
		
		[image: Copertina di Microbiota geniale di Maria Rescigno. Antonio Vallardi Editore]

	
			A Matteo, Edoardo e Nikki.
La mia vita

		
			
		
		[image: Immagine del frontespizio. Microbiota geniale di Maria Rescigno. Antonio Vallardi Editore.]

	
		
			[image: immagine del logo della Vallardi Editore]

			www.vallardi.it

			[image: immagine del logo di facebook che fa da link alla relativa pagina di Vallardi]

			facebook.com/vallardi

			[image: immagine del logo di twitter che fa da link alla relativa pagina di Vallardi]

			@VallardiEditore

			[image: immagine del logo de ilLibraio che fa da link alla relativa pagina]

			www.illibraio.it

			Antonio Vallardi Editore s.u.r.l.

			Gruppo editoriale Mauri Spagnol

			
			
            
            È stato fatto tutto il possibile per garantire che le informazioni contenute in questo volume, anche a contenuto divulgativo, fossero accurate e aggiornate al momento della pubblicazione. L’autore e l’editore non possono essere ritenuti responsabili per eventuali errori od omissioni, o per l’eventuale uso improprio ed errata comprensione delle informazioni fornite in questo volume, o per qualsiasi danno o lesione alla salute, alle finanze o di altro genere, subiti da qualsiasi individuo o gruppo che ritenga di aver agito in base alle informazioni contenute in questo volume.

            
            
            Copyright © 2023 Antonio Vallardi Editore, Milano

            
            Cura editoriale di Gilda Nappo
Redazione e impaginazione di Alessio Scordamaglia

            
			            
			Foto dell’autrice: © Claudio Cipriani, SSANDD Studio 
Progetto grafico: Pietro Piscitelli / theWorldofDOT
Realizzazione editoriale di Alessio Scordamaglia

            
            Le figure 1 e 4 sono di Gilda Nappo,
le figure 2, 3, 5 e 7 sono adattamenti da illustrazioni di Depositphotos

			
			ISBN 978-88-5505-979-4

			Prima edizione digitale: giugno 2023

			Quest’opera è protetta dalla Legge sul diritto d’autore. 
È vietata ogni duplicazione, anche parziale, non autorizzata.

		

	
         

		Maria Rescigno, laureata in Biologia all’Università di Milano, si è specializzata in Biotecnologia applicata all’Università di Milano-Bicocca, è stata visiting scholar all’Università di Cambridge (Inghilterra) e ha lavorato al CNR, dove ha conseguito il suo PhD in Farmacologia e Tossicologia. Dal 2001 al 2017 è stata direttore dell’Unità di ricerca sulle cellule dendritiche e immunoterapia nel Dipartimento di Oncologia sperimentale all’Istituto europeo di Oncologia di Milano e dal 2008 al 2013 è stata visiting professor all’Università di Oslo. Nel 2016 ha fondato Postbiotica, una startup sul microbiota. Oggi insegna Patologia generale all’Humanitas, dove dirige l’Unità di Immunologia delle mucose e Microbiota ed è prorettore vicario con delega alla ricerca. Le è stato assegnato il Premio Avon come «donna simbolo della città di Milano», il Premio Roma per Economia, impresa e sociale, una menzione d’onore dell’Ambasciata belga e ha ottenuto importanti finanziamenti dallo European Research Council. Ha pubblicato più di 200 lavori su riviste prestigiose come Science, Nature Immunology, Immunity, Nature. Nel 2021 è uscito Microbiota, arma segreta del sistema immunitario (ed. Vallardi). Microbiota geniale è il suo nuovo libro. 

	
			Sommario

			Introduzione

			1 • PICCOLO VIAGGIO NEL MICROBIOTA

			Dalla flora batterica al microbiota: un organo in più

			Un mondo fatto di microbi

			Le camere per gli ospiti

			Sulle rive

			2 • A PROPOSITO DI BARRIERE

			La barriera vascolare intestinale

			Box. Permeabilità intestinale e Leaky Gut Syndrome (LGS)

			Le due barriere del cervello

			Box La formazione della BBB

			Box Michal Schwartz: come cambia un paradigma

			Box Anatomia di un esperimento

			3 • I DUE CERVELLI 

			Un dialogo che non finisce mai

			I diversi canali di comunicazione

			Il sistema nervoso

			Il nervo vago

			Box Le sale regia del nostro umore

			4 • LE MALATTIE NEUROLOGICHE E IL MICROBIOTA

			L’uovo o la gallina?

			Il microbiota dell’anziano

			Malattia di Alzheimer (AD)

			Box Le cellule della microglia

			Malattia di Parkinson (PD)

			Box Gram-positivi e Gram-negativi

			Disturbi del sonno

			La melatonina

			Sclerosi laterale amiotrofica (SLA)

			Sclerosi multipla (SM)

			Sindrome dell’intestino irritabile (IBS)

			Ansia

			Sepsi e ansia 

			Depressione

			Depressione maggiore o unipolare (MDD)

			Depressione bipolare

			Depressione come manifestazione dell’artrite reumatoide 

			Schizofrenia e psicosi

			L’asse intestino-cervello nel bambino e nell’adolescente

			Autismo (ASD)

			Box I bifidobatteri

			Rischio di psicosi, droghe in adolescenza e microbiota intestinale

			Non solo asse intestino-cervello

			Periodontite e malattie neurodegenerative

			5 • MICROBIOTA E…

			Sazietà

			Disturbi alimentari

			Anoressia

			La dieta controlla il comportamento sociale

			Conclusioni

			6 • PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE MALATTIE NEUROLOGICHE CON APPROCCI CHE MODULANO IL MICROBIOTA 

			L’alimentazione e la protezione da malattie neurodegenerative

			I polifenoli: antiossidanti di origine vegetale 

			Flavonoli e malattia di Parkinson 

			Ginseng rosso coreano, microbiota e Alzheimer

			Dieta chetogenica e IBS

			Olio di oliva e di camelia e AD

			Omega-3

			Box Pre/pro/post

			Somministrazione di probiotici in studi clinici sull’uomo

			Lacticaseibacillus rhamnosus HA-114 nei pazienti sovrappeso: effetto sull’umore

			Mix di probiotici e risposte funzionali del cervello 

			Una miscela di probiotici nel trattamento della depressione maggiore

			Lactobacillus nel trattamento e nella prevenzione dell’autismo

			Trapianto del microbiota (Fecal Microbiota Transplantation, FMT)

			Somministrazione di probiotici (batteri e lieviti) in modelli preclinici

			Metaboliti batterici e postbiotici

			Cibi fermentati

			Kimchi e IBS

			7 • PROSPETTIVE FUTURE

			I limiti dell’analisi del microbiota

			Cosa possiamo fare? Consigli pratici 

			Evitare il Leaky gut

			Evitare una dieta ad alto contenuto di grassi animali

			Mangiare tante fibre e grassi buoni

			L’importanza della dieta mediterranea

			Viva la combinazione ‘legumi + cereali’

			I cibi pre-fermentati

			Prove di fermentazione in vitro

			I postbiotici 

			Non abbiate fretta: i quindici giorni di test

			Non dimenticate l’esercizio fisico quotidiano

			CONCLUSIONI

			NOTE

			RINGRAZIAMENTI

                
			
			INTRODUZIONE

		    

             

			Molti pazienti con malattie infiammatorie croniche dell’intestino, come la colite e la malattia di Crohn, o anche con sindrome metabolica o steatosi epatica non-alcolica, soffrono spesso di ansia e depressione. In modo del tutto speculare, pazienti con patologie del sistema nervoso, ad esempio malattie neurodegenerative, autismo e schizofrenia, soffrono spesso di disturbi intestinali. A partire da queste evidenze, è stato a lungo postulato che esistesse un asse di connessione tra l’intestino e il cervello. Questo canale di comunicazione, ampiamente dimostrato dalle recenti ricerche, è regolato finemente, e in più punti, dal microbiota. 

			Le nostre mucose, infatti, sono abitate da una ricca popolazione microbica che svolge numerose funzioni (alcune ancora da scoprire!). Ad esempio, intervengono nei processi digestivi, elaborando e trasformando ciò che le nostre cellule non riescono a metabolizzare. Sono in grado di comunicare con il sistema immunitario e nervoso e collaborano in maniera sostanziale al nostro benessere. Ma come avviene questa comunicazione? Lungo quali canali? E con quali mezzi? 

			Il mio interesse per l’asse intestino-cervello iniziò a concretizzarsi nel 2008, quando scrissi un editoriale per la rivista Mucosal Immunology che si intitolava: ‘Don’t forget to have a second brain’ (non dimenticate di avere un secondo cervello).1 Erano i primi passi in una nuova area di ricerca scientifica che si è enormemente intensificata negli ultimi anni. Una terra di mezzo, un’area in cui si incontrano diverse discipline, dalla microbiologia alla neurologia, dalle scienze nutrizionali alla psicologia e alla psichiatria. 

			Le espressioni ‘una sensazione di pancia’, ‘pensare di pancia’ o ‘agire di pancia’ indicano decisioni prese di istinto, ma è davvero così? In realtà, nell’intestino è presente un vero e proprio secondo cervello formato di una rete neuronale – il sistema nervoso enterico – che riceve di continuo gli impulsi provenienti dall’ambiente esterno e li trasferisce al cervello primario – il sistema nervoso centrale. Grazie a quell’intuizione del 2008, è cominciata per me una nuova sfida: capire i meccanismi che regolano l’interazione tra i due cervelli. Questo mi ha portato a identificare, nel 2015, una barriera vascolare nell’intestino (Gut Vascular Barrier, o GVB), che assomiglia alla ben nota barriera ematoencefalica e che controlla tutto ciò che, dall’intestino, giunge fino ai vasi sanguigni. La presenza di una barriera vascolare, sia nel cervello sia nell’intestino, dimostrava l’ennesimo parallelismo tra questi due organi. 

			Qualche anno dopo, nel 2021, abbiamo identificato un’ulteriore barriera, questa volta nel cervello, detta barriera vascolare del plesso (Plexus Vascular Barrier, o PVB), così chiamata perché si trova nel plesso coroideo, una struttura posizionata nella regione più profonda del cervello (i ventricoli cerebrali). La sua funzione è quella di controllare quali sostanze presenti nel circolo sanguigno possono passare nel liquido cerebrospinale e raggiungere così il cervello. Come tutte le barriere, anche questa può aprirsi e chiudersi in risposta a determinati stimoli, molti dei quali arrivano proprio dall’intestino. Tali scoperte hanno messo in luce un asse vascolare intestino-cervello che si aggiunge ad altre vie di interazione tra i due organi, di cui parleremo dettagliatamente nelle pagine che seguono. 

			L’asse intestino-cervello, preso nel suo insieme, è una rete bidirezionale: l’informazione può infatti procedere dal basso verso l’alto, ossia dall’intestino al cervello, o viceversa, dal cervello all’intestino. 

			Questa rete è costituita da diversi assi: oltre a quello vascolare, appena citato, l’asse neuroendocrino (detto anche asse ipotalamo-ipofisi-surrene), l’asse immunitario e il nervo vago. Tutte queste vie di comunicazione sono in qualche modo modulate dal microbiota intestinale che, durante i processi di digestione dei cibi, rilascia dei ‘prodotti di scarto’, che poi di scarto non sono, i cosiddetti metaboliti. Si tratta di ormoni, molecole immunomodulanti (cioè sostanze che regolano il sistema immunitario) e neurotrasmettitori, oppure di loro precursori.2 I metaboliti possono agire sulle cellule dell’epitelio intestinale, su quelle del sistema immunitario, sui neuroni del sistema nervoso enterico, oppure andare in circolo e raggiungere direttamente il cervello. 

			Insomma, da un certo punto di vista il nostro microbiota è più informato di noi su ciò che accade momento per momento, sulle sensazioni che proviamo e sulle decisioni che dobbiamo prendere. Quindi, possiamo incolpare il mondo microscopico per le nostre azioni? Eh, no! Infatti, siamo noi che, con la nostra dieta e il nostro stile di vita, controlliamo la sua composizione e dunque anche ciò che produce. Allora poche scuse e mettiamoci al lavoro per capire come influire positivamente sul nostro umore e, addirittura, prevenire o ritardare lo sviluppo di malattie neurologiche. 

			In questo libro vedremo che moltissimi disturbi a carico del sistema nervoso centrale hanno origine nell’intestino. Naturalmente, la predisposizione genetica può svolgere un ruolo fondamentale per lo sviluppo di queste malattie, ma una mano importante gliela dà proprio il nostro microbiota. La buona notizia è che siamo sempre più in grado di controllarlo e quindi migliorarne lo stato di salute per trasformarlo in un nostro alleato.

			Per comprendere la complessa interazione tra i nostri ospiti microbici e l’asse composito che collega l’intestino al cervello, occorrerà conoscere meglio gli attori in gioco. Per poi vederli in azione sul palco. 
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			Dalla flora batterica al microbiota: un organo in più

			Siamo abitati da milioni di microrganismi. Anzi, siamo talmente connessi con questi nostri microscopici ospiti, nel bene e nel male, che li possiamo considerare parte di noi. C’è chi li definisce addirittura il nostro ‘organo in più’. 

			Ho iniziato a interessarmi a loro quando si chiamavano ancora flora batterica, proprio mentre la disciplina nota come ‘immunologia delle mucose’ stava nascendo. Ad affascinarmi era proprio il rapporto complesso che i microbi intrattengono con il sistema immunitario dell’ospite. Così come mi incuriosivano le barriere che regolano la circolazione – di molecole, di stimoli, di informazioni e segnali – tra i vari organi e, in particolare, tra l’ambiente esterno e l’intestino, tra l’intestino e il fegato, tra l’intestino e il cervello. 

			All’epoca, chi si occupava di microbiota era considerato quanto meno strano, forse un po’ matto o, nel migliore dei casi, un pioniere. Oggi, quasi trent’anni dopo, sappiamo che non esiste patologia il cui studio e la cui cura possano prescindere dal microbiota. Sappiamo che la permeabilità della barriera che separa l’intestino dal resto del corpo può provocare infezioni o infiammazioni anche nei distretti più lontani. Sappiamo che il microbiota è cruciale per il nostro benessere e che possiamo regolarlo e modificarlo grazie all’alimentazione, all’esercizio fisico e allo stile di vita. Sappiamo che, in presenza di malattie anche importanti, la sua composizione può influenzare la nostra risposta alle terapie. Sappiamo perfino che può influire sulla nostra salute mentale e sui nostri comportamenti, fin dalla prima infanzia. Addirittura, come dimostrato dalle più recenti scoperte che vedremo in seguito, prima ancora di nascere. 

			La verità è che sta avvenendo una vera e propria rivoluzione, destinata a cambiare l’orizzonte della medicina e della vita di tutti noi. E a questa rivoluzione ho avuto – e continuo ad avere – il privilegio di partecipare in prima persona. 

			Un mondo fatto di microbi

			Il mondo è fatto di microbi. Sono infinitamente più numerosi, più antichi, più malleabili, adattabili e mutevoli di noi. E sono anche molto attivi. Tutte le superfici del nostro corpo che vengono a contatto con il mondo esterno sono abitate da microbi: le mucose del cavo orale, del tratto gastrointestinale, del retto, del canale vaginale e la pelle. Il microbiota è necessario perché il nostro corpo funzioni correttamente: ad esempio, regola la digestione, protegge l’organismo da patologie e dall’invasione da parte di microrganismi ‘cattivi’, educa e modula il sistema immunitario, favorisce la sintesi di alcune vitamine e, come vedremo insieme, influenza il funzionamento del cervello. 

			I nostri microscopici ospiti – l’80% dei quali vive non a caso nell’intestino – sono in grado di elaborare e trasformare le macromolecole del cibo che gli enzimi umani non riescono a degradare, rendendole abbastanza piccole da attraversare la barriera intestinale e arrivare a nutrire ogni cellula del corpo. Ma non solo. Come scarto di questo processo, producono metaboliti, come alcune vitamine o alcuni acidi grassi a catena breve, e perfino neurotrasmettitori o i loro precursori, grazie ai quali dialogano con il sistema nervoso e con quello immunitario. 

			Ma guardiamo i nostri ospiti più da vicino. Il microbiota, in parte trasmesso dalla mamma alla nascita, è composto per la maggior parte da batteri, a cui si aggiungono virus, funghi, parassiti e Archaea, organismi unicellulari simili a batteri. I microbi possono essere simbionti, ovverosia protagonisti buoni di un circolo virtuoso in cui offrono qualcosa e ricevono in cambio qualcos’altro, o patobionti, organismi meno buoni, perché potenzialmente dannosi, capaci, in determinate condizioni, di prendere il sopravvento sugli altri e causare infezioni. I patobionti sono batteri dalla doppia personalità, il cui compito, estremamente prezioso, è quello di allenarci a riconoscere i microbi patogeni, cioè quelli veramente cattivi, che possono costituire un rischio per la nostra salute. 

			Un microbiota armonico (in gergo tecnico questa condizione è detta di eubiosi) richiede la presenza equilibrata di entrambe le classi, simbionti e patobionti. In mancanza di tale equilibrio, l’organismo rischia di trovarsi in una condizione infiammatoria, in cui il sistema immunitario è iperstimolato, o immunodepressiva, in cui invece l’attivazione del sistema immunitario è troppo bassa. Lo squilibrio del microbiota (o disbiosi) può provocare danni alla barriera intestinale, aprendo le porte a una serie di patologie potenzialmente anche molto gravi. 

			La salute del microbiota (e dunque la nostra) dipende anche dalla sua varietà: quello di un individuo sano è, in genere, più vario del microbiota di un individuo malato, cioè contiene numerosi microrganismi di tipo diverso. Al contrario, la dieta occidentale, ricca di cibi raffinati, zuccheri e grassi poco sani, insieme all’uso prolungato o improprio di antibiotici, alla sterilizzazione e all’igienizzazione degli ambienti in cui viviamo (anche a causa del COVID-19), provoca l’impoverimento del microbiota, che da alleato può diventare, invece, un nemico. 

			Per nostra fortuna, però, il microbiota è un microcosmo dinamico, su cui possiamo intervenire per plasmarlo e modificarlo in modo armonico e funzionale al nostro benessere.

			Gli scienziati hanno analizzato i microrganismi presenti nell’intestino di intere popolazioni per cercare delle similitudini e hanno scoperto che ogni persona ha una sua «impronta digitale batterica», cioè un profilo unico di ospiti, diverso da quello di altri individui, in cui però è possibile comunque trovare alcune specie comuni. Analizzando queste ultime, i ricercatori hanno individuato tre varianti principali, dette enterotipi, ciascuna delle quali presenta un diverso mix di microrganismi.3 La definizione precisa e il numero esatto di questi enterotipi sono un po’ controversi e dipendono dagli studi e dalla popolazione analizzata. Un’altra ricerca condotta negli Stati Uniti, ad esempio, ha identificato solo due enterotipi, forse a causa di un’alimentazione meno varia o per l’uso di un algoritmo di analisi diverso.4 Tuttavia, gli enterotipi ci dicono che, nel microbiota di persone diverse, si possono individuare caratteristiche comuni. A differenza dei gruppi sanguigni, che sono geneticamente determinati, gli enterotipi dipendono dal microambiente, dunque sono in continuo movimento. Un movimento che possiamo indirizzare, influenzare e dirigere. Non solo, conoscere l’enterotipo può essere estremamente importante anche in ambito terapeutico. Si è visto, infatti, che per alcuni tumori l’appartenenza a un enterotipo piuttosto che a un altro può influenzare la risposta alla terapia, offrendo importanti margini d’azione.5 

			La mappatura rigorosa del microbiota costituirà una risorsa straordinaria per la medicina personalizzata e sarà uno strumento importante nella prevenzione e nella cura di molte malattie. Nel nostro gruppo di ricerca analizziamo regolarmente la composizione del microbiota per scoprire come influenza lo sviluppo di alcune malattie o come viene modificato dall’alimentazione. Nell’attesa che questa diventi una prassi per tutti, possiamo fare moltissimo, imparando a prenderci cura dei nostri microbi. Perché, ormai è chiaro, la loro salute è indissolubilmente legata alla nostra. 

			Ospitandoli nel nostro corpo, abbiamo stretto con loro un’alleanza che generalmente giova a tutti: noi diamo loro quello di cui hanno bisogno (nutrimento e un luogo bello caldo in cui vivere), e in cambio riceviamo qualcosa. Questo tipo di relazione è detta simbiosi e, poiché entrambe le parti traggono beneficio dalla convivenza, si parla di simbiosi mutualistica. Non sempre, però, i microscopici ospiti rispondono alle nostre richieste: la simbiosi, infatti, può anche essere di tipo commensale, quando sono solo loro a trarne beneficio, senza tuttavia causarci danni. Nei casi peggiori, invece, quando i microbi approfittano della nostra ospitalità provocandoci problemi, il rapporto è detto parassitario. I danni a carico nostro possono essere più o meno seri, a seconda dell’aggressività dell’ospite e del microambiente in cui avviene il ‘colpo di stato’. 

			Fisiologicamente, tra il nostro organismo e il microbiota si instaurano simbiosi di tipo misto: commensali e mutualistiche. Molti dei microrganismi che dormono sotto il nostro stesso tetto sono commensali, cioè si fanno mantenere senza disturbare. Spesso, però, anche se non svolgono un vero e proprio ‘lavoro’ – come quelli che producono vitamine e altre sostanze per noi essenziali –, sono comunque molto importanti, perché la loro presenza permette di tenere a bada la crescita di altri microrganismi, soprattutto i patobionti, che competono per le stesse risorse. 

			La maggior parte degli altri microbi, invece, sono mutualistici, cioè contribuiscono attivamente al nostro benessere e alla nostra sopravvivenza. Anche gli studi sul DNA lo confermano: moltissime funzioni essenziali per il nostro organismo dipendono da enzimi, metaboliti o altre molecole provenienti dal microbiota. Il nostro DNA, infatti, non contiene tutte queste informazioni, ma se si analizza quello dei nostri ospiti, il microbioma appunto, si scopre che contiene molti più geni di quelli umani (almeno cento volte di più). Di fatto, è come se la nostra personale cassetta degli attrezzi non fosse abbastanza ricca per esercitare tutte le funzioni del nostro organismo. Per questa ragione, abbiamo fatto un accordo per ospitare a casa nostra tanti piccoli esseri, ciascuno con la propria cassetta personale; e poiché sono decisamente tanti e molto diversi tra di loro, i loro strumenti (cioè i geni) risultano molti più dei nostri. Grazie a questa alleanza, funzioni molto complesse come, ad esempio, l’immunità, il metabolismo e la neurofisiologia possono svolgersi in modo efficiente. 

			Le camere per gli ospiti

			Ma dove abitano, di preciso, i nostri ospiti? 

