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Ambiente di vita e sclerosi multipla:
ipotesi e certezze

Cristina Frittelli 
UOC Neurologia, Dipartimento delle Specialità Mediche, Area Omogenea delle Malattie Cardio e Cerebrovascolari, 
Azienda USL Toscana Nordovest, Ospedale “F. Lotti” - Pontedera (PI)

Che ci sia una relazione tra le malattie 
neurologiche e i fattori ambientali è co-
sa nota, ancor più se si tratta di sclero-
si multipla. La sclerosi multipla (SM) è 
una malattia autoimmune complessa 
mediata da linfociti T, caratterizzata da 
processi di demielinizzazione a carico 
del sistema nervoso centrale, la cui in-
cidenza e prevalenza stanno incremen-
tando nel mondo, rendendola una vera 
e propria sfida per la salute pubblica. 
È ampiamente documentato che la ge-
nesi della sclerosi multipla sia eteroge-
nea, legata alla compartecipazione di 
fattori genetici ed ambientali, anche 
se più recentemente, nonostante l’evi-
denza di studi di suscettibilità genetica, 
specie a carico del sistema maggiore di 
istocompatibilità, per un numero con-
siderevole di soggetti geneticamente 
suscettibili sembrano giocare un ruolo 
decisivo nel manifestarsi della patologia 
fattori non genetici e potenzialmente 
modificabili: infezioni virali (special-
mente virus di Epstein-Barr) potreb-
bero attivare fenomeni di mimetismo 
molecolare, mentre nelle parassitosi 
(specialmente da elminti), stabilendo-
si un equilibrio duraturo con l’ospite, 
verrebbe favorito il rilascio di citochi-

ne anti-infiammatorie e l’espansione di 
popolazioni cellulari B e T regolatorie, 
tanto che in vari studi su animali vi sa-
rebbero risultati positivi dell’uso di el-
minti come possibile terapia per la SM.
Meno forti, al momento, sono le evi-
denze legate agli stili di vita modifica-
bili, specialmente a riguardo di fumo 
di sigaretta, sale, alcool, caffeina e in-
dice di massa corporea (BMI), mentre 
stanno trovando conferme crescenti le 
evidenze che trovano protagonista il 
microbiota intestinale: infatti è stato di-
mostrato come la flora intestinale com-
mensale, in assenza di agenti patogeni, 
sia essenziale per innescare processi 
autoimmuni, portando ad una pato-
logia autoimmune guidata da cellule T 
CD4+ mielina-specifiche. 
Nonostante la distribuzione etero-
genea della demielinizzazione, con 
conseguente estrema variabilità di 
sintomi autonomici, motori, sensiti-
vi e cognitivi, una caratteristica che 
comunque accomuna la quasi tota-
lità dei soggetti affetti da SM è la loro 
sensibilità alla temperatura, tanto che 
un incremento della temperatura cor-
porea determinato dall’esercizio fisico 
o dall’ambiente esterno può esacerba-

