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Nel mondo lavorativo, i pericoli reali o semplicemente percepi‑
ti rappresentano fattori di stress che possono attivare una rete di 
reazioni comportamentali, psicologiche e fisiche della persona 
(strain psicofisico), collettivamente noti come stress lavoro-corre‑
lato (Girardi et al, 2015). Questa condizione di stress cronico è un 
processo che si verifica quando una persona subisce effettivamen‑
te, o percepisce, una forte pressione lavorativa avendo, tuttavia, 
ridotto controllo sul lavoro svolto e sentendosi quindi incapace 
di far fronte alle richieste (de Jonge et al, 2010; Nieuwenhuijsen et al, 
2010). Un’altra condizione in grado di causare questo tipo di stress 
cronico è l’alterazione nell’equilibrio sforzo-ricompensa (Siegri‑
st et al, 2004), dove un lavoratore si interfaccia con sfide di lavoro 
impegnative ottenendo tuttavia una remunerazione impropria, 
in termini di stipendio, di realizzazione o di prospettive di lavoro. 
Lo stress cronico correlato al lavoro è un fattore emergente nel‑
lo sviluppo di malattie fisiche e mentali (come la depressione) e i 
suoi effetti possono essere spiegati dal modello di carico allostatico  
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(Juster et al, 2010; McEwen, 2000), analogamente a quanto succede 
per altri tipi di stress. Lo strain psicofisico causato da problemi le‑
gati al lavoro è un fattore sempre più importante nello sviluppo di 
problematiche sia fisiche sia mentali e diverse persone riferiscono 
di sintomi fisici e psicologici legati allo stress (Ganster e Rosen, 2013; 
Nixon et al, 2011). Inoltre, in studi precedenti lo strain psicofisico 
è stato associato a un aumento di assenze per malattia certificata 
dal medico parallelamente a ridotte prestazioni di lavoro (Falco et al, 
2013; Falco, Girardi et al, 2013).

Gli eventi fisiopatologici provocati dall’esposizione prolungata 
a stress mentale negli esseri umani non sono stati completamen‑
te caratterizzati, ma coinvolgono l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
(HPA), l’asse simpatico-surrenale (SAM), nonché il sistema endo‑
crino e il sistema immunitario (Chandola et al, 2010; Dhabhar, 2009; 
Juster et al, 2010; McEwen, 2000). Oltre agli ormoni dello stress come 
Corticotropic Release Hormon (CRH), Adeno-CorticoTropic Hor‑
mon (ACTH) e i glucocorticoidi, l’osservazione che anche le alte‑
razioni del sistema immunitario rappresentano un meccanismo 
fisiopatologico primario nello stress cronico è una delle maggiori 
scoperte scientifiche del decennio (Bierhaus et al, 2003; Reiche et al, 
2004; Schmidt et al, 2010; Segerstrom e Miller, 2004). Studi precedenti 
hanno dimostrato che il sistema simpatico è in grado di stimola‑
re la produzione di citochine infiammatorie (Bierhaus et al, 2003; 
McEwen, 2012) che a sua volta fanno aumentare la produzione di 
glucocorticoidi, che solitamente hanno effetti anti-infiammatori, 
ma in certe situazioni possono agire come agenti anche pro-infiam‑
matori (Munhoz et al, 2010).

Lo stress cronico è noto per aumentare la suscettibilità alle infe‑
zioni e il cancro, a causa della soppressione immunitaria, ma può 
anche aggravare le condizioni allergiche o autoimmuni verosimil‑
mente a causa di uno sbilanciamento tra citochine coinvolte nella 
risposta di tipo-1 verso quelle implicate nella risposta di tipo-2, il 
che significa una diminuzione della immunità cellulare a favore di 
una immunità umorale (Dhabhar, 2009; Glaser et al, 2001). Pertanto, 
è stato ipotizzato che lo stato infiammatorio possa rappresentare 
un correlato funzionale dello stress cronico, per il quale l’interleu‑
china 6 (IL-6), gli interferoni (IFN) e i fattori di necrosi tumorale 
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(TNF) sono i biomarcatori più studiati (Hansel et al, 2010). Tutta‑
via, altri studi hanno riportato una generale soppressione immu‑
nitaria (Calcagni e Elenkov 2006; Dhabhar et al, 2012), mettendo in 
evidenza la complessità delle interazioni tra cervello e il sistema 
immunitario. 

Inoltre, la risposta allo stress comprende alterazioni nei livelli 
circolanti di fattori di crescita e neurotrofine, come il fattore neu‑
rotrofico derivato dal cervello (BDNF) (Bath et al, 2013; Mitoma et al, 
2008). Un effetto centrale dato dallo stress cronico è la riduzione 
del BDNF, che è anche associato con la riduzione della ramificazio‑
ne dendritica e della densità di spine dei neuroni CA3 (Davidson e 
McEwen, 2012; Lakshminarasimhan e Chattarji, 2012). È interessante 
notare che, BDNF è anche coinvolto nella maturazione delle cellule 
B (Schuhmann et al, 2005).

Lo strain psicofisico è di solitamente valutato dal lavoratore stes‑
so mediante ausilio di questionari auto-compilati o da medici del 
lavoro con l’ausilio di questionari ad hoc, che consentono la valuta‑
zione quantitativa delle dimensioni specifiche di strain psicofisico, 
come l’ansia, sintomi simil-depressivi, problemi gastrointestinali e 
addominali, alterazioni cardiache e dolori muscolo-scheletrici che 
portano ad alterazioni ergonomiche (Falco et al, 2013). Tuttavia, ol‑
tre alla funzione importante di questi questionari, sarebbe di gran‑
de beneficio poter includere nella valutazione anche misure biolo‑
giche oggettive, che non sono ancora disponibili. Nel nostro studio, 
abbiamo testato l’ipotesi che lo strain psicofisico possa influenzare 
i livelli ematici di citochine, chemochine e fattori di crescita, tra cui 
il BDNF e che queste relazioni potrebbero essere più forti nei sog‑
getti femminili che in quelli maschili (Evolahti et al, 2006). In par‑
ticolare, abbiamo esaminato la relazione tra la gravità delle diverse 
dimensioni di strain psicofisico e il livello di citochine, chemochi‑
ne e fattori di crescita in soggetti volontari sani impiegati presso 
una struttura sanitaria. Per questo scopo, abbiamo tratto vantag‑
gio dall’analisi proteomica mediante test immunologico multiplo, 
costruito su sfere magnetiche per la quantificazione di più analiti 
all’interno di un singolo test (Zanin et al, 2012). Utilizzando questa 
tecnica, abbiamo valutato un gruppo di 48 chemochine, citochine 
e fattori di crescita, al fine di verificare l’ipotesi che le concentra‑



54

zioni sieriche di citochine pro-infiammatorie e fattori di crescita 
sono aumentati mentre le chemochine e i fattori di crescita sono 
ridotti in relazione al prolungato stress psicofisico (Segerstrom e Mil‑
ler, 2004). Inoltre, abbiamo misurato la neurotrofina BDNF con un 
saggio ELISA classico, che abbiamo recentemente validato per esse‑
re il più affidabile tra sei saggi, per lo stesso analita, disponibili in 
commercio (Polacchini et al, 2015), e abbiamo ipotizzato che potreb‑
be essere ridotto in relazione allo stress cronico correlato al lavoro. 
Un’ipotesi aggiuntiva di questo studio è di verificare se alcune tra 
le proteine indagate potrebbero essere utilizzate, singolarmente o 
in combinazione tra loro, come marcatori di stress lavoro-correlato, 
da utilizzare a fini diagnostici e di screening.
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