			Se pensiamo al corpo umano come a una tenuta agricola, il cui confine è rappresentato dalla pelle, possiamo immaginare l’apparato digerente come un grande fiume che l’attraversa. Dalla bocca si allunga nell’esofago, si allarga nello stomaco e si avvoltola nelle anse dell’intestino. Il cibo, masticato e intriso di saliva nella bocca, quando arriva nello stomaco viene aggredito da enzimi e acidi, grazie ai quali entra nel pieno del processo digestivo. In questo ambiente ostile, i nostri amici microbi sono in numero molto ridotto. Si concentrano invece nell’ultima parte dell’apparato digerente, dove aspettano il bolo per svolgere la loro – imprescindibile – funzione. Se nei primi due tratti dell’intestino tenue, il digiuno e il duodeno, gli enzimi presenti sono principalmente di produzione umana, o tutt’al più mista, nell’intestino crasso, o colon, si trovano quelli di derivazione quasi esclusivamente microbica. Ed è qui che si estende una vera e propria foresta di microbi. 

			Il microbiota è un popolo di frontiera. Abita tra il dentro e il fuori, e presiede agli scambi con le nostre cellule. Riceve il cibo predigerito e, grazie ai suoi enzimi, demolisce le fibre, che non sono altro che polisaccaridi complessi per noi indigesti, fino a degradarle in molecole sufficientemente piccole da poter essere assimilate. Cibandosi delle fibre, ottiene energia utile alla sua (e, di riflesso, alla nostra) sopravvivenza. 

			Senza la loro presenza, avremmo bisogno di mangiare molto di più per nutrire le nostre cellule, visto che scarteremmo circa un terzo del cibo ingerito senza neanche digerirlo. 

			Come abbiamo visto, non tutti i microrganismi che costituiscono il microbiota sono innocui, ma per fortuna sono tenuti a bada da quelli ‘buoni’. Questo perché il nostro sistema immunitario si è evoluto in modo da convivere (e utilizzare) i suoi alleati, ma anche difendersi da loro in caso di pericolo. E, talvolta, la difesa può diventare più dannosa del pericolo stesso. Quella tra il corpo umano e il microbiota, dunque, è un’alleanza cruciale e insieme delicata, che va costantemente rinegoziata, come avviene tra le piccole e grandi potenze del pianeta. 

			Il nostro organismo, per dialogare e nel contempo proteggersi dal suo alleato, mette in atto una serie di strategie strutturali, chimiche e cellulari. In contemporanea deve continuare a difendersi dal mondo esterno, da dove provengono gli organismi patogeni tout court. 

			Sulle rive

			Tornando alla metafora del sistema digerente (il nostro fiume), osserviamo che la prima cosa che si presenta allontanandosi dalle sue acque sono le rive di sabbia, contenute dagli argini. Sabbia e argini rappresentano i due strati del muco intestinale, il primo baluardo difensivo della nostra ‘tenuta’ e, al tempo stesso, il rifugio che permette al microbiota di ‘ancorarsi’ alle pareti del tubo digerente. 

			L’80% del microbiota pianta le sue tende su questa spiaggia, per non essere trascinato via dalla corrente, ossia dai movimenti peristaltici dell’intestino che spingono avanti il bolo. Qui i nostri ospiti, simbionti e patobionti, vivono, si nutrono e si riproducono in un regime di scambio continuo sia tra di loro, sia con le cellule umane. 

			Gli argini, invece, sono a maglia più stretta: lasciano passare solamente le più piccole molecole di nutrienti e quelle trasformate dai microrganismi una volta digerito il cibo. In uno stato di salute, questa è una zona sterile, cioè priva di microbi, retta soltanto da leggi umane, da cui il microbiota è bandito, a meno di inondazioni (ovverosia infezioni o infiammazioni). 

			Oltre gli argini, infine, si erge una staccionata: è la parete epiteliale, la quale impedisce ai malintenzionati, che sono riusciti a superare le prime difese, di sconfinare nella tenuta (figura 1). 

        
        
            [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 1. Muco intestinale, spiaggia, argini e staccionata (cellule epiteliali).


        
        
			Come ho già raccontato nel libro Microbiota, arma segreta del sistema immunitario. Conoscere e prendersi cura del migliore amico della nostra salute (Vallardi, 2021), è proprio su questa staccionata che, nel 1999, ho fatto la mia prima scoperta di rilievo internazionale. Tra le cellule epiteliali che formano la barriera, ho individuato anche cellule dendritiche e macrofagi, ossia cellule del nostro sistema immunitario. Tali cellule sono dotate di una specie di periscopio che finisce nel lume intestinale per intercettare il batterio e ‘interrogarlo’, così da capire se sia buono o cattivo. Si tratta di cellule sentinella, che potremmo considerare come dei ‘bravi custodi’ della proprietà. Queste cellule sono anche quelle che ci permettono di gestire gli alimenti senza scatenare una risposta allergica, un fenomeno chiamato ‘tolleranza orale’. 

			È stata proprio questa prima grande scoperta ad aprirmi la strada al mondo della ricerca sul microbiota e sulle diverse barriere presenti nell’organismo, responsabili del nostro benessere. 

			
			2
A PROPOSITO DI BARRIERE

        

             

        
			La barriera vascolare intestinale

			Non è solo la parete epiteliale, infatti, a proteggere la nostra tenuta. Come ho già accennato, nel 2015 abbiamo individuato all’interno dell’intestino, subito al di sotto della barriera dell’epitelio (quella che abbiamo chiamato la ‘staccionata’), un’ulteriore barriera, in questo caso di natura vascolare, cioè costituita dalle cellule che formano il rivestimento dei vasi sanguigni intestinali. L’abbiamo chiamata barriera vascolare intestinale (o GVB, dall’inglese Gut Vascular Barrier). La sua funzione è quella di controllare il passaggio dall’intestino al circolo sanguigno.6 

			La GVB ha una struttura molto simile a quella ematoencefalica che protegge il tessuto cerebrale, poiché entrambe si posizionano a livello dei vasi sanguigni. La barriera emato-encefalica, però, è molto più restrittiva rispetto a quella intestinale. Non sempre la barriera vascolare intestinale è sufficiente a impedire il passaggio dei microrganismi, tanto che in alcune condizioni i patobionti sono in grado di eluderla mettendo in pratica strategie offensive. Quando questi microbi prendono il sopravvento, ad esempio in caso di disbiosi, possono entrare in circolazione e provocare fenomeni di infiammazione cronica in altri organi, fino a raggiungere il cervello (figura 2). 

			Perciò, in condizioni di buona salute, la barriera intestinale funziona come un filtro che seleziona le sostanze utili e benefiche e blocca quelle dannose. Al contrario, in presenza di stati infiammatori, il suo ruolo protettivo risulta compromesso, con conseguenze deleterie per l’intero organismo. Allo stesso modo, nell’anziano la permeabilità intestinale tende ad aumentare progressivamente, forse a causa di un’alimentazione meno varia, o semplicemente per via dell’invecchiamento. Infatti, nella terza e quarta età alcune cellule sentinella dell’intestino presentano sulla loro superficie elevate quantità di alcune proteine (i cosiddetti recettori) che le rendono più propense all’infiammazione, e questo potrebbe poi tradursi in un’aumentata permeabilità intestinale.7

        
            [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 2. La Gut Vascular Barrier (GVB), o barriera vascolare intestinale, impedisce che molecole indesiderate dall’intestino raggiungano, attraverso la vena porta, il fegato e quindi il torrente circolatorio.


        
        
        
            
			Permeabilità intestinale e Leaky Gut Syndrome (LGS)

			Si sente sempre più spesso parlare di Leaky Gut Syndrome (LGS) o ‘sindrome dell’intestino gocciolante’, una condizione in cui si verifica un aumento della permeabilità della barriera intestinale. Una barriera intestinale leaky (dall’inglese ‘che perde’, ‘che cola’) è una struttura che fa passare un eccesso di sostanze, anche quelle indesiderate (figura 3).

                
                [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 3. In presenza di leaky gut (o ‘sindrome dell’intestino gocciolante’), alcune molecole indesiderate passano le tre barriere (muco o ‘argine’, epitelio o ‘staccionata’, e GVB) e dall’intestino si distribuiscono anche in organi distanti, come cuore, fegato, cervello, tiroide, polmoni e pelle, che ne possono esserne influenzati.


                
			Si tratta di una condizione di carattere infiammatorio a carico della mucosa intestinale, in cui si altera lo scambio vitale normalmente esistente tra intestino e mondo esterno. Non esiste una sola causa, ma piuttosto una molteplicità di fattori legati allo stile di vita e, in particolare, all’alimentazione. Le cellule dell’epitelio intestinale (la nostra ‘staccionata’) bloccano il passaggio di sostanze potenzialmente pericolose grazie alle giunzioni strette (in gergo tecnico dette tight junctions), che potremmo paragonare a delle corde che tengono ben uniti i pali della staccionata. In presenza di leaky gut, si verifica un’eccessiva permeabilità tra le giunzioni strette e ciò fa sì che, oltre al passaggio fisiologico di nutrienti o metaboliti di derivazione microbica, transitino dall’altro lato anche molecole dannose, come tossine, microrganismi (patogeni e non), parti della parete batterica e allergeni, che si diffondono poi a livello sistemico attraverso il circolo sanguigno, dopo avere superato una barriera vascolare intestinale (GVB) anch’essa compromessa.

			L’alterata permeabilità della barriera intestinale e la conseguente invasione di batteri o altre sostanze di derivazione microbica in zone che normalmente sono a loro interdette è considerata una delle principali cause di infiammazione sistemica ed è all’origine di molte malattie anche non intestinali.

			Una dieta ad alto contenuto di grassi animali può portare, anche nel giro di poche settimane, a una disbiosi; a sua volta, questa alterazione della flora microbica intestinale può scatenare il leaky gut, sia a livello della staccionata formata dalle cellule epiteliali, sia a livello della barriera vascolare. È interessante notare che questo fenomeno avviene prima negli uomini che nelle donne e questo potrebbe spiegare perché alcune malattie, come, ad esempio, la steatosi epatica non-alcolica, interessino più il mondo maschile di quello femminile.

            

        
			Le due barriere del cervello

			Il sistema nervoso centrale è dotato di un numero straordinario di vasi sanguigni. Quindi, non stupisce il fatto che, mentre nell’intestino è presente una sola barriera di tipo vascolare, nel cervello ne siano state identificate ben due: la barriera ematoencefalica e quella del plesso coroideo.

			La barriera ematoencefalica (in inglese Blood-Brain Barrier, BBB) è una ‘staccionata’ vascolare che protegge il cervello da agenti indesiderati: è una barriera a maglie molto strette, che in condizioni di equilibrio resta tendenzialmente chiusa. Infatti, le cellule che formano le pareti dei vasi, dette ‘cellule endoteliali’, sono unite tra di loro da giunzioni serrate che permettono solo a nutrienti molto piccoli di passare da una cellula all’altra (figura 4). Quando invece subentra una condizione di squilibrio, come in molte patologie neurodegenerative, la BBB può essere compromessa8 e perdere così la sua funzione di controllo.

        
        
            
			La formazione della BBB

			La formazione della BBB è una risposta dell’organismo a una condizione di potenziale pericolo. Esiste per difendere il cervello dai microrganismi che abitano con noi. E questo lo si deduce dal fatto che, in assenza del microbiota, in animali tenuti in condizioni di sterilità, la BBB è molto più permeabile.9 Se questi stessi animali vengono poi popolati dal microbiota, si nota una rapida diminuzione della permeabilità, a dimostrazione del fatto che la sua struttura e le funzionalità vengono regolate in modo dinamico a seconda delle condizioni. Non è un caso, infatti, che lo sviluppo della BBB cominci nell’utero materno e prosegua fin dopo la nascita con la colonizzazione dell’intestino da parte del microbiota. 

                

        
			Proprio la rigidità di questa barriera ha fatto a lungo pensare che il cervello non dialogasse con il resto dell’organismo, che fosse quello che gli scienziati definiscono un organo ‘immunoprivilegiato’, chiuso a tutte le cellule, comprese quelle del sistema immunitario. Mentre in tutti gli altri organi le cellule immunitarie, ovvero i ‘soldatini’ preposti alla difesa dell’organismo, continuano a circolare per controllare che non ci siano sorprese sgradite, come invasori esterni o cellule tumorali, si pensava che nel cervello tale ‘pattugliamento’ non avvenisse. Solo recentemente si è capito che, in realtà, per mantenere in salute il sistema nervoso centrale è essenziale che l’esercito immunitario continui a entrare, senza però indurre infiammazione. A regolarne il passaggio in condizioni normali, dunque, non sembra essere la BBB, ma un meccanismo di controllo più sofisticato. La scoperta, firmata dal gruppo di ricerca israeliano diretto dalla professoressa Michal Schwartz, ha indicato come via d’accesso delle cellule sentinella la barriera encefalica del liquido cerebrospinale (in inglese Brain-blood Cerebrospinal Fluid Barrier, abbreviata BB-CSF barrier) o barriera del plesso, posizionata nei ventricoli cerebrali a livello del plesso coroideo. Rispetto alla BBB, si tratta di una barriera molto più lassa e modulabile, oggi universalmente riconosciuta come snodo essenziale per l’interazione tra il cervello e il resto dell’organismo (figura 4). 

        
        
        
        [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 4. Nel cervello sono presenti due barriere: quella ematoencefalica (Blood-Brain Barrier, BBB) che lascia passare solo molecole molto piccole, e la barriera del plesso coroideo (BB-CSF, Brain-blood Cerebrospinal Fluid Barrier). Quest’ultima è più ‘permissiva’ e permette il transito di molecole più grandi, che entrano nel CSF (liquido cerebrospinale) e poi si distribuiscono nei ventricoli, raggiungendo il cervello. Quando si verifica un’infiammazione intestinale, la PVB si evidenzia perché la BB-CSF chiude e non fa passare più nulla.

        

        
        
        
            
			Michal Schwartz: come cambia un paradigma

			A dimostrazione che molte idee innovative fanno fatica a essere accettate dalla comunità scientifica, ci piace ricordare la storia di Michal Schwartz, la neuroscienziata israeliana che ha condotto studi pioneristici nel campo della neuroimmunologia e che ha dovuto lottare non poco per convincere i colleghi della sua scoperta.

			La sua teoria, infatti, ha infranto l’assioma di lunga data che affermava che l’ingresso delle cellule immunitarie nel cervello fosse completamente bloccato a causa della barriera ematoencefalica. È stata la prima a ipotizzare che esistesse un dialogo tra il cervello e il sistema immunitario, fornendo le prime evidenze del ruolo della barriera del plesso in questo processo. Sempre Schwartz ha attribuito alla barriera del plesso un ruolo fondamentale per la plasticità cerebrale, con implicazioni cliniche di enorme portata. Le sue ricerche non solo hanno cambiato il dogma scientifico accettato fino a quel momento, ma hanno anche gettato le basi in tutta la comunità scientifica per lo sviluppo di nuovi approcci sia nella ricerca sia nel trattamento delle malattie cerebrali e neurodegenerative, in particolare della malattia di Alzheimer e della demenza. Oggi la professoressa Schwartz è una scienziata acclamata a livello internazionale ed è da poco stata insignita del prestigioso FENS-EJN Award 2022 per la sua eccezionale carriera.

                

        
			Il plesso coroideo è una struttura che riveste ciascuno dei quattro ventricoli cerebrali. Possiamo immaginarlo come una ‘garza’ che filtra le molecole che arrivano dal sangue periferico. Il liquido che si forma attraverso il suo passaggio è il liquido cerebrospinale (CSF). Si tratta di un fluido limpido e incolore che scorre sia all’interno sia intorno al cervello e al midollo spinale. Agisce come un cuscinetto per proteggere il cervello e il midollo dai traumi, oltre a rifornire il sistema nervoso di nutrienti, rimuovere i prodotti di scarto e regolare il flusso sanguigno nel cervello. Un adulto possiede tra 125 ml e 150 ml di liquido cerebrospinale (una quantità corrispondente a circa tre tazzine di caffè), e ogni giorno ne rinnova circa la metà. 

			Nonostante la funzione della barriera del plesso fosse nota già da molto tempo, solo recentemente, grazie ai lavori di Michal Schwartz e ai nostri (come descritto più avanti), questa struttura è stata riconosciuta come elemento centrale per comprendere la funzione del cervello.

			La barriera intestinale e quella del plesso coroideo hanno una struttura anatomica simile, che si snoda, però, lungo un percorso inverso. A livello intestinale troviamo prima il muco, seguito dall’epitelio (la ‘staccionata’) e poi dall’endotelio, formato dalle cellule che rivestono i vasi sanguigni. Nella barriera del plesso, invece, prima c’è l’endotelio, molto ‘permissivo’, e poi l’epitelio, che svolge la vera e propria funzione di setaccio: il sangue, così filtrato, si trasforma in liquido cerebrospinale e si distribuisce a tutto il cervello. 

			Le nostre ricerche, pubblicate sulla prestigiosa rivista scientifica Science,10 hanno permesso di aggiungere due nuovi tasselli al ruolo del plesso coroideo messo in evidenza da Schwartz. Anzitutto abbiamo scoperto che attraverso il plesso coroideo non passano soltanto le cellule del sistema immunitario, ma transitano anche molecole di grosse dimensioni, coinvolte nella comunicazione tra il cervello e il resto dell’organismo. Abbiamo capito, quindi, che l’epitelio è un filtro dalle maglie molto più larghe di quanto si pensasse, che permette un ‘dialogo’ costante con il cervello. La seconda scoperta è che la barriera del plesso coroideo è anche capace di chiudersi, laddove necessario: la sua permeabilità, quindi, non è sempre la stessa in ogni momento, ma viene regolata per proteggere il cervello dall’ingresso di molecole indesiderate. Per questo motivo, la BB-CSF è dotata anche di una seconda barriera endoteliale, che si attiva solo in caso di bisogno. Si tratta della barriera vascolare del plesso (PVB), la cui funzione è quella di bloccare il passaggio di molecole indesiderate in presenza di infiammazione nell’intestino (figura 5).

        
        
        [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 5. In una situazione normale, la GVB permette il passaggio nel circolo sanguigno delle sole molecole ‘buone’ e impedisce il passaggio di sostanze dannose. Il cervello può dialogare a livello del plesso coroideo (BB-CSF) con il resto dell’organismo. Durante un’infiammazione intestinale, la GVB diventa leaky e la PVB del plesso coroideo si chiude. Il cervello si isola dal resto dell’organismo e possono insorgere ansia e depressione.


        
			Nel corso di un esperimento abbiamo dimostrato che l’infiammazione dell’intestino causa la traslocazione di molecole batteriche dal lume intestinale al torrente circolatorio. Se tali sostanze raggiungessero il cervello, il danno per l’organismo sarebbe enorme. Per questa ragione, l’endotelio del plesso coroideo reagisce rapidamente, ergendo una sorta di sbarramento: chiude cioè ogni via d’accesso, impedendo del tutto il passaggio. Questo meccanismo blocca l’interazione tra il cervello e il resto dell’organismo. L’isolamento che ne consegue è responsabile di fenomeni ansiogeni e può spiegare perché molti pazienti con malattie infiammatorie intestinali soffrano di ansia. Ad esempio, il 30-40% degli individui che soffrono di rettocolite ulcerosa (RCU) manifesta anche disturbi d’ansia e di depressione. Per lungo tempo si è attribuita l’insorgenza di tali fenomeni a un abbassamento dell’umore conseguente alla fatica e allo stress quotidiano a cui questi pazienti sono sottoposti – dolori addominali ricorrenti, scariche diarroiche, bruciore, sanguinamento e stanchezza. Oggi, invece, sappiamo che queste forme di disagio psichico sono manifestazioni extraintestinali della malattia. 

			L’isolamento messo in atto dal cervello può sembrarci un aspetto negativo per le ricadute sul piano dei disturbi dell’umore, ma non dimentichiamo che si tratta di un’azione difensiva fondamentale. Se la barriera non si chiudesse, infatti, l’infiammazione potrebbe propagarsi e portare alla degenerazione di alcune zone cerebrali con conseguenze ancora più negative. Possiamo considerarlo una sorta di ‘prezzo da pagare’ per poter difendere il nostro organo più prezioso.

        
        
        
            
			Anatomia di un esperimento

			Come reagisce il cervello di fronte a un’infezione intestinale?

			All’inizio dell’esperimento, le nostre ipotesi erano due:

             

			• prima: il cervello è un organo immunoprivilegiato che non dialoga con il resto dell’organismo;

			• seconda: in presenza di un’infezione intestinale, è molto probabile che si verifichi un’apertura della barriera ematoencefalica.

			 

			Per trovare una risposta al nostro interrogativo abbiamo quindi condotto uno studio preclinico in due step. In prima battuta abbiamo prodotto artificialmente un’infiammazione intestinale iniettando una sostanza (detta DSS) che crea dei pori nel muco e nell’epitelio, attraverso i quali possono introdursi i batteri intestinali.

			Prima del DSS, al giorno che chiameremo ‘zero’, abbiamo iniettato un colorante per via endovenosa, in modo da introdurre la sostanza direttamente nel circolo sanguigno, senza che passasse prima dall’intestino. L’obiettivo era quello di vedere come il colorante si distribuisse nel cervello. Poiché si trattava di una sostanza composta da molecole piuttosto grosse, ci aspettavamo che venisse bloccata dalla barriera ematoencefalica (che sapevamo essere ‘a maglie strette’), mentre abbiamo potuto osservare che il colorante si era distribuito in tutto il cervello.

			Già al giorno ‘zero’, dunque, abbiamo ottenuto il nostro primo risultato, invalidando la prima ipotesi. Non solo il cervello non è isolato, come si pensava, ma dialoga con gli altri organi, consentendo il passaggio anche a molecole di grosse dimensioni.

			Il secondo step dell’esperimento è partito quindi con una nuova considerazione. Dato che, appunto, anche le molecole più grosse potevano entrare nel cervello, ci sembrava molto probabile che nel tempo, ossia dopo il giorno ‘zero’, il colorante continuasse a penetrare attraverso la barriera e la sua presenza si facesse via via più abbondante nel cervello.

			E qui è arrivata la seconda sorpresa! Se il primo giorno c’era stato un aumento del colorante rispetto al giorno ‘zero’, dopo tre giorni il colorante era praticamente sparito. A quanto pare la barriera si era chiusa e il colorante non poteva più entrare. 

			Anche la seconda ipotesi era stata invalidata. Il dialogo tra il cervello e il resto del corpo si interrompe in caso di infiammazione intestinale, perché il cervello si chiude andando in modalità di ‘protezione’.

			Un altro aspetto interessante che abbiamo osservato con questo esperimento è che la chiusura della barriera è un fenomeno transiente, quando l’infiammazione viene risolta. Infatti, una volta sospeso lo stimolo del DSS, dopo due giorni si ristabiliva una situazione simile al giorno ‘zero’. Detto in altri termini, il cervello, quando si sente sotto assedio, si chiude, ma una volta allontanato l’invasore a livello intestinale, la barriera torna ad aprirsi e il cervello riprende a dialogare con il resto dell’organismo. Lo stato di ‘chiusura’ si associava poi a fenomeni di ansia.

