio.

Anche in questo caso è possibile ipotizzare un coinvolgimento ipotala-
mico nella patogenesi della disfunzione psiconeuroendocrina. Similmente a
quanto più sopra citato a proposito dell’impotenza eoeundi, Marrama e coll.
hanno documentato un decremento del 22% nel rapporto B/l dell’LH
confrontando una popolazione omogenea di circa 50 anziani con altrettanti
giovani (79). La sindrome del climaterio potrebbe dunque coinvolgere il
pulsar ipotalamico del GnRH ed essere quindi interpretata come una pa-
tologia da stress.
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17 Stress e sistema immunitario

Tale è la messe di informazioni ottenute negli ultimi anni sulle strette
connessioni esistenti tra sistema nervoso, sistema endocrino e sistema immu-
nitario che ne è nata una nuova branca delle scienze neuroendocrinologiche:
la psiconeuroimmunologia.

Già da molto tempo ci si è resi conto in laboratorio che la suscettibilità
alle malattie aumentava in proporzione con lo stress subito. Si è quindi
potuto postulare che l’insulto stressante agisce sui fattori cellulari ed umorali
dell’immunità, deprimendoli, nel caso dello stress acuto e forse potenzian-
doli quando la ripetizione dello stress provochi l’adattamento ad esso.

Lo stress è in grado di alterare i livelli di anticorpi circolanti, di soppri-
mere la risposta dei linfociti ai fattori mitogeni ed antigenici e di stimolare
subpopolazioni di linfociti aberranti. Queste osservazioni suggeriscono che
le conseguenze dello stress sulle funzioni neurochimiche, ormonali ed im-
munologiche non sono probabilmente indipendenti le une dalle altre, e che i
cambiamenti neurochimici indotti dallo stress possono essere in grado di
promuovere l’attività di molti fattori ormonali e neurotrasmettitori periferici
che a loro volta possono direttamente influenzare la funzione immunitaria;
d’altra parte molti di questi circuiti di immunomodulazione restano per lo
meno da chiarire, mentre altri sono stati ben identificati e caratterizzati. In
tal senso, è stato dimostrato che l’aumento di serotonina a livello centrale de-
prime l’immunorisposta emolitica dei linfociti T nel topo e che lesioni del-
l’ipotalamo inferiore sopprimono la funzione immunitaria. Gli stessi linfociti
T producono un peptide strutturalmente e funzionalmente assimilabile al-
l’ACTH capace di stimolare la produzione di corticosterone nel topo ipofi-
sectomizzato (118). L’ACTH ipofisario è poi in grado di sopprimere la pro-
duzione di anticorpi e di interferone da parte di cellule spleniche di topo che
possiedono recettori ad alta e bassa affinità per lo stesso ormone (64).

Nell’uomo, il lutto è in grado di deprimere la risposta immunitaria, cosi
come lo stress dell’esame universitario. Il meccanismo psico-immunodepres-
sivo meglio documentato è quello che collega l’ipotalamo al timo attraverso
l’ipofisi ed il corticosurrene. Ma non mancano evidenze circa la presenza di
fibre nervose afferenti al sistema linfatico e di recettori sui linfociti identici
per il ligando a quelli del sistema neuroendocrino. In quest’ottica, il sistema
immunitario è stato definito una “ghiandola endocrina diffusa” (32). Il corti-
solo, ultimo effettore della risposta allo stress dell’asse ipotalamo-ipofisi-sur -
rene possiede attività non solo genericamente antinfiammatoria, ma specifi-
camente immunodepressiva (105). Il corticosterone è ritenuto nel ratto re-
sponsabile della competizione antigenica (8). Le strette correlazioni tra sistema
immune e corticosurrene sono dimostrate dal fatto che le linfochine stimolano il
surrene attraverso l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene (7).

Più recentemente, è stato individuato nel sistema oppioide un ulteriore
meccanismoimmunodepressivo (93). I linfociti hanno infatti sulla loro mem-
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brana i recettori per gli oppioidi endogeni il cui effetto sembra evidente nel
deprimere l’attività immunitaria.

L’importanza di stress psicologici e fisici nella patogenesi delle crisi di
angioedema ereditario è stata collegata con i concomitanti incrementi in ter-
mini di oppioidi endogeni che lo stress medesimo provoca. Si è così dimo-
strato che i pazienti con edema angioneurotico avevano livelli di Beta-endor-
fine significativamente superiori al range normale, peraltro come si verifica-
va per la Beta-lipotropina e per l’ACTH (97). Per questo l’angioedema può
essere considerato un ottimo modello in vivo del legame esistente tra peptidi
oppioidi e sistema immunitario. Il legame è confermato dalla constatazione
che endorfine, morfina, idromorfone e metadone sono in grado di diminuire
i livelli circolanti di interferone nell’animale da esperimento (61).

Il riscontro di elevate quantità di beta-endorfina nel liquido seminale e la
sua capacità di inibire la formazione di T-rosette (36) ha richiamato l’atten-
zione su un possibile coinvolgimento di queste sostanze nella patogenesi e
nell’invasività del virus dell’immunodeficienza acquisita E verosimile quin-
di che la maggior suscettibilità non solo alle infezioni, ma anche alle malattie
autoimmuni e forse ai tumori dei soggetti stressati possa riconoscere nello
stress un comune cofattore patogenetico.

La relazione tra il sistema neuroendocrino e quello immunitario è dunque
dimostrata. I due sistemi hanno simili proprietà e probabilmente comuni
funzioni mediate attraverso gli stessi recettori da peptidi circolanti nel sangue
periferico. E’ quindi possibile immaginare che, in un prossimo futuro, la
migliore caratterizzazione del fenomeno potrà permettere l’utilizzo di agonisti
ed antagonisti di questi peptidi nelle condizioni patologiche della funzione
immunitaria in cui il difetto della modulazione neuroendocrina è coinvolto.

Conclusione: lo stress cellulare

Fino a quale punto uno stimolo (abbiamo detto finora: “uno stressor”)
può essere interpretato come stress? Esiste uno stress “cellulare”?. 

Sono conosciute alcune proteine citoplasmatiche (heat shock protein) pre-
senti nelle cellule eucariote che in condizioni di stress termico proteggono la
cellula rallentandone il metabolismo e l’attività di trascrizione. 

Un batterio come l’E. Coli posto in un ambiente privo di glucosio subisce
una condizione che a livello microscopico può essere paragonabile ad uno
shock insulinico ed è costretto ad una risposta adattativa che prevede pro-
fonde mutazioni del suo metabolismo. 

Infine, alcune muffe (Slime molds) sottoposte a digiuno (starvation stress)
reagiscono impegnando le residue energie per frmare cAMP e, attraverso
questo segnale chemiotattico, chiamare altre cellule a collaborare alla sporu-
lazione e quindi alla sopravvivenza della specie.

Parafrasando la frase di Popper citata nelle prime pagine di queste note
possiamo affermare, sulla base di questi pochi esempi, che lo stress è il prezzo
che bisogna pagare per vivere.
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