re temporaneamente i sintomi di ma-
lattia. La sensibilità alla temperatura 
nella sclerosi multipla è dovuta prima-
riamente al rallentamento o al bloc-
co della conduzione nervosa legato al 
cambiamento della temperatura all’in-
terno del sistema nervoso centrale 
stesso; anche cambiamenti della tem-
peratura cutanea possono contribuire 
all’esacerbazione dei sintomi (ad esem-
pio, durante esposizione solare oppure 
in caso di elevata temperatura esterna) 
ed è ampiamente noto l’impatto delle 
variazioni della temperatura - special-
mente il suo incremento - sui sintomi 
autonomici (funzione termoregola-
toria e cardiovascolare) e motori (fa-
tigue). Il peggioramento dei sintomi 
della SM o la comparsa di nuovi sin-
tomi con l’incremento della tempera-
tura corporea erano già stati descritti 
da Uhtoff nel 1890 e studi successivi 
hanno dimostrato come la sensibilità 
alla temperatura della patologia si ve-
rifichi anche in situazioni di riduzione 
della temperatura stessa: molteplici so-
no le giustificazioni neurofisiologiche 
di tali fenomeni, anche se le più accre-
ditate imputano al calore e al freddo il 
determinarsi di blocchi di conduzione  
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nelle zone demielinizzate, con conse-
guente blocco del potenziale d’azione; 
tanto più la fibra risulta demielinizza-
ta, tanto più sarebbe sensibile a blocchi 
di conduzione nervosa per piccoli in-
crementi o riduzioni della temperatura 
corporea. Lo stesso decorso di malattia 
è noto presentare delle variazioni con 
i passaggi stagionali: l’esordio e le rica-
dute della sclerosi multipla si collocano 
preferenzialmente nei mesi che susse-
guono alla stagione invernale mentre, 
generalmente, con i climi temperati si 
osserva una maggiore stabilità di ma-
lattia ed una migliore qualità di vita dei 
soggetti. Nell’ultima decade si è assisti-
to, sulla base di queste osservazioni di 
popolazione, ad un crescente interesse 
per la vitamina D, vitamina liposolubi-
le la cui espressione recettoriale è stata 
rilevata sulla maggiore parte delle cel-
lule del sistema immunitario e nel siste-
ma nervoso centrale. L’aggiunta in vitro 
di vitamina D a cellule presentanti l’an-
tigene determina un’inibizione dell’e-
spressione di superficie di antigeni del 
sistema maggiore di istocompatibili-
tà, con riduzione della stimolazione di 
cellule T, ed inoltre inibisce la produ-
zione delle citochine delle cellule Th1 
a favore di quelle delle cellule Th2. An-
che la geografia, pertanto, ha un ruolo 

nell’incidenza della sclerosi multipla: è 
infatti noto che l’incidenza di tale pa-
tologia aumenti progressivamente man 
mano che ci si allontana dall’equatore e 
si ipotizza che la latitudine entri in cau-
sa, riflettendo ancora una volta i valo-
ri di esposizione solare ai raggi UV e 
quindi i livelli di vitamina D; alle lati-
tudini più alte, infatti, l’insolazione è di 
minore intensità rispetto alle latitudini 
più basse, e recenti metanalisi hanno 
supportato questo “gradiente latitudi-
ne” nella prevalenza della malattia. Ol-
tre una certa latitudine, infatti, vi è una 
insolazione UV inadeguata a stimolare 
la sintesi della vitamina D nei mesi in-
vernali; a ciò si aggiunge un documen-
tato effetto immunosoppressivo diretto 
dei raggi ultravioletti, che recentemente 
hanno dimostrato efficacia nel soppri-
mere modelli sperimentali di encefalite 
autoimmune.Alla luce di quanto sopra, 
pertanto, si può intuire come anche il 
mese di nascita di un soggetto possa es-
sere legato a maggiore o minore rischio 
di sviluppare la patologia, riflettendo 
in generale il carico di vitamina D e di 
esposizione solare ricevuta durante la 
gestazione: soggetti nati in autunno (le 
cui madri quindi erano esposte alla luce 
solare estiva) hanno un ridotto rischio 
di sviluppare sclerosi multipla, mentre 

soggetti nati in primavera e per i quali 
la gravidanza si è protratta nel periodo 
invernale, riflettendo un ridotto livel-
lo di vitamina D nel periodo prenata-
le, hanno un rischio maggiore. Alcuni 
Autori suggeriscono, comunque, che 
il mese di nascita sia importante uni-
camente in Paesi nei quali vi è un’alta 
incidenza di malattia, mentre questo 
effetto si osserverebbe difficilmente in 
Paesi con esposizione solare ottimale.
Sono state addirittura dimostrate dif-
ferenze nell’incidenza di malattia tra 
popolazioni costiere e popolazioni re-
sidenti in ambienti continentali: si sup-
pone, relativamente a ciò, che anche 
fattori alimentari entrino in causa, sot-
tolineando come un’alimentazione più 
ricca di olio di pesce sarebbe protetti-
va contro lo svilupparsi della malattia 
(l’assunzione di pesce tre o più volte al-
la settimana durante l’infanzia e l’ado-
lescenza sembrerebbe protettivo nei 
confronti dello sviluppo della patolo-
gia). È ovvio comunque che, indipen-
dentemente da quanto detto prima, i 
livelli di vitamina D dipendano anche 
dallo stile di vita e dall’alimentazione, 
aspetti che in molti studi di popolazio-
ne avrebbero rappresentato un limite 
per il non essere stati sufficientemente 
tenuti in considerazione n
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