                

        
        
			Questa scoperta ha messo in ulteriore evidenza la cruciale relazione tra intestino e cervello, tra la barriera vascolare intestinale e la barriera vascolare del plesso coroideo, collegate tra loro da un complesso sistema di ‘dighe’. Se la barriera intestinale funziona correttamente, ovverosia consente il passaggio delle sole molecole di piccole dimensioni, l’interazione tra intestino e cervello si mantiene e il cervello continua a dialogare con il resto dell’organismo. Quando, invece, la barriera intestinale si apre eccessivamente e ha luogo un fenomeno infiammatorio, la barriera del plesso coroideo si chiude, costringendo il cervello a isolarsi. 

			Per comprendere meglio questa delicata dinamica, immaginiamo l’organismo come un condominio composto da molti appartamenti e la barriera intestinale come il portone d’ingresso: se il portone svolge in maniera corretta il compito di regolare l’accesso all’edificio tenendo fuori gli ospiti indesiderati e facendo passare solo quelli graditi, non sarà necessario chiudere a chiave le porte dei singoli appartamenti. Anche senza chiudersi dentro, si potranno dormire sonni tranquilli perché nel condominio ci sono solo ‘amici’.

			Al contrario, in presenza di infiammazione i ‘nemici armati’ scardinano il portone e, attraverso il circolo sanguigno (le scale), si propagano dall’intestino al fegato fino a raggiungere il cervello. Qui rilasciano un segnale alle cellule endoteliali del plesso (normalmente aperte per permettere al cervello di dialogare con il resto dell’organismo) che si modificano creando una barriera temporanea che si chiude ermeticamente, sbarrando l’accesso all’appartamento più importante del palazzo, il cervello.

			
			3
I DUE CERVELLI 

        

             

			Un dialogo che non finisce mai

			Già nel Diciottesimo secolo, l’anatomista francese Marie François Xavier Bichat, uno dei padri della moderna istologia, intuì che l’intestino possedeva un proprio sistema nervoso, indipendente da quello centrale, organizzato come un intricato pizzo a due veli che lo riveste interamente come un collant. Due secoli dopo, Michael D. Gershon, responsabile del Dipartimento di anatomia e biologia cellulare della Columbia University e considerato uno dei fondatori della neurogastroenterologia, definisce l’intestino il ‘secondo cervello’. Se fila tutto liscio nella pancia, anche la mente è calma. Ma quando i microbi patogeni o i patobionti si accalcano alle porte del condominio, oltrepassano il portone o tentano di accedere agli appartamenti, al cervello vengono trasmessi picchi di ansia, come se i condomini, da un piano all’altro dell’edificio, si passassero la voce per dare l’allarme. 

			In questo quadro dobbiamo aggiungere un terzo fattore all’asse intestino-cervello: il microbiota. Qui troviamo i microbi ‘buoni’, i simbionti, che collaborano con noi, assistendoci nel processo digestivo, comunicando con il sistema immunitario e, come vedremo, dialogando amabilmente anche con il nostro sistema nervoso. I simbionti che contribuiscono a mantenere alto il nostro umore sono chiamati psicobiotici. 

			Insomma, anche nel nostro organismo, così come nella società, tutto è incentrato sul passaggio più o meno corretto di informazioni e di emozioni. Nonostante la sua autonomia, il secondo cervello – quello intestinale – comunica costantemente con il primo, e gran parte di questa comunicazione coinvolge il microbiota. Ma come avviene questo dialogo così serrato? 

        
        
			I diversi canali di comunicazione

			Oggi sappiamo che il microbiota intestinale comunica con il cervello attraverso diverse vie: il sistema neurovegetativo (che include anche il sistema nervoso enterico), che sfrutta i neuroni e le altre cellule nervose, quello immunitario e quello endocrino (che trasmette informazioni per mezzo di ormoni), oltre a quello circolatorio e a quello linfatico. Questo dialogo può influenzare non solo le nostre funzioni cognitive, ma anche la memoria, le emozioni e l’umore. 

			Studi preclinici che mettono a confronto topolini privi di microbiota (i cosiddetti topi germ-free) con topolini esposti a patogeni, probiotici o antibiotici, suggeriscono che il microbiota svolga una funzione rilevante nella regolazione dell’ansia e del dolore. Aver compreso che l’intestino – e la popolazione di microbi che lo abita – sono strettamente connessi al cervello, fa sperare che la modulazione del microbiota possa, nel prossimo futuro, aprire nuove prospettive terapeutiche per disordini del sistema nervoso centrale. 

			Ciascuno di questi canali di comunicazione viene utilizzato in modo diverso dai microbi per imporre la propria voce. Un po’ come succede con i media: ogni canale utilizza un proprio linguaggio, una sintassi tutta sua. Naturalmente, affinché i diversi sistemi possano coordinarsi l’uno con l’altro, è necessario che condividano alcune ‘molecole segnale’, anche se poi ciascuna via di comunicazione possiede regole specifiche e caratteristiche uniche. Alcune vie sono rapidissime e permettono di inviare messaggi istantanei a uno specifico destinatario – una sorta di WhatsApp biologico –, altre, invece, sono meno precise ma molto potenti, come un ipotetico allarme antiaereo che avvisa un intero paese del pericolo imminente; altre ancora sono più lente, ma le loro informazioni persistono molto di più e possono raggiungere l’intero organismo, come una lettera inviata per posta dallo Stato a tutti i cittadini. 

			Per tenere viva la conversazione tra il secondo e il primo cervello, questi sistemi si dividono i compiti e gli strumenti; inoltre, le diverse vie interagiscono tra loro, quindi è difficile parlarne come se fossero isolate. Per ragioni di semplicità proviamo ad analizzarle una per una, così da poterne evidenziare le specificità, pur sapendo che il messaggio finale è più della somma dei vari messaggi trasmessi attraverso i diversi canali e dipende dall’integrazione di tutte queste vie. 

        
        
			
					Il sistema nervoso trasmette informazioni ‘da’ e ‘per’ il cervello. Comunica con sostanze chimiche chiamate neurotrasmettitori, i cui segnali viaggiano attraverso il midollo spinale e il nervo vago. Il suo stile di comunicazione è veloce, da punto a punto, ma di breve durata. 

					Il sistema immunitario è sempre pronto a scatenare una risposta difensiva nei confronti di ciò che minaccia il nostro equilibrio. Può partire da zero, se è la prima volta che incontra un patogeno, oppure ricordare di esservi già stato esposto, producendo il nuovo arsenale sulla base delle informazioni ottenute al primo incontro, come nel caso della vaccinazione. Inoltre, può segnalare il pericolo producendo molecole proteiche chiamate citochine, che vengono immesse nel circolo sanguigno. Tale reazione può avere un effetto chimico violento come una tempesta (non a caso viene chiamata proprio così), tanto da causare estesi danni ai tessuti. Abbiamo avuto purtroppo occasione di rendercene conto durante la pandemia da COVID-19.

					Il sistema endocrino, invece, monitora e gestisce la crescita e il metabolismo. Le ghiandole che lo costituiscono comunicano attraverso la secrezione di ormoni nel sistema sanguigno, distribuendoli così in tutto il corpo. Le sue operazioni sono più lente, più moderate e sistemiche, perché agiscono a livello dell’intero organismo, ma i suoi effetti sono a lungo termine.

					Il sistema circolatorio, attraverso il quale i segnali del microbiota, del sistema immunitario e del sistema endocrino viaggiano e raggiungono il cervello.

			

        
        
			Il sistema nervoso

			Il sistema nervoso è distinto in due parti: il sistema nervoso centrale, composto dal midollo spinale e dall’encefalo, che raccoglie e rielabora informazioni provenienti dai diversi distretti corporei e pianifica risposte integrate; il sistema nervoso periferico, meno glamorous ma altrettanto importante, il cui compito è quello di connettere il sistema nervoso centrale con il resto dell’organismo (figura 6). 

			Il cervello, regista della maggior parte delle funzioni fondamentali dell’organismo – dal movimento alle sensazioni, dal linguaggio al pensiero e alla memoria –, è formato da una parte più esterna, la corteccia cerebrale o sostanza grigia, contenente i corpi dei neuroni, e da una più interna, in cui si trovano le fibre nervose, che trasmettono e ricevono informazioni dalle ‘periferie’.

			Il sistema nervoso periferico è diviso a sua volta in sistema somatico, che controlla i movimenti volontari e le informazioni provenienti dagli organi di senso, e in sistema neurovegetativo o autonomo, che controlla i muscoli involontari degli organi interni e le ghiandole.

			Il sistema nervoso somatico è costituito da fibre nervose che inviano le informazioni nei due sensi: dalla periferia al cervello e viceversa. I dati sensoriali viaggiano verso il sistema nervoso centrale, mentre le fibre nervose motorie trasmettono i segnali dal sistema nervoso centrale ai muscoli scheletrici. Lo usiamo tutte le volte che decidiamo di fare qualcosa: camminare, parlare, guardare su o giù, mangiare… e quindi anche per nutrire il nostro microbiota! 

        
        
        [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 6. Distribuzione delle funzioni nel sistema nervoso.


        
			Il sistema nervoso autonomo, invece, è responsabile delle funzioni spontanee e dei riflessi. A sua volta si divide in sistema nervoso simpatico, parasimpatico ed enterico. 

			Il sistema simpatico è quello che, davanti a una situazione avvertita come pericolosa, prende il comando senza chiedere il permesso a nessuno, e innesca la risposta fisiologica del ‘combatti o fuggi’, nota in inglese come Fight or Flight: aumenta la frequenza cardiaca, la pressione sanguigna, l’adrenalina in circolo e ci spinge ad agire. Quando si attiva, gli altri sistemi finiscono in secondo piano. A scatenarlo può essere uno stress esterno più o meno grave, come un incidente stradale, la puntura di una vespa, un litigio o uno spavento, oppure uno stress interno, come un’infiammazione o una contrattura. 

			Il sistema parasimpatico, al contrario, invita il corpo alla quiete, al rilassamento, induce quello che gli inglesi chiamano Rest and Digest, cioè il riposo (Rest) e la digestione (Digest). È il sistema che ci permette di immagazzinare energia. Quando si attiva, aumenta la secrezione di saliva, di succhi gastrici, pancreatici e biliari. Stimola i movimenti peristaltici, che permettono la discesa del cibo nell’apparato digerente, e, contemporaneamente, abbassa la frequenza cardiaca, contrae la muscolatura involontaria dei bronchi e favorisce la minzione. 

			Quando va tutto bene, il sistema simpatico e quello parasimpatico sono in equilibrio, e noi possiamo stare tranquilli. 

			Recenti scoperte hanno permesso di fare un cambio totale di paradigma, che potremmo chiamare la ‘rivoluzione dello psicobiota’. Oggi sappiamo che, attraverso il nostro microbiota, possiamo imparare a prendere decisioni che convertano una risposta ‘simpatica’ (cioè una reazione causata dal sistema simpatico) in una più felice risposta ‘parasimpatica’, garantendoci un intestino – e dunque una vita – più felice. Infine, come ci insegnano già da millenni le culture orientali, anche alcune pratiche come lo yoga e la meditazione possono aiutarci a condurre una vita più serena, stimolando direttamente la funzionalità del sistema parasimpatico.

			Il sistema enterico, detto anche metasimpatico, opera direttamente nell’intestino, ossia nel nostro secondo cervello. È intimamente connesso al resto del sistema nervoso, ma agisce secondo regole tutte sue. È in stretta connessione con il microbiota, con il quale interagisce attraverso segnali che arrivano e partono da particolari cellule dell’intestino chiamate enteroendocrine e enterocromaffini. Si trovano sparse qua e là tra le cellule epiteliali della parete intestinale e fanno da ponte con il sistema nervoso enterico. Grazie alla sua ‘posizione’ strategica all’interno dell’intestino e alla stretta connessione con il cervello, il sistema nervoso enterico può smantellare ogni risposta negativa allo stress e riportarci in una condizione di armonia. Se impariamo a capire la sua lingua, potremmo trovare la chiave per arrivare persino a regolare il tono del nostro umore.

			Non è facile riuscire a percepire il nostro secondo cervello. Così come il simpatico e il parasimpatico, anche il sistema enterico viaggia con il pilota automatico, quindi, di fatto non sappiamo neanche di averlo. Si tratta di un sistema indipendente, che non necessita del cervello centrale per fare il suo lavoro. Le contrazioni delle cellule muscolari dell’intestino e gli altri movimenti intestinali possiedono un ‘motore’ locale. Quindi, anche se eliminassimo ogni connessione con il cervello, andrebbero avanti lo stesso. Nonostante la sua indipendenza, come abbiamo già evidenziato, il sistema nervoso enterico dialoga costantemente con il cervello attraverso almeno tre diverse vie di comunicazione: le fibre nervose, gli ormoni e le cellule immunitarie. Esamineremo subito la prima di queste tre vie, che consente una comunicazione diretta e veloce e che passa per uno specifico canale nervoso, il nervo vago.

        
        
			Il nervo vago

			L’intestino è collegato all’encefalo dal midollo spinale e dal nervo vago, il decimo dei dodici nervi cranici. Parte dal cervello e trasporta le informazioni motorie, che stimolano le contrazioni muscolari nell’intestino, e quelle sensitive, che raccontano al cervello cosa sta accadendo nel sistema digerente. Il nervo vago, a differenza degli altri nervi encefalici, non si ferma alla testa e al collo ma si spinge fino a innervare diversi organi toracici e addominali. Come un’autostrada, parte dal tronco encefalico, una struttura localizzata alla base del cervello, per scendere attraverso il collo, toccando faringe, laringe, trachea, bronchi e polmoni, poi fa tappa nel cuore, contatta i grossi vasi sanguigni e giunge all’esofago prima di arrivare allo stomaco, alla milza, al pancreas e all’intestino. Vago, dal latino vagus, significa proprio ‘vagabondo’, ‘errante’, una perfetta descrizione della sua discesa lungo gli organi del corpo. Nel punto in cui si connette all’intestino, invia fibre nervose estremamente ramificate per raggiungere ogni parte del sistema digerente. 

			Questa struttura nervosa, lunga e complessa, a seconda degli stimoli che riceve, può produrre un aumento delle secrezioni digestive (dalla saliva, alla bile, ai succhi gastrici), la diminuzione della frequenza cardiaca (bradicardia), l’incremento delle contrazioni della muscolatura liscia intestinale (i cosiddetti ‘movimenti peristaltici’), la contrazione dei muscoli bronchiali e la dilatazione dei vasi arteriosi innervati (come la carotide, l’aorta e molti altri).

			Come abbiamo già accennato, i segnali tra i due cervelli viaggiano attraverso il sistema nervoso grazie a molecole chiamate neurotrasmettitori – presenti anche nelle piante, negli animali e nei batteri –, fondamentali nella biologia dei viventi. Possiamo pensare a loro come a delle piccole parole nel linguaggio della vita. Esattamente come accade quando parliamo o scriviamo, se mettiamo una parola al posto di un’altra o se le disponiamo in un ordine sbagliato, il messaggio che otteniamo cambia. Lo stesso accade con i neurotrasmettitori: bastano piccoli ‘errori di battitura’ per mandare a rotoli intere conversazioni tra i nostri due cervelli. 

			Nella tessitura del sistema enterico, i microrganismi del microbiota sono occupati a scrivere e a lanciarsi segnali a vicenda. E usano molti dei neurotrasmettitori utilizzati dallo stesso cervello, tra cui la dopamina, la serotonina e il GABA. Come raccontano gli autori di The Psychobiotic Revolution: Mood, Food and the New Science of the Gut-Brain Connection,11 un saggio divulgativo che parla del rapporto tra il cibo, l’umore e l’asse intestino-cervello, l’esatto meccanismo di questa ‘conversazione’ non è del tutto chiaro. Poiché alcune delle molecole di segnalazione sono le stesse, il cervello non apprezza che ci sia troppo ‘rumore di fondo’ dovuto ai neurotrasmettitori di origine microbica, per evitare di perturbare il suo delicato sistema di comunicazione. Questo è uno dei motivi che spiega l’esistenza della barriera ematoencefalica (BBB): il suo scopo è quello di bloccare, oltre ai patobionti, molti dei neurotrasmettitori provenienti dall’intestino e da altre parti del corpo. Nonostante esista anche la barriera vascolare intestinale, che pure ha il compito di bloccare i microrganismi e le molecole indesiderate, sappiamo bene che questa struttura è molto più permissiva di quella ematoencefalica. All’interno del nostro organismo si instaura quindi un gioco di apertura e chiusura tra le barriere intestinali e cerebrali (a cui si aggiunge anche la barriera del plesso coroideo), simile a un sistema di dighe che aprono e chiudono i canali, molto più complesso di quanto si pensi, da cui dipendono anche l’ansia, la depressione e l’umore. 

        
        
            
			Le sale regia del nostro umore

			Nel nostro cervello sono stati identificati tre centri principali dell’umore. 

             

			• Il locus coeruleus (LC), che in latino significa ‘luogo azzurro’, così chiamato per la sua colorazione tendente all’azzurro, dovuta ai granuli di melanina contenuti al suo interno. L’LC è il centro dell’attenzione e dello stato di veglia. Riceve le informazioni dall’amigdala, il centro della paura, che lo avverte se si presenta un pericolo, regolando la risposta allo stress e attivando l’ansia e il panico.

            • I nuclei del rafe (in inglese detti Raphe Nuclei, RN), producono serotonina e la distribuiscono ad altre regioni del cervello, in particolare all’amigdala, all’ipotalamo, al locus coeruleus e alla corteccia prefrontale, influenzando lo stato di veglia, il pensiero e l’umore. Quando i nuclei del rafe funzionano male, possono provocare disturbi del sonno, cambiamenti nella percezione della fame e del dolore. Un loro malfunzionamento può anche causare depressione. 

			• L’area tegmentale ventrale (in inglese Ventral Tegmental Area, VTA), produce dopamina, un neurotrasmettitore che agisce nel cosiddetto ‘sistema di ricompensa’, che imprime nel cervello il ricordo di tutte le situazioni che ci hanno provocato piacere e ci induce a ricercarle nuovamente. Ha a che fare con le emozioni, con la motivazione ed è strettamente coinvolta nelle dipendenze. 

			

			Come riassume bene Scott Anderson, molti centri del cervello dialogano tra loro inviando messaggi complessi e migliorando o peggiorando il nostro benessere mentale ed emotivo. Ancora molto resta da indagare. Tuttavia, alcune basi fondamentali sono note ormai da tempo: neurotrasmettitori come la dopamina e la serotonina possono renderci felici, mentre la loro mancanza può causare ansia o depressione. E i microbi che abitano con noi producono e trasmettono queste stesse sostanze, agendo da attori protagonisti nel dialogo tra i nostri due cervelli. 

			
			4
LE MALATTIE NEUROLOGICHE E IL MICROBIOTA

        
            

             

			L’uovo o la gallina?

			Nei pazienti con patologie neurologiche, anche il microbiota ha una composizione diversa rispetto ai soggetti sani. Le modificazioni sembrano dipendere dal tipo di patologia,12, 13, 14 quindi noi scienziati ci stiamo chiedendo se i cambiamenti del microbiota siano arrivati successivamente alla malattia neurologica, cioè se ne siano un effetto, o se, al contrario, siano essi stessi la causa della patologia nel cervello. Le alterazioni intestinali, infatti, potrebbero manifestarsi prima dello sviluppo della malattia e contribuire al suo insorgere. 

			Una delle possibilità è che un diverso metabolismo cellulare o le modificazioni del sistema immunitario, spesso presenti in caso di disturbi neurologici, possano determinare i cambiamenti della flora microbica. Altre ipotesi, invece, confermate da alcuni studi condotti su modelli preclinici, vedrebbero un diretto coinvolgimento del microbiota alterato sullo sviluppo della malattia, la quale, a sua volta, potrebbe modulare ulteriormente il microbiota durante il suo decorso. 

			L’unico modo per stabilire se venga prima l’uovo o la gallina, e dunque per definire il rapporto di causalità tra il disturbo neurologico e la variazione del microbiota, sarebbe condurre degli studi longitudinali sull’uomo. Bisognerebbe cioè seguire per diversi anni una popolazione a rischio facendo dei campionamenti delle feci per l’analisi del microbiota e, qualora i soggetti dovessero sviluppare la malattia, valutare attentamente i risultati delle analisi per capire se il microbiota si è modificato prima del suo insorgere e quando. L’auspicio è che queste ricerche possano presto trovare risorse per concretizzarsi, anche se studi di questo tipo, prolungati nel tempo, dagli effetti non immediati né direttamente applicabili a una cura, sono molto onerosi da ogni punto di vista. 

			Ma che valore avrebbe conoscere il microbiota dei pazienti affetti da patologie neurologiche? 

			Se la modifica del microbiota precedesse la malattia e fosse possibile individuare una sorta di ‘impronta biologica’ in cui la presenza di specifici microrganismi correla con una determinata patologia, si aprirebbe la possibilità di fare una diagnosi precoce. Infatti, l’insorgenza di alcune malattie neurodegenerative avviene molti anni prima della manifestazione dei sintomi. Cogliere la patologia al suo esordio permetterebbe di anticipare l’inizio del percorso terapeutico, rendendo più facile arrestarne o rallentarne il decorso. 

			Inoltre, se il microbiota dovesse favorire lo sviluppo o la progressione della malattia, oppure influire su alcuni dei suoi effetti collaterali – come ad esempio la stipsi, il gonfiore addominale o la dissenteria, spesso associati ai disturbi neurologici –, si potrebbe cercare di modificarlo con la dieta o con l’apporto calibrato dei giusti integratori. Ciò permetterebbe di ristabilire una condizione di normalità, o eubiosi. 

			Una volta assodato il nesso tra la variazione del microbiota e alcuni disturbi neurologici, la domanda successiva è: come fa il microbiota ad avere effetti sul cervello? 

			Silenzio… parla il microbiota!

			Per capire come comunica il microbiota dobbiamo partire dal metabolismo. Generalmente, infatti, gli effetti benefici esercitati dal microbiota non sono legati direttamente ai microrganismi che lo compongono, ma al loro metabolismo cellulare. I metaboliti e le molecole di derivazione microbica (i cosiddetti postbiotici, come vedremo più avanti) sono rilasciati dal microbiota durante i processi di fermentazione dei cibi. Queste molecole possono agire a diversi livelli e produrre una varietà di effetti, regolando non solo la funzione intestinale, ma anche quella di altri organi, incluso il sistema immunitario e quello nervoso centrale. 

			Come già accennato nei precedenti capitoli, alcuni di questi postbiotici sono neurotrasmettitori o loro precursori, e possono agire sul sistema nervoso enterico, quindi a livello locale. Molti di essi, però, sono sufficientemente piccoli da attraversare la barriera vascolare intestinale (GVB) e successivamente quella del plesso coroideo – vascolare (PVB) ed epiteliale (B-CSF) –, dal momento che è ancora più permissiva. In alcuni casi queste molecole possono arrivare perfino a superare la barriera ematoencefalica (BBB), che in assoluto è la più difficile da oltrepassare, raggiungendo così il cervello. Qui possono influenzare direttamente le funzioni neuronali. Quando la barriera vascolare intestinale è intatta, passano solo i metaboliti ‘buoni’ e tutto è in equilibrio. Non dimentichiamo poi che, oltre a questi metaboliti, attraverso il plesso coroideo e la BBB giungono al cervello anche molte altre molecole prodotte dal nostro organismo (dette molecole ‘endogene’), che contribuiscono a modulare l’attività del cervello, senza le quali il sistema nervoso non potrebbe funzionare in modo efficiente. 

			Quando si verifica un’alterazione della composizione del microbiota, ossia una disbiosi, cambiano i metaboliti prodotti e la barriera intestinale può diventare più permeabile (Leaky gut), permettendo l’ingresso in circolo anche di sostanze sgradite, come metaboliti ‘cattivi’, microrganismi o componenti batteriche. 

			Come abbiamo già accennato, l’ondata di molecole indesiderate nel cervello può indurre la chiusura della barriera del plesso, il meccanismo di difesa più efficace per proteggere il cervello dal propagarsi di un’infiammazione sistemica. Se il portone d’ingresso viene violato a livello della strada, ovverosia dell’intestino, si chiudono automaticamente le porte dei diversi appartamenti, specie quella del più importante, il cervello. Tale chiusura porta spesso con sé la conseguente inibizione del passaggio dei postbiotici e delle molecole endogene nel cervello, interrompendo così il dialogo con il resto dell’organismo. Ciò induce fenomeni di ansia e altri tipi di disagio psichico. 

			Quanto tempo può resistere il cervello quando si trova sotto assedio? Secondo gli scienziati è plausibile, anche se ancora da verificare, che un’infiammazione prolungata o cronica possa condurre alla reazione opposta, ovvero aumentare la permeabilità del cervello. Il risultato sarebbe l’espansione del processo infiammatorio, con conseguente neuroinfiammazione e danno neuronale. 

			Il microbiota dell’anziano

			Prima di esaminare gli studi del microbiota nelle diverse patologie, dobbiamo ricordare che la sua composizione non è statica ma cambia nel corso della vita, in funzione della dieta e dell’età. Nell’anziano si osserva che il microbiota è composto da un numero inferiore di specie diverse (la cosiddetta ‘riduzione della biodiversità’) e che tende a essere meno stabile nel tempo. Inoltre, mentre nei giovani prevalgono i Firmicutes, soprattutto il Clostridium XIVa che ha spiccate proprietà antinfiammatorie, dopo una certa età prendono spesso il sopravvento i Bacteroidetes, le specie di Faecalibacterium e il Clostridium IV. Gli scienziati hanno analizzato anche la flora microbica dei centenari rilevando un aumento dei batteri Akkermansia ed Escherichia. Akkermansia è un batterio generalmente presente nel microbiota degli individui magri, tipico di persone in condizioni di salute e benessere, anche se talvolta si ritrova espanso in presenza di alcune malattie neurodegenerative come il morbo di Parkinson o la demenza. 

			A conferma del ruolo primario della dieta nella composizione del microbiota, si è visto che le persone che vivono in una residenza per anziani, soggette a un regime alimentare controllato, mostrano un microbiota più diversificato – con prevalenza di Bacteroidetes, generi Parabacteroides, Eubacterium, Anaerotruncus, Lactonifactor e Coprobacillus –, rispetto agli anziani che vivono soli o sono meno seguiti.15

			Il fatto che il microbiota si modifichi in funzione dell’età e dello stile di vita è un elemento cruciale per la ricerca. Ogni volta che si progetta un nuovo studio è necessario tenere in considerazione anche questo fattore, prendendo una popolazione di riferimento corretta, omogenea in termini di dieta e di età, per essere certi che le variazioni osservate siano effettivamente legate alla malattia e non ad altro. 

			Malattia di Alzheimer (AD)

			Un giorno di undici anni fa, mio padre, riaccompagnandomi in macchina insieme a mio figlio, fece un giro lunghissimo per arrivare a casa. Sul momento non diedi troppo peso alla cosa fino a quando, qualche mese dopo, mia madre mi raccontò che uscendo dalla metropolitana non riusciva a trovare la strada ed appariva disorientato. A quel punto cominciai a preoccuparmi. Fu però al risveglio da un’operazione chirurgica che l’Alzheimer si manifestò in tutta la sua inesorabilità. I medici continuavano a dirmi che era normale per un anziano avere le allucinazioni in seguito all’anestesia, ma purtroppo mio padre non si riprese mai completamente e cominciò a perdere, poco alla volta, tutte le funzioni cognitive. 

			La malattia di Alzheimer (in inglese Alzheimer’s Disease, abbreviata AD) è una patologia neurodegenerativa progressiva e incurabile, caratterizzata da decadimento cognitivo e disabilità, che ha un forte impatto, oltre che sul paziente, anche sulla sua famiglia e sul sistema di supporto sociale. Generalmente si manifesta a partire dai sessantacinque anni, ma può esordire anche molto prima, spesso in maniera asintomatica o con sintomi peculiari. Mio padre, ad esempio, era afflitto da una gelosia ossessiva nei confronti di mia madre; ho scoperto poi che molti pazienti con AD manifestano emozioni esagerate, gelosia compresa. 

			Nel suo caso, la malattia peggiorò velocemente. Già dopo pochi mesi dalla diagnosi faticava a riconoscerci, anche se ogni volta che ci vedeva sorrideva come un bambino. Da lì cominciò uno dei periodi più bui della mia vita e di quella dei miei famigliari, che durò circa otto anni. In questo tempo mi resi conto di quanto poco si sapesse sulle malattie neurodegenerative e ciò mi fornì la spinta a studiarle in maniera più approfondita. Dal momento che mio padre, come tanti altri pazienti con patologie neurologiche, aveva anche disturbi gastroenterici, intensificai la ricerca sull’asse intestino-cervello, sperando di trovare qualche risposta. O almeno un inizio… 

			Una delle ricerche più recenti su questo tema è una metanalisi del 2022. Come tutte le metanalisi, si tratta di uno studio che parte dalla rielaborazione di diversi lavori presenti in letteratura, giudicati rigorosi e attendibili, in questo caso undici. L’analisi, che includeva 378 individui sani e 427 pazienti con Alzheimer (soprattutto cittadini cinesi e statunitensi), ha permesso di rilevare alcune differenze tra le due popolazioni. Nei pazienti con Alzheimer è stata osservata una notevole riduzione della biodiversità del microbiota rispetto ai soggetti sani, un aumento di Proteobacteria, Bifidobacterium e Phascolarctobacterium e una riduzione di Firmicutes, Clostridiaceae, Lachnospiraceae e Rikenellaceae rispetto al gruppo di controllo.16 L’esatto significato di queste variazioni al momento non è ancora del tutto chiaro, ma possiamo comunque fare alcune considerazioni. Nei pazienti colpiti da Alzheimer c’è un numero ridotto di batteri in grado di produrre, tra i propri metaboliti, gli acidi grassi a catena corta (SCFAs, dall’inglese Short Chain Fatty Acids), molecole essenziali per preservare la permeabilità intestinale. Gli SCFAs, e in particolare il butirrato, sono il cibo preferito delle cellule che formano l’epitelio intestinale (la nostra ‘staccionata’) e, se vengono a mancare o appaiono ridotti, si può verificare un danno dell’epitelio e, di conseguenza, una riduzione dell’integrità della barriera. È possibile che l’aumento della permeabilità intestinale induca il rilascio nel sangue di molecole che favoriscono l’infiammazione. Naturalmente, se queste sostanze pericolose dovessero arrivare fino al cervello, potrebbero danneggiarlo. Purtroppo, non sappiamo quanto può durare la chiusura della barriera vascolare del plesso e, quindi, fino a che punto regga la ‘porticina’ che permette al cervello di proteggersi dalle molecole indesiderate. Se queste sostanze riescono a superare la barriera del plesso e, successivamente, anche la BBB viene compromessa, la presenza di un ‘invasore’ può portare al pericoloso fenomeno della neuroinfiammazione. 

			Perché la neuroinfiammazione è dannosa? Quando il cervello si sente ‘assediato’ viene stimolata la produzione del β-amiloide, una sostanza proteica che si deposita sotto forma di placche che servono a difendersi dall’invasore. Se tutto va bene, una volta passato il pericolo, sopraggiungono delle speciali ‘cellule spazzine’, le cellule della microglia (vedi Box sottostante), che portano via le placche. Ma se questo non accade, le placche restano e finiscono per danneggiare la funzionalità neuronale, causando demenza. La β-amiloide poi può essere prodotta direttamente da alcuni batteri come l’E. coli. È stato associato il livello di β-amiloide alla presenza di E. coli in pazienti AD. 

        
            
			Le cellule della microglia

			Le cellule della microglia sono paragonabili a dei veri e propri spazzini: ripuliscono il cervello dalle impurità e dagli agenti infettivi, aiutano i neuroni nelle loro funzioni e, quando si attivano, sono in grado di produrre i mediatori dell’infiammazione, le cosiddette citochine infiammatorie. Queste scatenano una risposta infiammatoria in grado di richiamare dal sangue altre cellule immunitarie per combattere gli invasori (presunti o reali). 

			Le cellule della microglia hanno una forma molto particolare: sono piene di ramificazioni, come tante braccia per ‘tastare’ l’ambiente circostante e capire se sta accadendo qualcosa di sospetto. 

			Il microbiota svolge un ruolo molto importante nella maturazione e nell’attivazione di queste cellule, che partecipano attivamente al processo fisiologico dell’invecchiamento. Le cellule della microglia, infatti, eliminano gli aggregati di β-amiloide, aiutando così a prevenire l’Alzheimer. Ma non sempre ci riescono. Può succedere, soprattutto negli anziani, che, in presenza di una disbiosi, la microglia non sia abbastanza efficiente nell’eliminare le placche. Questo, a sua volta, può determinare un’infiammazione locale, instaurando un circolo vizioso che dà inizio alla malattia.

			Anche le patologie cardiovascolari, come l’aterosclerosi e l’infarto, possono promuovere un danno alla BBB e rendere i pazienti anziani più suscettibili al declino cognitivo.17, 18 I vasi danneggiati, le placche nelle arterie e le occlusioni vascolari inducono il rilascio di citochine infiammatorie e richiamano le cellule immunitarie nel sito della lesione. Se le citochine infiammatorie raggiungono la barriera ematoencefalica, a lungo andare possono danneggiarla e indurre neuroinfiammazione. Anche in questo caso si instaura un circolo vizioso in cui il danno neuronale induce il richiamo di cellule infiammatorie, che causano ulteriore infiammazione e amplificano le lesioni neuronali.

			Nei pazienti che sviluppano AD in età precoce, si verifica una produzione eccessiva di β-amiloide, probabilmente legata a una predisposizione genetica. Le placche che si formano non vengono efficientemente eliminate e fungono da segnale di pericolo, inducendo un’ulteriore attivazione della microglia e la produzione di altre citochine infiammatorie. Ancora una volta l’effetto è di amplificazione della risposta infiammatoria, con danno a carico dei neuroni e della barriera ematoencefalica (BBB). 

                

        
        
			Malattia di Parkinson (PD)

			Il Parkinson (in inglese Parkinson’s Disease, abbreviato PD) è una malattia cronica neurodegenerativa, con un’evoluzione lenta ma progressiva, che coinvolge diverse funzioni – motorie, vegetative, comportamentali e cognitive –, con conseguenze importanti sulla qualità della vita di chi ne soffre. I sintomi tipici riguardano il controllo dei movimenti e dell’equilibrio: tremore a riposo di mani, braccia, gambe, mascella e testa; rigidità in arti e tronco; lentezza dei movimenti e instabilità posturale. Spesso si presentano in modo asimmetrico, per cui nei pazienti si nota che un lato del corpo è più interessato rispetto all’altro. Questi sintomi iniziano gradualmente e peggiorano nel tempo, fino a causare difficoltà a camminare, a parlare o anche solo portare a termine semplici azioni.

			La malattia si manifesta quando la produzione di dopamina nel cervello cala in maniera consistente a causa della morte di particolari neuroni localizzati in un’area chiamata ‘sostanza nera’. Quando compaiono i primi sintomi, i pazienti hanno già perso più del 60% dei neuroni della sostanza nera. Dal midollo al cervello cominciano a comparire anche accumuli di una proteina chiamata α-sinucleina che, secondo alcuni, potrebbe essere la responsabile della diffusione della malattia in tutto il cervello. Infatti, l’α-sinucleina attiva la microglia promuovendo il rilascio di citochine infiammatorie, amplificando così la neuroinfiammazione.19

			Non si sa ancora quanto duri precisamente il periodo che intercorre tra l’inizio della degenerazione neuronale e l’esordio dei sintomi motori, anche se alcuni studi suggeriscono che possa essere di circa cinque anni. In genere, la malattia compare intorno ai cinquantotto-sessant’anni, anche se circa il 5% dei pazienti può presentare un esordio giovanile tra i ventuno e i quarant’anni. 

			Le cause del Parkinson non sono ancora note, ma sembra che diversi elementi concorrano al suo sviluppo. Innanzitutto, ci sono i fattori genetici: le mutazioni di alcuni geni sono associate all’insorgenza della malattia e circa il 20% dei pazienti presenta una storia famigliare positiva per il Parkinson. A questo si aggiungono i fattori ambientali, tra cui l’esposizione a sostanze tossiche come pesticidi, idrocarburi-solventi e metalli pesanti (ferro, zinco, rame).

			Come per l’Alzheimer, la composizione del microbiota fecale è molto differente tra pazienti con Parkinson e soggetti sani. In particolare, una metanalisi ha evidenziato nei pazienti PD una disbiosi caratterizzata da una minore varietà di microrganismi, in cui i batteri Roseburia risultano ridotti, mentre abbondano Megasphaera e Akkermansia.20

			Per comprendere meglio la relazione tra la malattia e il microbiota, partiamo, come sempre, dall’intestino. Abbiamo paragonato il tubo digerente a un fiume che scorre: lungo le sue sponde sono presenti le spiagge che permettono al microbiota di ancorarsi e gli argini che impediscono ai microbi di contattare le cellule epiteliali, la ‘staccionata’ di protezione all’accesso del nostro organismo. Batteri come Akkermansia muciniphila, il cui nome significa ‘amante delle mucine’, le proteine che formano il muco, sono in grado di degradare il muco intestinale, cioè la spiaggia e l’argine, permettendo ai microbi di raggiungere le cellule epiteliali. Non lo fanno sempre, però, perché, in condizioni normali, sono batteri ‘buoni’ e inducono anche una rigenerazione del muco. Infatti, il loro aumento non sempre è associato a una condizione patologica, come abbiamo visto nei centenari, in cui Akkermansia è più abbondante. Alcuni batteri poi del genere Desulfovibrio possono indurre la formazione degli aggregati di α-sinucleina.

			La riduzione della Roseburia, riscontrata nei pazienti PD, può causare la diminuzione degli acidi grassi a catena breve (SCFAs), come il butirrato, che controllano l’impermeabilità intestinale. Se mancano gli SCFAs, che favoriscono la proliferazione delle cellule epiteliali, si possono generare dei ‘buchi’ nella staccionata, e questo permette, in base a quanto sono grandi questi pori, l’ingresso di molecole indesiderate. Tra i vari ‘ospiti indesiderati’ troviamo i lipopolisaccaridi o LPS, molecole normalmente presenti sulla parete cellulare di alcuni batteri detti Gram-negativi (vedi Box nella pagina seguente). Se l’LPS penetra attraverso la parete intestinale ed entra nella circolazione sanguigna, può portare a un’infiammazione sistemica capace di propagarsi fino al cervello. 

			Come abbiamo descritto nel nostro studio pubblicato nel 2021 sulla prestigiosa rivista scientifica Science, l’aumento di LPS potrebbe portare alla chiusura della barriera del plesso (PVB) e all’isolamento del cervello dal resto dell’organismo. Questo potrebbe correlare con l’aumento di Megasphaera e Akkermansia, due batteri Gram-negativi ricchi di LPS sulla parete.

        
        
            
			Gram-positivi e Gram-negativi

			I batteri si dividono in due categorie a seconda del colore che assumono dopo essere stati trattati con la colorazione di Gram. I batteri Gram-positivi sono quelli sensibili al colorante, che quindi assumono un’intensa tinta blu-violetta, mentre i Gram-negativi non si colorano. I Gram-positivi presentano una membrana cellulare interna e una parete spessa (composta da zuccheri e proteine), che li circonda e trattiene il colorante. Nei Gram-negativi, invece, la membrana è protetta da una parete sottile, ricoperta da un’ulteriore membrana che lascia fuoriuscire il colorante durante i lavaggi. Sulla membrana esterna dei batteri Gram-negativi sono presenti zuccheri che formano i cosiddetti MAMPs (dall’inglese Microbial Associated Molecular Patterns), strutture molecolari comuni a diversi batteri, interpretate dal nostro sistema immunitario come un segnale di allarme. Uno di essi è l’LPS, un potentissimo attivatore della risposta infiammatoria. 

                

        
        
			La diminuzione di SCFAs, oltre a causare un aumento della permeabilità intestinale, può avere anche effetti negativi diretti sul cervello. Gli SCFAs, infatti, sono molecole capaci di attraversare la BBB e raggiungere il cervello,21 dove il butirrato (uno dei più importanti SCFA) riduce l’infiammazione indotta dall’LPS e contrasta il rilascio di citochine infiammatorie da parte della microglia.22 La ridotta produzione di SCFAs dovuta alla disbiosi, quindi, può peggiorare sia la funzione nervosa sia quella motoria. 

			Infine, gli SCFAs sono anche responsabili della produzione della proteina GLP-1 (Glucagon-like peptide-1), che interviene nella regolazione della glicemia e nella neuroprotezione. Quindi la riduzione degli SCFAs, causando la riduzione del GLP-1, può peggiorare la condizione di neuroinfiammazione. 

			Per fortuna, il solo aumento della permeabilità intestinale non basta a causare la malattia, perché non è uno stimolo sufficiente ad attivare la microglia, indurre la neuroinfiammazione e il danno motorio. Perché ciò accada, è necessario che l’alterata permeabilità sia accompagnata da infiammazione intestinale e disbiosi.23 Infatti, in un modello animale, è stato dimostrato che la sovraespressione dell’α-sinucleina non causa la malattia se i topi sono privi di microbiota intestinale, ovverosia se sono germ-free.24

        
        
			Disturbi del sonno

			Sembra incredibile, ma anche i disturbi del sonno, come l’insonnia e l’agitazione notturna, possono essere connessi al microbiota intestinale. In un recente studio condotto in Cina, sono stati esaminati gli studenti dell’Università Medica di Anhui, ai quali è stato chiesto di compilare un questionario sulla qualità del sonno (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI). Le persone sono state suddivise in due gruppi in base alle risposte: chi presentava disturbi del sonno è stato inserito nel gruppo denominato ‘DS’, chi dormiva senza particolari problemi in quello ‘noDS’. Successivamente è stato analizzato il microbiota intestinale di tutti i partecipanti allo studio. Sebbene non ci fossero grosse differenze nella biodiversità dei due gruppi, la composizione era molto diversa.25 Le principali differenze si osservavano soprattutto per i batteri Tenericutes e Elusimicrobia, entrambi ridotti nei soggetti con disturbi del sonno, così come risultavano diminuite alcune funzioni metaboliche legate agli SCFAs, ad esempio il metabolismo del butirrato e del propionato. Considerando gli effetti sugli SCFAs, è plausibile che il butirrato e il propionato siano implicati nei meccanismi che aumentano il rischio di malattie neurodegenerative nei soggetti con disturbi del sonno. Infatti, le alterazioni del sonno sono spesso sintomi precoci dell’AD e del PD.26 Quindi, in futuro, si potrebbe, sulla base della sua composizione, integrare o modulare il microbiota per ritrovare la corretta eubiosi, nella speranza di contrastare i problemi legati al sonno, e ritardare o prevenire il rischio di insorgenza di possibili malattie neurodegenerative.

        
        
        
			La melatonina

			La melatonina è un ormone prodotto dalla ghiandola pineale, o epifisi, che regola il ritmo sonno-veglia, in gergo tecnico detto ‘ritmo circadiano’. La sua produzione è influenzata dallo stile di vita, da fattori ambientali e dall’invecchiamento. Mentre conosciamo in modo abbastanza approfondito il meccanismo di funzionamento della melatonina, non è ancora chiaro cosa accade nell’organismo quando non ne produciamo abbastanza. 

			In uno studio su modelli animali si è osservato che la ridotta sintesi di melatonina è associata ad alterazioni del microbiota intestinale, all’Alzheimer e all’obesità.27 Questo potrebbe anche spiegare i disturbi del sonno osservati nei pazienti con AD. 

			In questo modello sperimentale, il microbiota alterato si associava all’aumento di permeabilità intestinale, allo sviluppo di infiammazione in tutto l’organismo e all’espansione di un particolare batterio, il Ruminiclostridium. La diminuzione della sintesi di melatonina protratta per lungo tempo provocava nell’adulto alcuni fenomeni classicamente legati all’Alzheimer, come l’eccessiva attivazione della microglia, il deposito di proteina β-amiloide e la riduzione della memoria. La carenza di melatonina rendeva gli animali più suscettibili alla steatosi epatica e all’aumento di peso in seguito a una dieta ricca di grassi animali. Questo risultato non ci ha stupito, dato che in un nostro studio abbiamo dimostrato che quando aumenta la permeabilità dell’epitelio intestinale, anche la barriera vascolare intestinale (GVB) si fa più permissiva e le molecole di derivazione batterica arrivano fino al fegato causando infiammazione epatica e fegato grasso.28 

        
        
        
        
			Sclerosi laterale amiotrofica (SLA)

			Anche la sclerosi laterale amiotrofica, comunemente e tristemente nota come SLA, rientra tra le patologie neurodegenerative. In questo caso, il danno neurologico avviene a carico dei motoneuroni, le cellule nervose che trasportano il segnale motorio per il funzionamento dei muscoli. La malattia, infatti, porta a debolezza muscolare e atrofia fino agli stadi finali, in cui si verifica la paralisi dei muscoli, inclusi quelli respiratori, causando la morte. 

			In un modello preclinico di SLA, gli scienziati hanno scoperto che l’impoverimento del microbiota aggrava la malattia suggerendo che, in condizioni fisiologiche, la flora microbica abbia un ruolo protettivo.29a Se questi topi ricevono un probiotico di nuova generazione, l’Akkermansia muciniphila, la gravità dei sintomi si riduce, mentre se si somministrano i batteri Ruminococcus torques o Parabacteroides distanonis, due microrganismi generalmente presenti nei pazienti con SLA, si osserva un peggioramento. 

			Per quanto riguarda gli studi condotti sui pazienti, in un gruppo limitato di trentasette persone affette da SLA, è stato analizzato il liquido cerebrospinale e si è visto che i malati avevano una minore concentrazione di un derivato della vitamina B3 (NAM). È possibile, anche se in questo momento si tratta solo di un’ipotesi, che per i pazienti di SLA sia utile integrare l’assunzione di tale vitamina, con l’aggiunta di Akkermansia muciniphila.29b In Norvegia è in corso uno studio clinico in cui stanno somministrando queste due sostanze a persone affette da SLA e, naturalmente, c’è grande attesa sui risultati di questa ricerca. 

        
        
			Sclerosi multipla (SM)

			Sebbene gli studi sulla sclerosi multipla siano pochi, basati su un numero limitato di pazienti e non ancora raggruppati in metanalisi, anche per questa patologia è stata riscontrata la presenza di una disbiosi. Come nel caso del Parkinson e dell’Alzheimer, le ricerche hanno evidenziato una riduzione dei microrganismi in grado di produrre gli SCFAs (come Butyricimonas) e, di conseguenza, una diminuzione nei livelli di propionato. Questo si accompagna a un aumento dei batteri patobionti, come Flavonifractor o Escherichia. 

			Inoltre, nei pazienti sono stati rilevati dei cambiamenti nel sistema immunitario, dovuti a un aumento di alcune cellule infiammatorie, dette linfociti TH17. Ciò suggerisce che ci sia una reazione infiammatoria legata alla presenza di alcuni patobionti. I risultati delle ricerche ci dicono che, ripristinando gli SCFAs, è possibile ridurre lo stato di infiammazione. Infatti, un trattamento anche di soli quattordici giorni con acido propionico (uno SCFA) abbassa i livelli di infiammazione, e il suo uso prolungato (un anno) può ridurre il tasso di aggravamento della malattia di tre volte.30 Nonostante questi risultati molto promettenti, sono necessari ulteriori studi per capire quale sia il meccanismo di azione dell’acido propionico.

        
        
        
			Sindrome dell’intestino irritabile (IBS)

			La sindrome dell’intestino irritabile (in inglese Irritable Bowel Syndrome, abbreviato IBS) interessa circa il 25% della popolazione italiana, anche se si stima che questa percentuale sia in realtà molto più alta, dal momento che molte persone ne soffrono senza essere consapevoli. 

			L’IBS può manifestarsi in diversi modi, con eccessivi movimenti intestinali, dolori addominali, flatulenza, stipsi o diarrea. Sono stati identificati tre sottotipi di IBS, in base ai sintomi che si presentano in seguito all’assunzione di alcuni cibi: sottotipo D, nei pazienti affetti da diarrea; S, in presenza di stipsi; e M, che indica ‘misto’, se si verificano diversi sintomi. Chi soffre di sindrome dell’intestino irritabile, inoltre, spesso manifesta anche una sintomatologia in altre regioni oltre all’intestino, associando crisi di emicrania, fibromialgia, fatica cronica, cistite e problemi nella sfera sessuale. Spesso si registrano anche sbalzi di umore, ansia e depressione, indicazioni che ci suggeriscono un’alterazione dell’asse intestino-cervello. 

			Ancora una volta prendiamo in esame una metanalisi, in questo caso comprensiva di ventitré studi, che ha coinvolto complessivamente 1340 partecipanti provenienti da diverse parti del mondo (Nord America, Europa e Asia). Esattamente come evidenziato nelle altre patologie fin qui esaminate, anche questo studio ha rilevato la presenza di disbiosi nei pazienti che soffrono di IBS. Nello specifico si è osservato che tali soggetti presentano una riduzione di Lactobacilli e Bifidobatteri e un aumento di Escherichia coli rispetto ai soggetti sani. Questi dati sono stati successivamente riconfermati anche da un’ulteriore analisi in cui i pazienti sono stati divisi in base al sottotipo D, S o M. Anche in questo caso dunque si osserva una variazione del microbiota intestinale, specifica per questa determinata patologia. 

			Poiché gran parte delle attività del microbiota sono mediate dai prodotti che questi generano durante la fermentazione del cibo, gli scienziati hanno analizzato anche tutti i metaboliti presenti nei pazienti e nei soggetti sani. Questo tipo di studio, detto ‘analisi del metaboloma’, ha evidenziato differenze interessanti tra il gruppo di pazienti con IBS e e quello di controllo. Sono stati analizzati 142 pazienti con IBS e 120 soggetti sani. L’analisi comprensiva sia del microbiota sia del metaboloma ha permesso di distinguere in modo netto e chiaro le due popolazioni, con una confidenza statistica molto alta (pari all’83,6%). 

			Grazie a questo studio è stato possibile osservare delle vere e proprie ‘impronte biologiche’ dei pazienti con IBS, soprattutto per quanto riguarda il metabolismo della serotonina (l’ormone del buonumore), che risulta particolarmente alterato nei pazienti, e dei fattori legati allo stress per i sintomi gastrointestinali.

        
        
        
			Ansia

			L’ansia può essere un segnale fisiologico di allarme che il nostro organismo lancia per indurci ad allentare la tensione o per rallentare il ritmo. Quando diventa patologica, però, non ha più nulla di positivo. Chi l’ha provata almeno una volta lo sa bene: è una sensazione molto spiacevole che si manifesta all’improvviso e che rende insicuri sul futuro. Le persone ansiose tendono ad assumere comportamenti difensivi e a manifestare reazioni eccessive. Non è sempre semplice individuare le cause che scatenano gli stati d’ansia, ma anche in questo caso il microbiota e l’asse intestino-cervello sembrano essere coinvolti. 

			Molti studi hanno osservato una variazione della composizione del microbiota nei pazienti affetti da ansia rispetto al gruppo di controllo, con un diverso rapporto tra due gruppi di batteri, Firmicutes e Bacteroidetes.31a Una recente metanalisi ha valutato come si modifica il microbiota in diverse patologie psichiatriche e ha evidenziato che è possibile distinguere due gruppi principali: da un lato psicosi e schizofrenia, dall’altro disturbo bipolare, ansia e depressione maggiore (Major Depressive Disorder, MDD). Questi risultati suggeriscono che esistano alterazioni e cause molecolari comuni tra le diverse patologie. Inoltre, alcuni patobionti appartenenti ai gruppi Escherichia-Shigella sono amplificati nel disturbo bipolare, nell’ansia, nella psicosi e nella schizofrenia.31b Si tratta di microrganismi che contengono LPS sulla parete batterica e che quindi, in caso di disbiosi e aumentata permeabilità intestinale, possono causare seri problemi. Infatti, se l’LPS finisce nel circolo sanguigno, la barriera vascolare del plesso coroideo si chiude immediatamente, isolando il cervello e inducendo stati di ansia. 

			Anche in alcuni modelli preclinici è stato confermato il ruolo del microbiota nei fenomeni di ansia, tanto che, in assenza di microbi intestinali, gli animali risultano meno suscettibili a tali disturbi. È interessante notare però che gli SCFAs, spesso associati a un miglioramento dei sintomi per altre malattie neurologiche, nell’ansia sembrano ripristinare l’effetto ansiogeno del microbiota.32 Quindi sarà necessario analizzare il loro ruolo in maniera più approfondita con ulteriori studi.

			In tutte le ricerche prese in considerazione abbiamo visto come l’analisi del microbiota si è concentrata sui batteri, anche se sappiamo bene che, all’interno della flora microbica, troviamo anche virus (il cosiddetto viroma), lieviti e altri funghi (il micobiota), Archaea e protozoi. Tutti insieme contribuiscono a determinare le caratteristiche e la funzionalità della barriera intestinale. Quando l’intestino di topolini germ-free (privi di microbiota) con disturbi nel comportamento viene colonizzato con una miscela controllata di funghi, si rilevano alcuni miglioramenti a livello comportamentale che lasciano desumere come anche la componente fungina svolga un ruolo nell’asse intestino-cervello.33 

        
        
			Sepsi e ansia 

			Il rapporto tra la sepsi e l’ansia che provano i soggetti che sopravvivono a questo evento merita un paragrafo a parte. Soprattutto perché un fenomeno analogo si è visto spesso associato anche al Long COVID. La sepsi è una delle malattie che maggiormente preoccupa i clinici in quanto, dal momento della diagnosi all’evento potenzialmente fatale, possono passare anche solo poche ore. È una complicazione di un’infezione che, da locale, diventa sistemica, ed è causata da una risposta eccessiva dell’organismo nel tentativo di reagire all’infezione. Tale risposta può danneggiare tessuti e organi, compromettendone la funzionalità, fino a causare la morte dell’individuo nei casi più gravi.

			I pazienti che sopravvivono alla sepsi soffrono spesso di una forma d’ansia caratterizzata da problemi di memoria, di concentrazione, di annebbiamento cognitivo e da un’alterata fluidità verbale. 

			È possibile che, durante la sepsi, la disbiosi associata all’infezione alteri l’asse intestino-cervello e le capacità cognitive. In uno studio condotto su modelli animali, gli scienziati hanno osservato che, sia ventiquattr’ore sia dieci giorni dopo la sepsi, i topi mostravano uno stato infiammatorio nel cervello con aumentata permeabilità. Tali dati suggeriscono che, a differenza di ciò che accade con l’ansia, le barriere che proteggono il cervello (la BBB e la BB-CSF), invece di chiudersi, smettono di funzionare correttamente, causando l’attivazione delle cellule della glia, la neuroinfiammazione e, come conseguenza, i vari problemi di declino cognitivo sopra menzionati.34a 

			
        Depressione

			Depressione maggiore o unipolare (MDD)

			A differenza dell’ansia, nella depressione non c’è incertezza sul futuro: il domani, agli occhi di una persona depressa, appare sempre negativo. La depressione è una malattia molto diffusa, che causa la perdita di piacere e interesse nel fare le cose: ogni attività diventa faticosa e nulla può dare sollievo alla profonda tristezza della persona. 

			A livello molecolare, nel paziente depresso si osserva una ridotta produzione di alcuni neurotrasmettitori tra cui la serotonina, la dopamina e l’acido gamma-aminobutirrico, meglio noto come GABA (dall’inglese γ-aminobutyric acid). Arrivati a questo punto, non vi stupirà scoprire che tutte queste molecole sono regolate anche dal microbiota intestinale34b e che, anche nella depressione, si verifica una disbiosi. Sono nove i gruppi di batteri amplificati nella depressione maggiore: Anaerostipes, Blautia, Clostridium, Klebsiella, Lachnospiraceae incertae sedis, Parabacteroides, Parasutterella, Phascolarctobacterium e Streptococcus.35 

			Analogamente a ciò che avevamo rilevato con i nostri studi, anche altri gruppi di ricerca hanno osservato che nei pazienti affetti da ansia e depressione si verifica un aumento dei livelli di LPS nel sangue, associato a una maggiore permeabilità intestinale.36 Non a caso alcuni antidepressivi, come le minocicline, possono avere un effetto di modulazione del microbiota aumentando i livelli di batteri appartenenti alle famiglie Lachnospiraceae e Clostridiales XIII, noti per la produzione di butirrato, un SCFA.37 Allo stesso modo, è stato evidenziato come assumere integratori contenenti la molecola 5-HTP (un’abbreviazione derivata dall’inglese 5-Hydroxytryptophan), che agisce come precursore della serotonina, produce effetti clinici positivi su diverse malattie psichiatriche, soprattutto sulla depressione. Il 5-HTP è un derivato del triptofano, un aminoacido che il nostro organismo normalmente produce, che però ha un vantaggio rispetto al triptofano: il 5-HTP, infatti, è in grado di superare la BBB e indurre la produzione di serotonina direttamente nel cervello.38 Non è un caso che, accanto all’effetto sulla produzione della serotonina, il 5-HTP abbia un’influenza anche sul microbiota intestinale, favorendone il riequilibrio e migliorandolo in termini di biodiversità, come dimostrato da studi condotti su modelli animali. Inoltre il 5-HTP permette di riportare alla normalità i livelli alterati di SCFAs. 

			Infine, recenti ricerche hanno evidenziato che è possibile intervenire direttamente sul microbiota per produrre un miglioramento della patologia depressiva. In uno di questi studi, ad esempio, i pazienti psichiatrici sono stati trattati con probiotici, come il Lactobacillus rhamnosus, un batterio produttore di GABA, e sono stati osservati interessanti e promettenti effetti anti-depressivi.39 

			Depressione bipolare

			La depressione bipolare è un disturbo contraddistinto da momenti di eccitazione – i cosiddetti ‘episodi maniacali’ –, alternati a lunghi periodi di depressione. Il lasso di tempo che intercorre tra una fase e l’altra della malattia può essere anche lungo e caratterizzato da pause di normalità, oppure estremamente breve, con cambi d’umore repentini. In uno studio molto recente, che ha coinvolto 109 pazienti con disturbo bipolare e 40 soggetti sani, sono state evidenziate numerose differenze tra i metaboliti presenti nel sangue dei malati rispetto ai controlli (circa il 74% di diversità). Le maggiori discrepanze sono state registrate tra i metaboliti e altre sostanze di derivazione batterica. In particolare, nei pazienti bipolari risultano ridotti gli SCFAs, il GABA, le vitamine del gruppo B – un dato già osservato nei pazienti affetti da SLA – e l’acido chinurenico, una molecola che agisce sul sistema immunitario stimolando alcune popolazioni di globuli bianchi (i linfociti T regolatori). Analogamente a quanto già visto nella depressione maggiore, anche nel disturbo bipolare il 5-HTP, un importante precursore della serotonina, è presente in quantità inferiore. Le alterazioni riscontrate a livello dei metaboliti si accompagnano a una riduzione dei batteri che normalmente producono queste molecole, tra cui Akkermansia, e a un notevole aumento dei patobionti come lo Streptococco. Inoltre, si è visto che, a causa di queste variazioni, i pazienti bipolari sono incapaci di percepire i segnali che arrivano dal corpo, in particolare dall’intestino.40 Potrà sembrare strano, ma la capacità di percepire tali segnali, la cosiddetta ‘enterocezione’, è considerata indispensabile perché l’organismo possa mantenersi in equilibrio omeostatico, cioè autoregolarsi e conservare le proprie caratteristiche al variare delle condizioni esterne. Processi fondamentali, che nel disturbo bipolare risultano invece alterati.

        
        
        
        
			Depressione come manifestazione dell’artrite reumatoide 

			Abbiamo già visto come l’ansia e la depressione si accompagnino a malattie di tipo infiammatorio, come le flogosi croniche dell’intestino. Recentemente, però, la depressione è stata associata anche ad altre patologie, ad esempio l’artrite reumatoide (RA, dall’inglese Rheumatoid Arthritis). Il meccanismo che collega l’artrite reumatoide alla depressione non è noto, ma, anche in questo caso, si suppone che il microbiota giochi un ruolo rilevante. Ipotesi che sembra essere confermata anche da recenti studi condotti su modelli animali. Si è visto infatti che se si trapianta nei topi il microbiota di pazienti affetti da RA, questi sviluppano comportamenti depressivi associati all’aumento di una molecola infiammatoria, l’interleuchina 6 (IL-6). Come abbiamo dimostrato con i nostri studi, anche nella colite ulcerosa, una patologia infiammatoria dell’intestino, si registra una maggiore produzione di IL-6 in presenza di depressione. I topolini che ricevono il trapianto di microbiota dai pazienti con RA mostrano inoltre difetti neurologici (a livello della corteccia prefrontale) e disbiosi, mentre sono ridotte le cellule T che regolano l’infiammazione.41 Come controllo, gli scienziati hanno provato anche a trapiantare in altri topi il microbiota di soggetti sani, senza rilevare alcun effetto in termini di depressione, disbiosi e infiammazione, dimostrando così che i sintomi sono causati dall’alterato microbiota dei pazienti con RA.

			Schizofrenia e psicosi

			La schizofrenia e la psicosi sono probabilmente le malattie psichiatriche più studiate sotto il profilo del microbiota e della genetica. Da una metanalisi comprensiva di undici studi, condotta su 699 pazienti, si osserva che nei soggetti affetti da psicosi e schizofrenia si verifica un aumento dei batteri Bacteroidetes e una riduzione dei Firmicutes. Gli scienziati, però, non si sono limitati allo studio del microbiota: prendendo in considerazione un gran numero di diverse patologie – tra cui psicosi, schizofrenia, depressione bipolare e maggiore, disordini dell’attenzione, iperattività, malattie croniche infiammatorie dell’intestino (morbo di Crohn e colite ulcerosa) e una malattia del fegato collegata all’intestino (la colangite sclerosante primitiva), hanno analizzato dal punto di vista genetico un totale di ben 180.592 pazienti. Da questo studio gigantesco sono riusciti a identificare alcuni geni di suscettibilità, comuni alle diverse malattie.42

			Oltre agli aspetti genetici, hanno osservato che anche il regime alimentare del padre influenza l’atteggiamento della madre e ha un effetto sulla prole. In un modello preclinico è stato dimostrato, infatti, che una dieta paterna ricca di grassi animali nel periodo che precede il concepimento condiziona il comportamento affettivo della madre durante le prime fasi di vita dei cuccioli, favorendo gli atteggiamenti anaffettivi. Insieme, questi due eventi (da un lato la dieta ricca di grassi e dall’altro il comportamento anaffettivo delle mamme) impattano sul microbiota intestinale dei piccoli con effetti a cascata su una serie di aspetti. Innanzitutto possono favorire la comparsa di comportamenti ansiogeni e depressivi, ma anche la tendenza all’obesità a causa del microbiota ‘obesogenico’ derivato dalla dieta paterna. Nei piccoli si sviluppa un microbiota caratterizzato da un rapporto Firmicutes/Bacteroidetes a favore dei primi e un incremento del Bifidobacterium pseudolongum, che è stato associato a stress, obesità e deficit neuronale nell’adulto. In altre parole, gli squilibri alimentari e il comportamento anaffettivo dei genitori nelle prime fasi di vita del cucciolo impattano sul suo microbiota e possono avere conseguenze durature che si ripercuotono fino alla vita adulta. Sebbene si tratti di studi condotti solo su modelli animali, questi risultati così impressionanti ci fanno comprendere quanto sia importante curare l’alimentazione di entrambi i genitori sin dalle fasi prenatali.43

			Un piccolo studio, da cui sono emersi risultati molto interessanti, ha analizzato il microbiota di quattordici individui con esperienza di esclusione sociale e venticinque soggetti sani. I due gruppi si differenziano in modo statisticamente significativo per il tipo di batteri intestinali: i soggetti con esclusione hanno un microbiota arricchito in Prevotella, con una riduzione del rapporto Firmicutes/Bacteroidetes e del Faecalibacterium spp. tanto più evidente quanto maggiore è stata la durata e l’intensità di esclusione sociale.44 È interessante notare che anche in questo caso si osservano più patobionti (Prevotella), ricchi di LPS, e una riduzione di batteri che producono gli SCFAs (Faecalibacterium), suggerendo che esistano meccanismi comuni a diverse patologie neurologiche, sebbene i microrganismi alterati siano spesso diversi.

			L’asse intestino-cervello nel bambino e nell’adolescente

			Autismo (ASD)

			Quando ero bambina, abitavo in un complesso condominiale dove viveva anche il fratello di mia madre con la sua famiglia. A me piaceva andare a trovarli, anche perché avevano un bimbo più o meno della mia età. Mio cugino Dario era molto particolare, viveva in un mondo tutto suo, ma ogni tanto dava l’impressione di volersi relazionare con gli altri, pur facendo molta fatica. Fu lì che conobbi l’autismo. Sebbene Dario sembrasse così fuori dal mondo, sua madre aveva instaurato un rapporto speciale con lui. Ne rimasi incredibilmente affascinata. Mia zia fu la prima a capire che il figlio non era affatto stupido come volevano farle credere, ma che non riusciva a interagire con l’ambiente esterno. Convinta di questa intuizione, si spinse verso lidi sconosciuti. Insieme a un neurologo con la passione per la nutrizione, valutarono la possibilità che il ragazzo avesse delle intolleranze alimentari. Eliminarono dalla dieta i prodotti caseari e ciò, insieme alla comunicazione facilitata, alla logopedia e a tanto amore, ha portato mio cugino a riprendersi un posto nella società. Dario si è laureato in psicologia discutendo una tesi dal titolo Il ruolo della comunicazione facilitata nella costruzione di un personale progetto di vita, che gli è valsa il premio speciale Giovani per la ricerca.

			La storia di Dario non è unica, molti ragazzi affetti da autismo hanno fatto passi da gigante nei rapporti interpersonali e il miglioramento del benessere intestinale potrebbe essere un fattore importante almeno per alcuni di loro. Infatti, tanti bambini con malattie dello spettro autistico soffrono di disturbi gastrointestinali e di disordini legati al sonno, suggerendo che, anche in questo caso, possa esserci un alterato rapporto intestino-cervello. Non a caso, molti studi hanno riportato una disbiosi nei bambini con disturbi dello spettro autistico. Anche qui una metanalisi, comprensiva di diciotto studi, ci aiuta a fare chiarezza: nel microbiota dei pazienti autistici risulta una riduzione dei batteri Streptococcus e Bifidobacterium.45 Sebbene alcuni di questi studi siano stati scartati in quanto non soddisfacevano i criteri richiesti, cioè non risultavano confrontabili con gli altri per la metodologia o per la popolazione analizzata, la riduzione dei bifidobatteri è molto interessante. Il bifidobatterio è uno tra i microrganismi più rappresentati nel neonato, mentre la sua abbondanza si riduce notevolmente con l’introduzione del cibo solido, suggerendo che possa avere un ruolo importante nelle prime fasi di vita, magari anche nello sviluppo del cervello. La sua riduzione potrebbe avere degli effetti negativi nello sviluppo del bambino e questo potrebbe spiegare perché si osserva nei piccoli pazienti autistici. La sua somministrazione potrebbe avere esiti benefici e diversi studi clinici sono al momento in corso. Speriamo che arrivino presto i risultati e si riconfermino le evidenze incoraggianti emerse dagli studi condotti nei modelli animali. 

        
        
        
            
			I bifidobatteri

			Nel latte materno si ritrovano alcuni zuccheri, chiamati in gergo tecnico HMO (dall’inglese Human Milk Oligosaccharides, ‘oligosaccaridi del latte umano’), prodotti direttamente dalla mamma e rilasciati nel latte, con la funzione di favorire la crescita dei bifidobatteri. Gli HMO, infatti, non vengono digeriti dal bambino e arrivano intatti al colon; lì troviamo i bifidobatteri, che li ‘mangiano’ di gusto e, una volta sazi, si moltiplicano, popolando l’intestino del neonato. Questi batteri sono sicuramente fondamentali nei primi anni di vita, ma poi si perdono naturalmente, quindi è possibile che, nell’adulto, non siano altrettanto indispensabili e non sappiamo se assumerli come integratori abbia un senso biologico.

			In base alla nostra dieta, però, questi batteri possono espandersi naturalmente e, per la competizione con gli altri microrganismi del microbiota, possono avere una funzione equilibrante. Oltre agli HMO, i bifidobatteri amano anche altri zuccheri (oligosaccaridi) presenti nei cereali, nei legumi e negli ortaggi, in particolare nelle cipolle, nei porri, nella cicoria e nei carciofi.

                

        
        
			Non solo i bambini affetti da autismo mostrano un microbiota diverso rispetto ai controlli, ma anche i metaboliti presenti nel sangue sono differenti e questa divergenza è tanto più grande quanto maggiore è la gravità della malattia.46a Ad esempio, si è evidenziato un nesso tra le ridotte capacità verbali e la diminuzione, nel sangue periferico, di alcune molecole lipidiche (glicolipidi e sfingolipidi) che intervengono nella formazione della membrana cellulare, sia delle nostre cellule sia di quelle microbiche. A minori capacità sociali si associa invece un aumento dei livelli di acidi grassi liberi nel sangue (non SCFA). Nei pazienti con disturbi dello spettro autistico, anche i livelli sierici di taurina, una molecola che forma i sali biliari, aumentano in proporzione alla severità della malattia. Questo suggerisce che, come già abbiamo visto nelle malattie neurodegenerative, anche nell’autismo ci sia una maggiore permeabilità intestinale associata a un diverso microbiota.

			Vista la minore selettività della barriera intestinale dei pazienti con autismo, nel sangue di questi bambini si ritrovano molti più metaboliti di derivazione sia batterica sia umana, alcuni dei quali non propriamente «salutari» (come i derivati del cancerogeno cresolo, il 4-allilfenilsolfato e il 4-metilbenzenesulfonato).46b Proprio sulla base di questi studi, gli stessi autori hanno messo a punto un gel che, somministrato per via orale, è in grado di ‘catturare’ i metaboliti dannosi, sequestrandoli direttamente nell’intestino così da eliminarli insieme alle feci.47 In uno studio clinico pilota condotto in Australia e Nuova Zelanda su trenta adolescenti con disturbi dello spettro autistico e sintomi gastrointestinali, gli autori hanno dimostrato che questo farmaco è sicuro e ben tollerato. Hanno poi osservato, nei ragazzi trattati con il gel, una riduzione dei metaboliti tossici nelle urine e nel sangue e un miglioramento in molti aspetti del comportamento, sia in termini di ansia sia di irritabilità, dopo solo otto settimane.48 Ciò suggerisce che la maggior parte dei metaboliti tossici sia di derivazione batterica, dal momento che il gel agisce selettivamente sulle sostanze localizzate a livello dell’intestino. Se questi risultati fossero riconfermati da studi più ampi, avremmo in mano un nuovo valido strumento per alleviare alcuni disturbi dei pazienti autistici, dimostrando ancora una volta come la ricerca di base possa trasformarsi in applicazioni cliniche efficaci.

			Infine, un altro elemento molto importante, che abbiamo già visto a proposito della schizofrenia, è l’impatto dell’alimentazione materna e paterna sul possibile sviluppo di malattie dello spettro autistico. È stato infatti osservato in modelli preclinici che, se la mamma è alimentata con una dieta ricca di grassi animali, sviluppa un microbiota che può influenzare il comportamento sociale della prole. Tanto che i cuccioli che hanno ricevuto dalla mamma un microbiota «influenzato» da un’alimentazione ricca di grassi animali, indipendentemente dalla loro stessa dieta, sviluppano una ridotta capacità di socializzare.49 Se a queste evidenze aggiungiamo il fatto che una dieta del padre ricca di grassi induce stress e tendenza all’obesità nella prole, capiamo perché la comunità scientifica si stia interrogando sulla necessità di controllare il regime alimentare di entrambi i genitori nel periodo prenatale.

			Rischio di psicosi, droghe in adolescenza e microbiota intestinale

			Evidenze epidemiologiche collegano l’uso di cannabis in adolescenza a un aumentato rischio di psicosi in età adulta. A livello molecolare i meccanismi che legano questi due eventi non sono conosciuti. È stato ipotizzato che i cannabinoidi possano favorire la psicosi modificando il microbiota. Studi condotti su modelli animali hanno valutato l’effetto della stimolazione del recettore cannabinoide in giovane età, utilizzando una sostanza che attiva il recettore nel cervello simulando così l’assunzione di cannabis. L’uso quotidiano del farmaco è percepito dai topi come uno stimolo di infiammazione dell’intero organismo, che favorisce l’attivazione della microglia di alcune aree del cervello. La variazione del microbiota associata all’uso di cannabis non è drastica, ma determina alcune differenze, come l’aumento di Prevotella, Rikenella, Absiella e Gabonia e la riduzione di Cuteanibacter ed Elsenbergiella nel gruppo ‘cannabis’. A parte i batteri del gruppo Prevotella, che sono stati spesso collegati a processi infiammatori, degli altri microrganismi e delle loro attività si sa ancora poco.50 Questi studi mettono in guardia sui pericoli dell’uso di cannabis in giovane età che, oltre agli effetti immediati sul sistema nervoso, può portare anche a disbiosi e neuroinfiammazione. Non sappiamo, inoltre, quali possano essere le conseguenze a lungo termine, visto che la neuroinfiammazione è associata alle malattie neurodegenerative.

			Anche un altro farmaco, la metanfetamina, è recentemente stato oggetto di studio in relazione al microbiota. Infatti, diverse ricerche hanno evidenziato una correlazione tra l’uso di metanfetamina, disfunzioni della barriera intestinale e gravi disordini del sistema digestivo. In modelli preclinici è stato dimostrato che la metanfetamina aumenta la permeabilità intestinale e modula il microbiota favorendo l’espansione dei patobionti (Escherichia/Shigella) a scapito dei simbionti (bifidobatteri e lattobacilli).51 Se questi dati saranno confermati anche nell’uomo, visto il ruolo dell’aumentata permeabilità intestinale sullo sviluppo delle malattie neurologiche, sarà necessario intervenire sui ragazzi con azioni educative mirate, con l’obiettivo di aiutarli a comprendere le conseguenze a lungo termine dell’utilizzo di queste droghe durante l’adolescenza.

			Non solo asse intestino-cervello

			Periodontite e malattie neurodegenerative

			La periodontite è stata riconosciuta come un fattore di rischio delle malattie di Parkinson e Alzheimer,52 anche se non se ne conoscono ancora i meccanismi molecolari. Tuttavia, diversi patogeni associati alla periodontite inducono uno stato infiammatorio con produzione di citochine infiammatorie (TNF-α e IFN-γ). Queste, andando in circolo, possono raggiungere il cervello e contribuire alla neuroinfiammazione e allo sviluppo di malattie neurodegenerative, oppure possono avere un effetto sulla permeabilità del plesso coroideo. Se queste ipotesi fossero avvalorate da ulteriori studi, dovremmo prestare ancora più attenzione all’igiene dei nostri denti.
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			Sazietà

			Quando mangiamo, anche il microbiota si nutre e, come primo effetto, causa la proliferazione dei microrganismi ‘sazi’. Uno studio condotto su modelli animali, pubblicato nel 2022 sulla nota rivista scientifica Science, ha mostrato che, durante la divisione cellulare, i batteri rilasciano microscopici componenti della parete cellulare, così piccoli da riuscire a superare la barriera intestinale e raggiungere il cervello.53 Qui le molecole batteriche vanno a legarsi a particolari recettori (i NOD2) posti sulla membrana di alcuni neuroni sensoriali. Il legame tra le molecole di derivazione batterica e i recettori NOD2 stimola il neurone sensoriale a inviare il segnale di sazietà e abbassare la temperatura corporea per favorire la digestione. Questo meccanismo di controllo è incredibilmente affascinante: si tratta di una raffinatissima strategia per evitare che la loro espansione indiscriminata porti a una carenza di risorse alimentari, mettendo a rischio la loro stessa sopravvivenza. Per salvaguardarsi da una proliferazione eccessiva, quindi, ci inducono il senso della sazietà, che funge da ‘controllo delle nascite’ batteriche: appena noi smettiamo di mangiare, loro smettono di moltiplicarsi. 

			Viene spontaneo chiedersi allora perché alcune persone ingrassino. Forse non hanno questa sensazione di sazietà? E come mai? Come si può intervenire? Forse hanno dei difetti funzionali che non consentono il riconoscimento delle molecole batteriche da parte dei NOD2? O forse non hanno abbastanza batteri che rilasciano queste molecole durante la proliferazione a causa di una disbiosi?

			Un altro aspetto da considerare è che, se si mangia di continuo, non si dà il tempo all’organismo di mettere in atto questi meccanismi e quindi di avvertire la sazietà. Infatti, oltre ai segnali di origine batterica, circa mezz’ora dopo avere interrotto l’assunzione di cibo, il nostro organismo produce la leptina, un ormone il cui nome deriva dal greco leptós che significa ‘magro’. Insieme alle molecole di derivazione batterica, la leptina contribuisce al senso di sazietà. Ecco perché è utile smettere di mangiare anche in presenza di un po’ di fame: per permettere la produzione di questo ormone ed evitare di ingerire altro cibo non necessario. 

			Disturbi alimentari

			Anoressia

			Un giorno ho ricevuto la telefonata della mamma di una compagna di classe di mia figlia, che mi chiedeva aiuto. Francesca, quindici anni appena compiuti, accusava un principio di anoressia, ma secondo la mamma l’origine era da ricercarsi nell’intestino. Che grande intuizione! La ragazza soffriva ormai da qualche mese di gonfiore e tensione addominale, particolarmente evidenti dopo mangiato e al mattino. Pensando di essere ingrassata, aveva ridotto al minimo l’assunzione di calorie e aveva eliminato pasta e pane. Si nutriva principalmente di cibi a basso contenuto calorico, come frutta e verdura. Si era innescato un circolo vizioso, per cui più mangiava frutta e verdura e più la pancia si gonfiava. È la classica sindrome dell’intestino irritabile che, se associata a stipsi, può degenerare in rigonfiamenti della pancia postprandiali somiglianti alla pancia di una donna incinta. Nel suo caso, quindi, il principio di anoressia non era legato a nessuna condizione neurologica o psicologica, ma alla cosiddetta IBS, che la ragazza contribuiva ad aggravare con una dieta ricca di prodotti fermentabili. Curando l’alimentazione, evitando i cibi contenenti fibre e altre molecole facilmente fermentabili dai batteri intestinali – la cosiddetta ‘dieta low FODMAP’, dall’inglese Fermentable, Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols –, assumendo antibiotici per eliminare alcuni patobionti che avevano colonizzato l’intestino tenue (Clostridium difficile) e facilitavano la produzione di gas, e aiutandosi con una corretta integrazione di postbiotici, la ragazza ha risolto il suo problema. Questa esperienza è perfettamente in linea con la nuova visione dell’anoressia nervosa (AN), considerata non più una patologia esclusivamente psichiatrica, ma una malattia metabolico-psichiatrica, in cui sono state identificate ben otto regioni all’interno del genoma umano che ne aumentano la suscettibilità.54 Ciò suggerisce che la componente ambientale – e con essa anche il microbiota – svolga un ruolo fondamentale nello sviluppo della patologia, tanto da poter diventare il principale bersaglio terapeutico.

			Molti considerano la diversa composizione del microbiota intestinale in pazienti con AN come la conseguenza di una dieta povera e sregolata, ma è altresì possibile che la disbiosi preceda lo sviluppo dell’AN o ne sia addirittura la causa. Non a caso, uno dei microrganismi tipici dell’AN è proprio il Methanobrevibacter smithii, un batterio produttore di metano che utilizza come sorgente di energia l’idrogeno prodotto da altri batteri in condizioni di restrizione calorica, cioè quando manca la fonte energetica.55 Ciò potrebbe, da un lato, generare un aumento dei gas intestinali, con flatulenza, gonfiore e dolore addominale, analogamente all’IBS, e dall’altro causare un ridotto transito intestinale, come riportato in letteratura per pazienti affetti da IBS con stipsi, in cui si registra una simile amplificazione del batterio Methanobrevibacter smithii. Pazienti con AN mostrano anche una riduzione nella produzione di SCFAs, in particolare del butirrato. La riduzione del butirrato potrebbe anche spiegare la presenza di Leaky gut in molti pazienti anoressici, con conseguente aumento del rischio di malattie autoimmuni e neurodegenerative.56 Anche le ricerche basate sul trapianto di microbiota da pazienti con AN a modelli animali hanno prodotto risultati molto interessanti. I topolini riceventi, infatti, sviluppano atteggiamenti ansiogeni e depressivi, confermando un possibile ruolo del microbiota e dell’intestino permeabile nell’alterato comportamento della persona anoressica.57

			La dieta controlla il comportamento sociale

			Nelle pagine precedenti, abbiamo già accennato al ruolo della dieta dei genitori sull’insorgenza di disturbi nella prole. Lo studio forse più interessante e completo condotto su questo tema ha permesso di valutare il ruolo dell’alimentazione della madre sul comportamento dei piccoli in un modello animale murino.

			I ricercatori hanno formato due gruppi di femmine: uno alimentato con una dieta ricca di grassi animali (che chiameremo FD, per Fat Diet, ovvero ‘dieta grassa’), e un altro, il cosiddetto ‘gruppo di controllo’, sottoposto a una dieta standard (RD, da Regular Diet). Entrambi i gruppi sono stati fatti accoppiare con topi maschi alimentati con una dieta standard. Per tutta la gravidanza e per le tre settimane di allattamento, ciascun gruppo di mamme ha seguito la propria dieta, FD o RD.

			Allo svezzamento, per un mese tutti i piccoli sono stati alimentati con una dieta regolare, indipendentemente dal gruppo di provenienza. In questo modo l’unica variabile che differiva tra i due gruppi di cuccioli era l’alimentazione materna e il tipo di microbiota che la mamma, attraverso il parto e l’allattamento, aveva fornito loro. A questo punto è iniziato l’esperimento vero e proprio. I piccoli sono stati osservati nelle loro capacità di interazione sociale. Più alto era il grado di interazione, più i piccoli potevano considerarsi socievoli.

			Veniamo quindi ai risultati. I figli delle mamme alimentate con FD avevano meno interazioni rispetto a quelli dell’altro gruppo, sia in termini di tempo di interazione sia come durata del contatto. Inoltre, gli scienziati hanno creato delle situazioni ad hoc in cui i piccoli potevano scegliere se interagire con un compagno già conosciuto in precedenza, sceglierne uno nuovo o restare da soli. Mentre i piccoli del gruppo RD mostravano una netta preferenza per le interazioni sociali, sia con il compagno noto sia con quello nuovo, i cuccioli FD preferivano stare da soli piuttosto che interagire con il compagno noto, e non avevano alcuna attrazione per quello nuovo.

			Da questi studi, seppur ancora preliminari perché condotti solo su modelli animali, possiamo comunque trarre alcune interessanti conclusioni. Senza dubbio, l’alimentazione materna influisce sui meccanismi alla base della socialità ed è fondamentale perché i piccoli sviluppino un corretto atteggiamento nei confronti dell’altro. Gli autori dello studio hanno anche osservato che tali differenze comportamentali erano associate al microbiota ereditato dalla madre. Modulando il microbiota, infatti, era possibile recuperare il comportamento sociale. Quindi, per riassumere: la dieta modula il microbiota, che a sua volta ha un effetto sul comportamento.

			Conclusioni

			Quanto emerge dalle ricerche più recenti è che la composizione del microbiota intestinale differisce nei pazienti affetti da disturbi neurologici rispetto agli individui sani. Queste variazioni non solo sembrano essere legate alla presenza della malattia, ma potrebbero addirittura esserne la causa stessa. Inoltre, è possibile identificare alcune caratteristiche comuni a diverse patologie, come la riduzione dei batteri che producono gli SCFAs, soprattutto il butirrato, e l’aumento dei batteri capaci di stimolare l’infiammazione. 

			Un elemento cruciale risulta essere l’aumentata permeabilità intestinale o Leaky gut, un processo in cui è coinvolto direttamente il butirrato. Infatti, se diminuiscono gli SCFAs, fonte di nutrimento per le cellule dell’epitelio intestinale, la nostra ‘staccionata’ di protezione diventa meno solida e si creano dei pori. Ne risulta, così, un passaggio di molecole indesiderate nel circolo sanguigno con due possibili effetti: da una parte, la chiusura della barriera del plesso coroideo e l’isolamento del cervello dal resto dell’organismo, con conseguente ansia e depressione; dall’altra, esattamente l’opposto, ovvero un aumento della permeabilità delle barriere del cervello (ovvero la BBB e la PVB) con conseguente attivazione della neuroinfiammazione e lo sviluppo di malattie neurodegenerative, come Alzheimer e Parkinson. La ricerca sta cercando risposte a molti quesiti che ancora rimangono aperti: cosa determina una risposta anziché l’altra? In che modo i nostri geni influenzano questo processo? In che modo il microbiota controlla questi due esiti? 

			Certamente, c’è un insegnamento che già possiamo trarre da tutti questi studi ed è l’importanza di avere cura del nostro microbiota. Proprio questo aspetto è l’oggetto dei prossimi capitoli: come riuscire a mantenere sana la comunità microbica che ospitiamo e come intervenire per ‘correggere il tiro’ se ci accorgiamo che qualcosa non sta funzionando come dovrebbe.

			
			6
PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE MALATTIE NEUROLOGICHE CON APPROCCI CHE MODULANO IL MICROBIOTA 

            

             

			Visto il coinvolgimento del microbiota in moltissimi disordini neurologici, non stupisce affatto che modulare il microbiota possa costituire un approccio efficace sia per la prevenzione sia come supporto alla terapia (figura 7). 

			È possibile modificare il microbiota in diversi modi, ma il più semplice è attraverso la dieta. Quando mangiamo, infatti, non nutriamo solo noi stessi, ma anche il nostro microbiota, e quindi gli alimenti che scegliamo possono favorire la crescita di alcuni microrganismi rispetto ad altri. In alternativa, possiamo modulare il microbiota con l’assunzione di integratori a base di prebiotici, probiotici e postbiotici (vedi Box). 

			Nei prossimi paragrafi, ho riportato alcuni degli studi più interessanti in cui cibi o integratori sono risultati efficaci o hanno contribuito alla prevenzione o al trattamento di diversi disordini neurologici. Occorre però fare attenzione, perché molti di questi studi sono basati solo su modelli preclinici e, pertanto, per dimostrarne la reale validità nella pratica clinica, devono prima trovare un riscontro anche nell’uomo. 

            
        
        [image: Immagine cui segue didascalia]Figura 7. Dall’analisi del microbiota e del metaboloma a una nutrizione personalizzata attraverso almeno tre tipologie di intervento: dieta, integrazione con pre-, pro- o postbiotici, trapianto del microbiota.


        
    
			L’alimentazione e la protezione da malattie neurodegenerative

			I polifenoli: antiossidanti di origine vegetale 

			Quando ci alimentiamo con cibi industriali, ricchi di zuccheri o processati ad alte temperature, le proteine e i grassi si combinano con gli zuccheri presenti nel sangue e negli alimenti e producono i cosiddetti ‘prodotti di glicazione avanzata’, meglio noti con l’acronimo inglese AGE (Advanced Glycation End Products). Gli AGE sono anche detti glicotossine, un termine che ci fa già intuire che non sono molecole salutari per l’organismo. Queste sostanze, infatti, possono attivare la cascata infiammatoria e causare danni ai tessuti. Ciò può avvenire in qualsiasi cellula del nostro organismo, ma se accade nelle cellule del cervello, le conseguenze diventano ancora più serie, perché possono portare allo sviluppo di neuroinfiammazione e, se quest’ultima si protrae nel tempo, alla genesi di malattie neurodegenerative.58 

			Per nostra fortuna, esistono molecole, i famosi polifenoli, dotati di particolari gruppi chimici sulla loro superficie, che funzionano come calamite, in grado di catturare e neutralizzare gli AGE. Dove possiamo trovare i polifenoli? Nel mondo vegetale! I capperi, i peperoni, i mirtilli, le mele e le cipolle sono ricchi di quercetina; l’uva nera (la buccia), i mirtilli e le arachidi di resveratrolo; il tè (soprattutto quello verde) e il cacao contengono elevate quantità di catechine. 

			Tali sostanze svolgono un’azione antiossidante che contribuisce a contrastare l’infiammazione sistemica e possono avere un effetto benefico per i pazienti a rischio di malattie neurodegenerative.59 Alcune di queste molecole si possono trovare anche come integratori alimentari, ma spesso la loro assunzione con i cibi è sufficiente a garantire la dose giornaliera raccomandata. 

			I polifenoli non agiscono solo in modo diretto sulle cellule bersaglio, ma determinano i loro effetti anche attraverso un’azione indiretta mediata dal microbiota. Ad esempio, il resveratrolo, oltre alla sua azione antiossidante, agisce sul microbiota riducendo la produzione di trimetilammina, una sostanza coinvolta nell’aterosclerosi che, a sua volta, è stata associata alle malattie neurodegenerative.60

			Flavonoli e malattia di Parkinson 

			Tra i polifenoli, la morina, una sostanza presente nelle foglie di guava, gelso e mirto, ma anche nelle cipolle e nelle mele, vanta proprietà neuroprotettive e antiossidanti che potrebbero rivelarsi benefiche per il trattamento o la prevenzione del Parkinson. Per testare gli effetti della molecola è stato condotto uno studio su modelli animali in cui gli sperimentatori hanno somministrato ai topi un pesticida, il rotenone, che danneggia i neuroni dopaminergici causando così i principali sintomi del Parkinson. I topi sono stati successivamente trattati con la morina per valutarne gli effetti sul comportamento. I risultati dello studio sono molto interessanti: sia i difetti di coordinamento motorio, sia i deficit della memoria e il comportamento depressivo sono migliorati dopo il trattamento. Inoltre, in seguito alla somministrazione della morina, è stata osservata una ridotta attivazione delle cellule della microglia in diverse regioni del cervello e un miglioramento dei difetti legati alla neuroinfiammazione. Anche a livello dell’intestino, la morina ha mostrato una risposta efficace, ripristinando la corretta permeabilità intestinale e contrastando la crescita di alcuni patobionti e di batteri patogeni come Salmonella e Listeria.61 

			Ginseng rosso coreano, microbiota e Alzheimer

			Il ginseng rosso si ottiene a partire dal Panax ginseng, una pianta originaria dell’Asia: prima si trattano le radici con vapore a elevate temperature, successivamente si procede all’essiccazione. Sia la medicina tradizionale cinese sia alcuni studi sperimentali di quella occidentale hanno dimostrato che il ginseng ha diverse proprietà farmacologiche, tipicamente legate al benessere psicofisico e alla stimolazione delle capacità mentali. Visti gli effetti sul sistema nervoso, gli scienziati si sono quindi chiesti se potesse avere anche un’azione benefica su patologie neurodegenerative. In uno studio su modelli preclinici di Alzheimer, in cui la malattia è stata indotta sperimentalmente esprimendo elevate quantità di proteina β-amiloide nel cervello, si è osservato che, dopo un trattamento di due settimane, il ginseng coreano riduce i depositi di β-amiloide, blocca l’attivazione delle cellule della microglia e abbassa la permeabilità della BBB migliorando le capacità cognitive dei topi. Il trattamento con ginseng coreano modifica anche il microbiota, aumentando il livello dei Lactobacilli, suggerendo che l’effetto possa essere mediato dall’asse intestino-cervello.62 

			Dieta chetogenica e IBS

			La chetogenica è una dieta che torna di moda a fasi alterne. È caratterizzata dalla presenza di un alto contenuto di grassi, un basso apporto di carboidrati e un livello adeguato di proteine. Nasce nel 1921 come dietoterapia per curare i bambini epilettici che non rispondevano ad altri trattamenti e, ciclicamente, viene rispolverata da qualche influencer che ne pubblicizza l’efficacia come ‘dieta bruciagrassi’. Forse anche per il suo particolare effetto sul cervello e per i numerosi studi che ne hanno evidenziato effetti interessanti (al di là della perdita di peso), alcuni gruppi di ricerca si sono chiesti se potesse essere utile anche per modulare il microbiota e riequilibrare l’asse intestino-cervello. 

			Una ricerca recente ha quindi valutato, in un modello animale di IBS, quale fosse l’effetto della dieta chetogenica su diverse molecole legate al benessere del cervello, tra cui i livelli di serotonina, dei suoi recettori, del suo trasportatore, della proteina BDNF, che controlla la crescita e la rigenerazione neuronale, e del suo recettore. Da questo studio è emerso che nei topi con IBS la dieta chetogenica è in grado di ristabilire i valori di serotonina, dei suoi recettori e del suo trasportatore localizzato nell’intestino, come anche dei livelli di proteina BDNF nel cervello.63 Se siete già pronti a mettervi a dieta, aspettate un attimo! Come già anticipato all’inizio del capitolo, nonostante i risultati incoraggianti, è necessario attendere ulteriori ricerche per confermare i dati di efficacia anche sull’uomo. Inoltre, il regime alimentare chetogenico non è bilanciato, quindi richiede sempre il supporto di un medico o di un nutrizionista per evitare di incorrere in carenze o altre problematiche. 

			Olio di oliva e di camelia e AD

			Da sempre considerata un fattore di protezione per le malattie cardiovascolari, la dieta mediterranea è nota per essere alla base di uno stile di vita sano. Qualche anno fa, inoltre, è stata dimostrata una correlazione anche con una ridotta incidenza di declino cognitivo e di malattia di Alzheimer.64 Tra i vari componenti della dieta mediterranea, certamente l’olio di oliva svolge un ruolo da protagonista. Tuttavia, c’è un altro olio polinsaturo che, se fosse confermata la sua efficacia anche sull’uomo, potrebbe proteggere dalle malattie neurodegenerative: l’olio di camelia. Si tratta di un olio estratto dai semi di camelia japonica, ampiamente utilizzato in campo cosmetico. 

			Recentemente è stato pubblicato uno studio condotto in modelli preclinici, che ha dimostrato che sia l’olio d’oliva sia quello di camelia esercitano un’azione protettiva sul declino cognitivo e sull’Alzheimer.65 La loro efficacia sembra essere probabilmente legata alla riduzione dello stress ossidativo e alle proprietà antinfiammatorie di questi oli. Tra i due, l’olio di camelia ha effetti superiori rispetto all’olio di oliva. 

			Un altro risultato interessante emerso da questo studio è l’azione dei due oli sulla modulazione del microbiota intestinale, a cui si associa anche la riduzione delle citochine infiammatorie. Anche in questo caso, i dati mostrati devono ancora essere confermati su pazienti; inoltre, nel modello preclinico, lo studio è avvenuto in concomitanza con lo sviluppo della malattia e non a malattia conclamata, mostrando un’azione di prevenzione piuttosto che terapeutica. 

			Omega-3

			Lo stress può svolgere un ruolo importante nello sviluppo delle malattie neurologiche. Le evidenze raccolte sia sull’uomo, sia nei modelli animali indicano chiaramente che un elevato livello di stress nelle prime fasi di vita del cucciolo aumenta il rischio di sviluppare malattie mentali e metaboliche da adulto, come la depressione e l’IBS. Il meccanismo biologico alla base di questa aumentata suscettibilità non è ancora stato decifrato completamente, anche se si ritiene possa essere collegato al microbiota. Inoltre, sembra che alcuni grassi possano giocare un ruolo importante in questo processo, esercitando un effetto protettivo: si tratta dei grassi omega-3! Abbondanti nei pesci grassi come alici, sgombro, salmone, storione e tonno, e nei semi di lino, chia e noci, gli omega-3 sono grassi polinsaturi con proprietà antinfiammatorie. La loro azione può essere ‘contrastata’ da altri grassi, gli omega-6, anch’essi polinsaturi, ma con effetto pro-infiammatorio. Purtroppo le diete moderne tendono a privilegiare gli omega-6 (presenti nei semi di girasole, arachidi, mais, sesamo, soia e nel germe di grano) rispetto agli omega-3. Al contrario, un rapporto tra omega-3 e omega-6 a favore dei primi sembra essere cruciale per ridurre gli effetti dello stress e il rischio di malattie mentali.66 

			Uno studio recente ha esaminato in un modello preclinico come si modifica il microbiota in caso di stress nelle prime fasi di vita e se un elevato consumo di grassi omega-3 rispetto agli omega-6 è in grado di ripristinare un microbiota ‘normale’. I risultati di questa sperimentazione sono molto interessanti: la dieta ricca di grassi omega-3 sembra contrastare gli effetti dannosi dello stress sul microbiota,67 esercitando un’azione potenzialmente protettiva contro le malattie mentali e metaboliche. Come già visto in precedenza, questi risultati devono ancora essere riconfermati sull’uomo, anche se tutte le evidenze a nostra disposizione mostrano un effetto benefico dei grassi omega-3 per la salute di tutto l’organismo.

    
    
    
			Pre/pro/post

			Prebiotici (pre = prima)

			Sono la fonte di nutrimento del microbiota: le fibre. Si tratta di sostanze che assumiamo normalmente con l’alimentazione, ma che non siamo in grado di digerire. Per questa ragione passano indenni attraverso il primo tratto del tubo digerente e arrivano fino al colon, dove sono presenti la maggior parte dei batteri del microbiota. Qui i prebiotici vengono ‘mangiati’ dai batteri buoni, i simbionti, che producono metaboliti per noi benefici e proliferano. I prebiotici più conosciuti e studiati sono gli oligosaccaridi, corte catene di zuccheri come l’inulina e i frutto-oligosaccaridi (FOS) presenti in moltissimi vegetali, come grano, farro, orzo, cipolla, aglio, carciofi, asparagi, cicoria e molti altri. Altri prebiotici sono i galatto-oligosaccaridi (GOS), presenti soprattutto nei legumi, e l’amido resistente, una particolare forma di amido che resiste agli enzimi digestivi e che si forma per cristallizzazione di amido precedentemente riscaldato (non a caso si trova nelle patate cotte e raffreddate).

         

			Probiotici (pro = lavorare per)

			Sono i microrganismi che hanno effetti benefici sull’organismo. Se il nostro intestino sta bene, i probiotici sono i simbionti che normalmente già appartengono al nostro microbiota. Quando ne abbiamo bisogno, ad esempio in caso di disbiosi o dopo un trattamento con antibiotici ad ampio spettro, possiamo anche assumere probiotici sotto forma di integratori (spesso chiamati ‘fermenti lattici’), oppure possiamo reintrodurli mangiando particolari cibi fermentati, come lo yogurt, il kefir e il kimchi.

         

			Postbiotici (post = derivano da)

			Sono i metaboliti che derivano dai processi di fermentazione dei cibi, cioè durante la loro degradazione a opera dei microrganismi. Si tratta di acidi grassi a catena breve (SCFAs), come il butirrato e il propionato, vitamine, alcune proteine o peptidi con attività antinfiammatorie e alcuni neurotrasmettitori. Sono rilasciati dai probiotici durante la digestione dei prebiotici.

        

			Somministrazione di probiotici in studi clinici sull’uomo

			I probiotici, come abbiamo visto, sono microrganismi benefici per la nostra salute che solitamente appartengono al nostro microbiota, in quantità più o meno importanti a seconda dell’enterotipo, della dieta e dello stile di vita. Assunti come integratori o dai cibi fermentati, possono contrastare alcuni batteri patobionti del microbiota, ma possono anche rilasciare metaboliti con effetti benefici sul nostro organismo (i postbiotici). 

			Purtroppo gli effetti dei probiotici dipendono strettamente dalla nostra risposta individuale e dal ceppo presente all’interno della boccetta che acquistiamo in farmacia. In altre parole, probiotici contenenti la stessa specie di batteri possono produrre effetti diversi a seconda del ceppo. Infatti, se osservate con attenzione le diciture presenti sulle confezioni dei probiotici, vi accorgerete che presentano due nomi e una sigla: ad esempio Lacticaseibacillus rhamnosus HA-114. Lacticaseibacillus è il genere, rhamnosus la specie, e HA-114 è il ceppo. L’insieme dei tre elementi caratterizza questo particolare probiotico e non è affatto scontato che un ceppo di Lacticaseibacillus rhamnosus diverso, ad esempio il GG, abbia gli stessi effetti. Inoltre, i benefici dipendono anche dal microbiota già esistente nel nostro intestino e dal regime alimentare che seguiamo. Il probiotico, infatti, deve superare l’ambiente acido dello stomaco e, una volta nell’intestino, deve competere con gli altri microrganismi per l’approvvigionamento di viveri. Solo a questo punto può produrre i mediatori responsabili delle sue attività benefiche. Questa premessa è assolutamente necessaria per poter capire meglio i risultati degli studi con i probiotici che sto per presentarvi.

			Lacticaseibacillus rhamnosus HA-114 nei pazienti sovrappeso: effetto sull’umore

			Si tratta di uno studio randomizzato in cui è stato valutato l’effetto del probiotico L. rhamnosus HA-114 su 152 pazienti sovrappeso. Randomizzato deriva da random, una parola inglese che vuol dire ‘casuale’, e significa che i pazienti sono stati casualmente divisi in due gruppi: il primo ha assunto il trattamento da testare (in questo caso il probiotico) e l’altro gruppo ha ricevuto un placebo, ossia un prodotto del tutto simile a quello da testare in cui però non è presente il principio attivo (in questo caso una boccetta contenente un liquido privo di probiotici). Lo studio è durato dodici settimane ed è stato associato a un intervento dietetico per perdere peso. 

			Sebbene il probiotico non abbia avuto alcun effetto aggiuntivo sulla perdita di peso rispetto all’intervento nutrizionale, nei soggetti che hanno ricevuto il L. rhamnosus HA-114 è stata rilevata una riduzione dell’insulina, dell’LDL (il cosiddetto ‘colesterolo cattivo’) e dei trigliceridi nel sangue periferico, suggerendo un miglioramento dei parametri metabolici. Inoltre, i pazienti trattati con il probiotico mostravano miglioramenti in termini di umore e un atteggiamento più positivo nei confronti della dieta. Questo studio suggerisce che i probiotici, seppur non agiscano direttamente sulla perdita di peso, abbiano un effetto benefico sulla sindrome metabolica legata al sovrappeso, sul comportamento alimentare e sull’umore.68

			Mix di probiotici e risposte funzionali del cervello 

			In questo studio pilota, condotto su ventidue individui sani, è stata somministrata una miscela contenente tre diversi batteri, Bifidobacterium longum R0175, Lactobacillus helveticus R0052 e Lactiplantibacillus plantarum R1012 (in totale 3 × 109 CFU/al giorno) per valutare l’effetto sulla risposta neurologica a un test di ‘attenzione emotiva’. Questo test consiste nel visualizzare immagini di volti con espressioni differenti e identificare l’emozione espressa dal viso fotografato. Lo studio è stato progettato in modo molto interessante, perché ogni soggetto ‘analizzato’ era anche il ‘controllo’ di se stesso. In pratica gli individui sono stati divisi casualmente in due gruppi e ogni gruppo ha ricevuto due trattamenti di quattro settimane ciascuno, in ordine opposto: in un gruppo sono state somministrate prima le bustine A e dopo le bustine B, nell’altro gruppo prima le bustine B e successivamente le A. Le due confezioni A o B potevano contenere la miscela di probiotici o il placebo, ma, per tutta la durata del trattamento, né i partecipanti allo studio, né i medici che lo conducevano sapevano chi aveva ricevuto il probiotico e chi il placebo. Questo tipo di sperimentazione, in cui nessuno sa chi sta assumendo il trattamento, è detta in ‘doppio cieco’. Solo alla fine dello studio si svelava il contenuto delle bustine A e B e si valutava sia l’effetto placebo sia quello del trattamento nelle due fasi dello studio. 

			I partecipanti allo studio sono stati sottoposti a un’esame del sistema nervoso, utilizzando delle tecniche di imaging, come la risonanza magnetica. In questo modo gli scienziati hanno potuto osservare come le diverse parti del cervello si ‘accendevano’ o si ‘spegnevano’ a seguito del test di attenzione emotiva. Il gruppo del probiotico mostrava un’aumentata attività in una zona della corteccia cerebrale che riceve gli impulsi sensoriali e li processa in emozioni (la corteccia orbitofrontale). Inoltre, presentava anche un minore stress emotivo, nonostante la composizione del microbiota fecale non risultasse modificata dal trattamento. Ciò suggerisce che questi effetti siano legati ai metaboliti prodotti dai batteri della miscela, più che a una variazione del microbiota. Questo studio è un’ulteriore conferma che, intervenendo in modo mirato sull’asse intestino-cervello, è possibile controllare i comportamenti emotivi anche negli individui sani.69 

			Una miscela di probiotici nel trattamento della depressione maggiore

			In un studio randomizzato condotto in quarantasette pazienti con depressione maggiore è stato testato l’effetto dell’associazione della terapia antidepressiva standard con un mix di otto probiotici: Streptococcus thermophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium breve NCIMB 30441, Bifidobacterium longum NCIMB 30435 (riclassificato come B. lactis NCIMB 30435), Bifidobacterium infantis NCIMB 30436 (riclassificato come B. lactis NCIMB 30436), Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB 30437, Lactobacillus paracasei NCIMB 30439, Lactobacillus delbrueckii subsp Bulgaricus NCIMB 30440 (riclassificato come L. Helveticus). Ventun pazienti hanno ricevuto i probiotici, mentre i restanti ventisei il placebo, con un trattamento di soli trentun giorni. I pazienti sono stati esaminati prima del trattamento, al termine e quattro settimane dopo la fine del trattamento per analizzare la depressione usando la scala di Hamilton (HAM-D), un test con numerose domande che permette di valutare la gravità della malattia depressiva. A ciò è stata aggiunta l’analisi microbiota e un esame di imaging neuronale, per individuare le aree del cervello attive durante il test. Ed ecco i risultati: nei pazienti trattati con la miscela di probiotici il microbiota ha mostrato un arricchimento in Lactobacilli, come atteso, accompagnato da una riduzione del punteggio di HAM-D, mostrando quindi un miglioramento dei sintomi depressivi. Anche i risultati dell’imaging neuronale sono molto interessanti, perché mostrano una maggiore attivazione delle zone deputate al processamento dell’informazione emotiva. L’uso dei probiotici come coadiuvante al trattamento della depressione ha dato quindi risultati molto promettenti, anche se al momento si tratta di studi ancora molto piccoli, da riconfermare su un numero maggiore di pazienti.70

			Lactobacillus nel trattamento e nella prevenzione dell’autismo

			In uno studio del 2019 randomizzato in doppio cieco, condotto a Taiwan su settantun ragazzi con disturbi dello spettro autistico di età compresa tra i sette e i quindici anni, sono stati analizzati gli effetti di un intervento con Lactobacillus plantarum PS128 rispetto al placebo. La sperimentazione, durata quattro settimane, prevedeva la suddivisione del campione in due gruppi: il primo, composto da trentasei ragazzi, ha ricevuto il probiotico, mentre al secondo, formato da trentacinque ragazzi, è stato dato il placebo. Per valutare gli effetti sono stati usati diversi questionari, basati su un gran numero di domande relative al comportamento, che permettono di definire la gravità dei sintomi, come ad esempio l’Autism Behavior Checklist-Taiwan version (ABC-T), il Social Responsiveness Scale (SRS) e il Child Behavior Checklist (CBCL). I risultati hanno mostrato che il gruppo trattato con il probiotico nella fascia di età sette-dodici anni migliorava i comportamenti oppositivi e provocatori rispetto al gruppo di controllo. Altri elementi interessanti rilevati dallo studio sono la riduzione dell’ansia e del desiderio di infrangere le regole nel gruppo nei ragazzi che avevano assunto il lattobacillo.71

			Un’altra sperimentazione, piccola ma molto ben progettata, ha analizzato l’effetto della somministrazione di Lactobacillus rhamnosus GG nei primi mesi di vita. Lo studio ha seguito nel tempo settantacinque neonati, divisi in due gruppi: il gruppo che ha testato il trattamento ha ricevuto il probiotico nei primi sei mesi di vita attraverso la somministrazione diretta o tramite allattamento; il secondo gruppo, invece, ha ricevuto il placebo. Questo studio non era stato progettato per analizzare i disturbi dello spettro autistico, ma per valutare l’effetto del probiotico sulla risposta immunitaria allergica, quindi i bambini sono stati seguiti fino all’età di tredici anni per valutare lo sviluppo di allergie. Ciò che ha stupito gli sperimentatori è stato scoprire che, mentre nel gruppo trattato con il probiotico nessun bambino aveva sviluppato disordini dello spettro autistico, nel gruppo di controllo ben il 17% dei bambini mostrava disturbi da deficit dell’attenzione e iperattività (ADHD) o la sindrome di Asperger.72 Sebbene il campione fosse composto da un numero molto limitato di soggetti e sebbene sia possibile che per pura casualità tutti i casi più a rischio fossero finiti nel gruppo di controllo, questi risultati suggeriscono che il microbiota dei primi sei mesi di vita possa esercitare un ruolo protettivo nei confronti dei disturbi dello spettro autistico, aprendo nuove prospettive. Inoltre, in accordo con questa ricerca, anche altri studi di minore entità hanno mostrato che l’uso di prebiotici o altre miscele di probiotici è associato a miglioramenti nella comunicazione orale.73

			Trapianto del microbiota (Fecal Microbiota Transplantation, FMT)

			Nel vasto panorama dei possibili interventi terapeutici di modulazione del microbiota, anche il trapianto, detto FMT (dall’inglese Fecal Microbiota Transplantation) è una delle opzioni che possono essere prese in considerazione. La sua efficacia è stata dimostrata principalmente per il trattamento dell’infezione da Clostridium difficile resistente agli antibiotici.74 Il vantaggio dell’FMT è che porta alla modifica repentina di tutto il microbiota e quindi può essere più veloce ed efficace del trattamento con un singolo probiotico o di una miscela limitata. Tuttavia, non è semplice dal punto di vista procedurale ed è ancora in via sperimentale. Prevede, infatti, che venga scelto accuratamente il donatore (che non deve avere altri disturbi), dopodiché il microbiota deve essere esaminato da un punto di vista microbiologico, per controllare che non siano presenti virus o batteri pericolosi e, infine, deve essere somministrato al ricevente. Questo può avvenire in modo diverso, a seconda delle necessità, per cui si può impiegare una semplice ‘pillola di microbiota’, fino a praticare un’infusione in endoscopia, una procedura molto invasiva. Tuttavia, proprio per il suo potenziale è stato proposto anche per le malattie neurologiche. 

			Nei bambini con autismo, ad esempio, il trapianto del microbiota ha portato miglioramenti sia clinici sia a livello del comportamento sociale.75 Nonostante questi risultati siano molto promettenti, i maggiori benefici sono stati rilevati nei pazienti con problemi gastrointestinali, in particolare con stipsi, a conferma del fatto che non sempre il trapianto di microbiota ha effetti positivi in tutti i pazienti con ASD. Molti altri studi hanno mostrato un potenziale dell’FMT per il trattamento di disordini neurologici diversi dall’ASD e per l’IBS, anche se si tratta di ricerche molto piccole o addirittura di case reports, cioè lavori che descrivono un individuo alla volta, oppure di studi preclinici, condotti su modelli animali.76 

			Somministrazione di probiotici (batteri e lieviti) in modelli preclinici

			In un modello preclinico di Alzheimer è stato analizzato l’effetto della somministrazione di Clostridium butyricum, un batterio in grado di produrre butirrato, per quattro settimane. Il trattamento ha attenuato l’eccessiva attivazione della microglia, ridotto i depositi di proteina β-amiloide e abbassato la produzione delle citochine infiammatorie TNF-α e IL-1β. Tutto ciò ha contribuito a determinare un miglioramento della funzione cognitiva.77 In animali anziani, invece, la somministrazione di una miscela di Lactobacilli (L. casei CICC 6108, Lactobacillus GG e L. helveticus ND01) e butirrato ha contrastato l’insorgenza del delirio postoperatorio e ha ridotto l’aumentata permeabilità della BBB postoperatoria, due eventi che si verificano frequentemente nell’anziano dopo un’operazione chirurgica.78 

			Un altro studio molto interessante ha dimostrato che la somministrazione in animali anziani di un batterio isolato dal microbiota degli ultracentenari (Lactobacillus casei LTL1361), da solo o in aggiunta a una dieta ricca di fibre, dopo sole dodici settimane di trattamento, migliora le capacità di apprendimento e di memorizzazione, riduce lo stato infiammatorio, ripristina l’integrità della barriera intestinale e aumenta i livelli di SCFAs e dei loro recettori. La combinazione del probiotico e della dieta amplifica ulteriormente gli effetti benefici dei singoli trattamenti.79 Questi dati sembrano suggerire che gli ultracentenari abbiano un microbiota protettivo che li aiuta a preservare in salute l’asse intestino-cervello. 

			Negli studi sul microbiota ci si concentra spesso sui batteri, lasciando agli altri microrganismi la parte di Cenerentola. In realtà, anche i lieviti possono essere usati per migliorare i comportamenti ansiogeni. Come anticipato nelle pagine precedenti, la presenza di LPS nel circolo sanguigno può creare fenomeni di ansia, perché capace di indurre uno stato di infiammazione sistemica che sfocia in una reazione a catena: l’infiammazione causa la chiusura della barriera vascolare del plesso coroideo e, di conseguenza, l’isolamento del cervello rispetto al resto dell’organismo. Cosa succede se all’LPS si aggiunge un microrganismo ‘buono’? Un simbionte sarebbe in grado di contrastare gli effetti negativi dell’LPS? 

			Per rispondere a questa domanda, in uno studio preclinico i topi sono stati trattati contemporaneamente con LPS e con un lievito simbionte, Saccharomyces boulardii, somministrato per via orale. Dalla sperimentazione è emerso che il lievito riesce ad attenuare lo sviluppo dei fenomeni ansiogeni e le alterazioni dei livelli di serotonina e di altre molecole causati dall’LPS.80 Quindi, non solo i batteri hanno una funzione protettiva, ma anche i lieviti!

			Metaboliti batterici e postbiotici

			Sebbene sia evidente che la riduzione dei livelli di SCFAs o dei microrganismi che li producono (ad esempio, i batteri appartenenti alla famiglia delle Lachnospiraceae e al genere Faecalibacterium) sia chiaramente associata alle malattie neurodegenerative e neurologiche, non sappiamo ancora quali potrebbero essere gli SCFAs o le loro combinazioni da somministrare per ogni singola malattia. Infatti, i risultati ottenuti nei diversi modelli preclinici sono molto discordanti e certamente non consentono di trarre delle indicazioni sul loro utilizzo terapeutico per le malattie neurodegenerative. 

			Tuttavia, oggi abbiamo a disposizione una nuova classe di prodotti di derivazione batterica: i postbiotici. Si tratta di miscele di metaboliti contenenti molecole presenti durante i processi di fermentazione naturale dei cibi, che però vengono prodotte in laboratorio per fermentazione di alcune matrici. I postbiotici presentano proprietà uniche perché, non contenendo batteri vivi (probiotici) ma solo i loro prodotti metabolici, sono particolarmente indicati nei soggetti immunodepressi o con aumentata permeabilità intestinale (Leaky gut), dove la traslocazione batterica potrebbe provocare danni sistemici. Inoltre, poiché non competono con il microbiota di chi li assume, ma si trovano alla fine della filiera del microbiota, sono già biodisponibili, con effetti pressoché immediati.81, 82, 83 Oggi è possibile trovare i postbiotici in commercio: sono utili per contrastare alcuni disturbi intestinali associati alle malattie neurologiche (principalmente stipsi e diarrea). Inoltre, per le loro proprietà di potenziamento della barriera intestinale, possono anche essere usati per contrastare il Leaky gut, e quindi, con ogni probabilità, per ritardare o arrestare lo sviluppo delle malattie neurodegenerative a sfondo intestinale.

			Cibi fermentati

			La fermentazione è una tradizione antichissima che nasce dall’esigenza di preservare il cibo, quando ancora non esistevano i frigoriferi. Da allora non ha mai abbandonato le cucine dell’uomo, soprattutto quelle asiatiche. Si stima che ci siano circa cinquemila diverse varietà di cibi fermentati. A seconda di quali sono gli alimenti più consumati in una data cultura, si sono affermati prodotti fermentati di tipo diverso. Ad esempio, in Europa, India e Medio Oriente si trovano soprattutto prodotti caseari; mentre in Asia, specie in Corea, Cina e Giappone, dove l’allevamento degli animali è meno frequente, si fermentano soprattutto riso, verdure e grano; in Africa si trovano fermentati ancora diversi, a partire da cereali, grano e tuberi. Nel mio primo libro, Microbiota, arma segreta del sistema immunitario, ho dedicato un intero capitolo alla descrizione dei diversi cibi fermentati, quindi qui mi limiterò a riportare i pochi studi in cui i prodotti fermentati sono stati testati nelle malattie del sistema nervoso centrale.

			Perché i cibi fermentati fanno così bene? Innanzitutto per i probiotici che si espandono in seguito ai processi fermentativi, e poi per i metaboliti e le altre molecole che vengono prodotte durante la fermentazione dei cibi stessi, cioè i postbiotici. Essi includono vitamine, enzimi, polisaccaridi, SCFAs, acidi organici, polifenoli, peptidi attivi e neurotrasmettitori. Molte vitamine essenziali sono prodotte durante la fermentazione: ad esempio, le vitamine B2 (riboflavina), B9 (folato), B12 (cobalamina) e le vitamine del gruppo K.84 Ciascun batterio produce sostanze diverse (e in quantità diverse) a seconda del prodotto di partenza. Per questo motivo, negli alimenti fermentati possiamo trovare neurotrasmettitori, come il GABA che protegge contro cancro e le malattie cardiovascolari e controlla la pressione arteriosa;85 composti con attività antiossidante capaci di ridurre i livelli di colesterolo nel sangue, detti esopolisaccaridi;86 peptidi con attività antimicrobica, antidiabetica, antitumorale, capaci di inibire ACE (il recettore del SARS-CoV-2);87 ultimi, ma non meno importanti, i famosi SCFAs, tra cui acetato, propionato e butirrato, che proteggono la salute del fegato, abbassano i livelli di colesterolo circolante e assicurano l’integrità della barriera intestinale.88 

			Grazie alla fermentazione, vengono inoltre detossificati alcuni anti-nutrienti, cioè composti che riducono l’assorbimento dei nutrienti. Ne è un esempio l’acido fitico, presente nella frutta secca a guscio, nei cereali e nei legumi, un anti-nutriente che può interferire con l’assorbimento dei minerali e che viene modificato dalla fermentazione. 

			Infine, i cibi fermentati possono evitare la formazione di gas, tipica delle intolleranze alimentari e dei disturbi intestinali. Infatti, i gas intestinali, tipicamente idrogeno (H2), anidride carbonica (CO2) e metano (CH4), non sono altro che un sottoprodotto della fermentazione. Quando però realizziamo dei cibi fermentati, la formazione di gas avviene in vitro, cioè nel vasetto in cui prepariamo l’alimento, e non in vivo, nel nostro intestino. Quindi i gas che si producono durante la fermentazione vengono eliminati con la preparazione del cibo stesso, eliminando alla radice i problemi di gonfiore e flatulenza. Inoltre, la fermentazione può anche eliminare alcune sostanze che per noi potrebbero essere indigeste. Ad esempio, il lattosio viene digerito, e quindi rimosso, dai batteri che fermentano il latte per fare lo yogurt. Non è un caso, infatti, che molte persone intolleranti al lattosio non possano assumere latte, ma riescano a mangiare senza problemi lo yogurt.89 

			I cibi fermentati possono derivare dall’azione di microrganismi già presenti nei cibi, che quindi cambiano in base all’alimento e alla modalità di produzione del cibo, oppure possono essere prodotti da particolari microrganismi, detti starter. In questo caso si ottiene una maggiore riproducibilità e un prodotto fermentato con precise proprietà funzionali. Purtroppo, le sperimentazioni che analizzano l’effetto di alimenti fermentati per i disturbi neurologici sono ancora poche. 

			Alcuni anni fa è stato condotto un piccolo studio randomizzato che ha coinvolto ventitré soggetti e ne ha valutato la risposta emotiva a determinati compiti. I partecipanti sono stati divisi in due gruppi: uno ha ricevuto il placebo, mentre l’altro un latte fermentato con diversi batteri (Bifidobacterium animalis subsp Lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus e Lactococcus lactis subsp Lactis). Dallo studio sono emersi risultati molto interessanti: l’assunzione del latte fermentato ha prodotto un miglioramento nella risposta emotiva al compito assegnato. Ciò suggerisce che il trattamento abbia avuto un effetto positivo, abbassando il carico emotivo che normalmente arriva quando ci si assume un impegno.90 

			Kimchi e IBS

			Il kimchi è un cibo fermentato coreano che vanta una tradizione antichissima. Si può presentare in più tipologie in base alla miscela di verdure scelte come matrice della fermentazione e dei microrganismi utilizzati. Uno studio del 2022 ha testato l’effetto di tre tipi di kimchi su altrettanti gruppi di persone affette da IBS per un tempo di dodici settimane. I tre alimenti oggetto dello studio sono stati: il kimchi standard, il kimchi con aggiunta di nanoparticelle morte di Lactobacillus plantarum o il kimchi funzionale, a cui è stato addizionato Lactobacillus plantarum. 

			Dopo l’intervento, tutti e tre i gruppi mostravano una riduzione dei sintomi tipici dell’IBS (dolore addominale, evacuazione incompleta, gonfiore e flatulenza) e contemporaneamente una maggiore assunzione di fibre. Ciò indica che, diminuendo i disturbi associati all’IBS, i pazienti si sentivano incoraggiati a introdurre più fibre. Inoltre, è stato osservato che il tempo di defecazione diminuiva e, in parallelo, migliorava la tipologia delle feci secondo la scala di Bristol. Per chi non avesse letto il mio primo libro, in cui ne ho parlato approfonditamente, la scala di Bristol è uno strumento medico-diagnostico che classifica le feci in base alla consistenza e alla forma e che permette di capire se l’intestino è in salute o ha dei problemi. 

			A livello molecolare, gli sperimentatori hanno osservato anche una riduzione dei livelli di citochina infiammatoria TNF-α nel sangue di tutti i gruppi. L’analisi del microbiota ha evidenziato un aumento delle popolazioni di Firmicutes alle spese dei Bacteroidetes e Tenericutes. In aggiunta, nel solo gruppo che ha assunto il kimchi funzionale, è stato rilevato un aumento significativo dei batteri Bifidobacterium adolescentis.91 Non sappiamo se queste variazioni del microbiota siano responsabili della riduzione dei sintomi dell’IBS, ma certamente questo sarà l’oggetto di ulteriori ricerche nel prossimo futuro.
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			I limiti dell’analisi del microbiota

			Per quanto possa sembrare strano, alla luce dei dati mostrati fin qui, un individuo che non presenti patologie apparenti potrebbe non avere la necessità di fare un’analisi del microbiota. Almeno per quella che, al momento, è la nostra capacità di usare i risultati di questa analisi per farne uno strumento diagnostico. Diverso sarebbe se, attraverso un test sul microbiota o su alcune sue componenti, si giungesse effettivamente a poter diagnosticare una malattia. Per ora si tratta solo di procedure sperimentali, ma in un futuro forse neanche troppo lontano potrebbe diventare una prassi. Ad esempio, nel caso del carcinoma del colon retto è stato dimostrato che un’impronta molecolare di dodici batteri in un campione fecale viene associata alla presenza di un tumore. La strada che ci porterà a ottenere test analoghi per le patologie neurologiche è ancora lunga, anche se sappiamo bene che la disbiosi rappresenta un fattore comune a molte di queste malattie. Ma la ricerca non si ferma e sono in corso molti studi clinici per analizzare il microbiota dei pazienti così da poter comprendere meglio l’eziologia e la progressione della malattia. Certo, si tratta di ricerche e non di pratiche cliniche. Siamo ancora lontani dal momento in cui l’analisi del microbiota di un singolo individuo accompagnerà la diagnosi della patologia, la sua cura o la prevenzione. Senza contare che una seria analisi del microbiota e la definizione dell’enterotipo di appartenenza richiedono accortezze e approfondimenti senza i quali il valore dell’esame è pressoché nullo. Vediamoli insieme.

			Innanzitutto, per evitare di influenzare il microbiota, nei giorni che precedono l’esame, è necessario seguire una dieta ad hoc di tipo non fermentativo, in cui vengono evitati cibi contenenti prebiotici e alimenti già fermentati, come yogurt o kefir. 

			In secondo luogo, per ottenere un’indicazione precisa dell’enterotipo è necessaria un’analisi che vada in profondità con tecniche di sequenziamento molto accurate come lo shotgun sequencing (anche detto ‘sequenziamento profondo’), che permette l’identificazione anche delle specie oltre che dei generi. Questo tipo di analisi al momento viene realizzata solo a scopi di ricerca. Non basta esaminare i batteri, bisogna analizzare anche virus e funghi, tutti dati compresi nel sequenziamento shotgun, ma non nelle analisi standard del microbiota che la maggioranza dei centri propone. Ad esempio, è comunissima (si trova persino su internet) l’offerta del sequenziamento di un gene batterico chiamato 16S rRNA, proposto come una sorta di ‘carta di identità’ dei microbi. Tuttavia, si tratta di un esame che si limita ad analizzare solo una molecola, l’RNA ribosomiale, appartenente ai batteri, mentre tralascia completamente i funghi, i lieviti, i protozoi e i virus. Inoltre, spesso non permette nemmeno di distinguere la specie dei batteri, rimanendo a un livello molto superficiale.

			Come accennato in precedenza, ciascun batterio ha un nome, un cognome e una sigla. Prendiamo ad esempio il Lacticaseibacillus rhamnosus GG: Lacticaseibacillus è il genere (cognome), rhamnosus è la specie (nome), GG è il ceppo (sigla). L’analisi attuale, invece, si ferma (troppo spesso) solo al genere, tralasciando informazioni molto preziose per identificare esattamente i microrganismi presenti e per definire le resistenze agli antibiotici. Inoltre, l’esame di tutti i geni presenti nel microbiota intestinale permetterebbe anche di capire se sono presenti nel genoma microbico tutte le vie molecolari di cui abbiamo bisogno per il nostro benessere. Ciò consentirebbe, ad esempio, di sapere se abbiamo microrganismi in grado di produrre vitamine, neurotrasmettitori o SCFAs.

			In Humanitas stiamo già conducendo un’analisi di shotgun sequencing, per il momento solo in via sperimentale, che insieme all’anamnesi e a un questionario alimentare, ci permetterà di portare avanti studi più precisi per verificare l’associazione tra microbiota, predisposizione alle malattie e storia clinica del soggetto. Ad esempio, potremo finalmente capire quali microrganismi sono legati a un determinato disturbo, come mal di testa, insonnia, stipsi e molti altri. Inoltre, in base alle abitudini alimentari potremo anche capire se i microrganismi identificati sono associati a una dieta o a un alimento in particolare. Per fare ciò, però, avremo bisogno di numeri molto grandi e tutti gli individui che accederanno a questi studi ci aiuteranno ad ampliare la nostra banca dati. Si tratta di una mole di dati enorme, che dovrà essere processata anche con l’aiuto dell’intelligenza artificiale: solo così potremo combinare insieme tutte le informazioni e definire degli algoritmi che ci permettano di fare diagnosi e proporre rimedi ad personam. In attesa di riuscire a trovare il bandolo della matassa per poter dare dei suggerimenti ‘personalizzati’, di seguito riporto alcuni consigli pratici e accorgimenti per la salute del microbiota. 

        
        
			Cosa possiamo fare? Consigli pratici 

			Evitare il Leaky gut

			Come abbiamo visto nei capitoli precedenti, l’intestino gocciolante o Leaky gut è probabilmente il primo passo per lo sviluppo di molte malattie, disturbi neurologici e non solo. Un intestino poco selettivo lascia passare anche sostanze indesiderate, come parti di batteri (uno fra tutti, l’LPS), o batteri stessi, che si immettono nel circolo sanguigno. Da qui possono raggiungere il fegato e il sistema nervoso e indurre la neuroinfiammazione o l’isolamento del cervello dal resto dell’organismo. Entrambi gli eventi possono avere delle ripercussioni sul nostro stato di salute psicofisica. È quindi fondamentale che l’intestino preservi la sua normale funzione di barriera. Vediamo come! 

        
			Evitare una dieta ad alto contenuto di grassi animali

			Un’alimentazione ad alto contenuto di grassi animali, soprattutto se associata anche a un livello elevato di zuccheri semplici (come, ad esempio, il glucosio), crea un cocktail devastante per il nostro intestino. Questa dieta rende il nostro microbiota particolarmente aggressivo nei confronti della barriera epiteliale. Bastano poche settimane per aumentare la permeabilità intestinale e vascolare e facilitare il passaggio di sostanze indesiderate nel circolo sanguigno, soprattutto negli individui di sesso maschile. Bisogna quindi cercare di ridurre il più possibile i grassi di derivazione animale, come quelli contenuti nelle carni rosse e nei formaggi grassi. Ciò non significa che non si possa più mangiare una fetta di carne o un pezzo di formaggio se ne sentiamo il desiderio, ma che ci si limiti con i consumi a poche volte alla settimana, alternando carne e formaggi ad altri cibi, soprattutto – come vedremo nel prossimo paragrafo – prediligendo alimenti ricchi di fibre.

        
			Mangiare tante fibre e grassi buoni

			Le fibre stimolano lo sviluppo di un microbiota in grado di produrre gli SCFAs, in particolare il butirrato, che agisce da vero e proprio sigillante della parete epiteliale. Quali alimenti sono i preferiti dei batteri buoni? In cima alla lista troviamo i cibi che contengono inulina, come i carciofi e la cicoria, e gli alimenti integrali, come pane e pasta fatti con farine integrali. In caso di carenze o per aiutare in modo un po’ più rapido il nostro microbiota, possiamo assumere inulina anche come integratore alimentare. Nel formato in polvere, possiamo aggiungerlo alle nostre preparazioni, conferendo al piatto proprietà nutrizionali nuove. 

			Infine, non dimentichiamo l’olio d’oliva e gli omega-3: in questo caso non si tratta di fibre, ma di grassi particolarmente salutari per le nostre cellule e per quelle dei microbi che ci abitano. Per fortuna non dobbiamo cercare troppo lontano: tutti questi alimenti sono tipici della dieta mediterranea, in cui abbondano verdure, frutta, cereali, legumi, frutta secca a guscio, un po’ di pesce e tanto buon olio d’oliva! 

        
			L’importanza della dieta mediterranea

			La dieta mediterranea è un concentrato di sostanze benefiche per il microbiota e per la nostra salute: carboidrati complessi, fibre, grassi insaturi, polifenoli e pochi grassi animali o zuccheri semplici. Le fibre, che costituiscono l’alimento preferito del microbiota (prebiotici), abbondano nelle verdure, nella frutta, nelle farine integrali, nei legumi e nella frutta secca a guscio. I carboidrati associati alla dieta mediterranea sono prevalentemente complessi, costituiti dall’amido contenuto nella pasta, nel riso, nelle patate o nel pane. Se questi cibi poi vengono fatti raffreddare, come nel caso dell’insalata di riso, di pasta o di patate, parte dell’amido si modifica chimicamente e acquisisce una nuova struttura che i nostri enzimi non sono in grado di digerire: si forma il cosiddetto ‘amido resistente’, una vera e propria fibra, che abbassa anche il carico glicemico dell’alimento. Insomma, un doppio vantaggio! Allo stesso modo, il pane ottenuto dal lievito madre in seguito a una lunga fermentazione trasforma parte dei carboidrati complessi in amido resistente, favorendo così l’espansione di batteri produttori di SCFAs.92

			I grassi insaturi sono invece quelli dell’olio di oliva, della frutta secca a guscio e degli omega-3 contenuti nel pesce azzurro. Inoltre, nella dieta mediterranea spesso si ritrovano anche prodotti fermentati come lo yogurt e i sottaceti. Non stupisce, quindi, che chi segue regolarmente la dieta mediterranea abbia un rischio inferiore di sviluppare malattie cardiovascolari, metaboliche e perfino neurodegenerative. La dieta mediterranea deve diventare una vera e propria filosofia di vita, ma attenzione a non cadere nelle trappole di rivisitazioni moderne ben poco salutari: ‘mediterranea’ non significa solo pastasciutta. Spesso, se preparati a dovere, pasta, riso e altre fonti di carboidrati (in dosi moderate) sono sempre accompagnati da ricche porzioni di verdure, olio extravergine d’oliva e, saltuariamente, anche da un po’ di pesce. Solo così la dieta mediterranea, e tutte le sue fibre, riescono a selezionare un microbiota ‘amico’. Tanto più sarà varia, tanto più il nostro microbiota risulterà in salute. 

        
			Viva la combinazione ‘legumi + cereali’

			Sempre più persone diventano vegetariane o addirittura vegane. Tuttavia, per quanto le linee guida suggeriscano di limitare i grassi saturi e l’eccesso di proteine animali, tali regimi alimentari possono essere difficili da bilanciare o possono dare luogo a carenze se ci si avventura in questo mondo senza l’aiuto di un professionista. Inoltre, l’uomo non è in grado di sintetizzare tutti gli aminoacidi: ne esistono alcuni, detti ‘aminoacidi essenziali’, che devono essere assunti con l’alimentazione. Dal momento che abbondano nel mondo animale, tali sostanze sicuramente non mancano a chi mangia un po’ di tutto. Ma cosa accade se non si mangia carne o, come nel caso dei vegani, nessun prodotto di origine animale? Per fortuna esistono alternative alla carne che consentono di ottenere tutti gli aminoacidi essenziali di cui l’organismo ha bisogno e, pensate un po’, sono già tutte presenti all’interno della dieta mediterranea! Si tratta della tradizionale combinazione di cereali e legumi: riso e piselli, pasta e fagioli, farro e ceci e così via. Tutte queste associazioni sono ricchissime di fibre e carboidrati complessi, grazie ai cereali e ai legumi, e contemporaneamente forniscono un mix di aminoacidi essenziali che ci consente di limitare il consumo di carne. Bisogna altresì ricordare che nella dieta vegana altri elementi fondamentali devono essere integrati. È quindi necessario l’intervento di un/a nutrizionista.

        
			I cibi pre-fermentati

			Per chi soffre di IBS, mangiare determinati alimenti contenenti molecole fermentabili (i FODMAP che abbiamo incontrato nelle pagine precedenti) causa la produzione di gas con conseguente gonfiore, tensione e dolori addominali molto fastidiosi. Spesso si pensa di risolvere eliminando in parte o in toto questi alimenti ricchi di fibre, in primis verdure e legumi, che invece aiuterebbero moltissimo il buon funzionamento dell’intestino. Infatti, mangiare una quantità insufficiente di fibre provoca stipsi e questo instaura un circolo vizioso. 

			Presso l’Ospedale Humanitas, insieme all’unità di Gastroenterologia diretta dal professor Repici, stiamo conducendo uno studio clinico che finora ha portato a risultati molto incoraggianti. Forniamo ai pazienti con IBS una serie di cibi pre-fermentati in vitro, come i fagioli o il latte. Questo trattamento fa sì che il cibo non fermenti nella pancia del paziente, evitando la produzione di gas generalmente associata al consumo di questi alimenti. Inoltre, siccome per la fermentazione utilizziamo un batterio con proprietà antinfiammatorie, tali cibi non solo risultano privi dei fastidiosi effetti legati alla produzione di gas intestinale, ma contrastano anche l’infiammazione locale. I pazienti che li hanno provati sono rimasti entusiasti. Assumere questi alimenti ha cambiato loro la vita: hanno potuto ricominciare a mangiare le fibre, hanno visto ridursi il problema della stipsi e hanno ripreso una normale attività intestinale. La cosa più bella sapete qual è? Non serve un laboratorio scientifico per creare la fermentazione in vitro, bastano pochi strumenti (spesso già presenti nelle nostre case) e pochi ingredienti per realizzare tutto questo nella nostra cucina. 

			Vorrei aggiungere una postilla. Modulare il microbiota utilizzando la pre-fermentazione potrebbe essere di grande aiuto anche nei disturbi alimentari. Diversi studi hanno messo in evidenza che, tra i pazienti che soffrono di IBS, sindrome che interessa per lo più le donne, solo una percentuale molto bassa ne è a conoscenza. Le donne hanno una naturale tendenza a sopportare il dolore e spesso ci convivono, senza rendersi conto che potrebbero evitare molti fastidi con piccoli accorgimenti. Ritengo molto importante sottolineare questo aspetto, perché i primi sintomi di IBS si sviluppano intorno ai quindici anni, in parte anche associati a sbalzi ormonali, e giungono in un momento molto delicato per ciò che concerne la percezione del corpo. Alcune ragazzine, come la sorella della compagna di scuola di mia figlia di cui vi ho raccontato, vedendo la pancia gonfia potrebbero pensare di essere ingrassate. Si mettono a dieta e cominciano a riempirsi di verdure sperando di dimagrire. Invece, le verdure fermentano, il gonfiore aumenta e, siccome la situazione al posto di migliorare peggiora, insistono ed entrano in un loop negativo da cui poi è difficile uscire. L’IBS non è una manifestazione isterica, ma una sindrome reale, dolorosa e fastidiosa su cui, attraverso interventi di modulazione della dieta e del microbiota, utilizzando opportuni integratori, si può efficacemente intervenire.

        
        
			Prove di fermentazione in vitro

			Eccoci arrivati finalmente al capitolo dedicato alla fermentazione in vitro, in cui vi darò qualche consiglio pratico per realizzarla direttamente nella vostra cucina. Il primo passo è quello di cuocere gli alimenti, ad esempio i fagioli, oppure procurarseli già cotti (vanno benissimo quelli in scatola o nel barattolo di vetro). I fagioli cotti devono essere mescolati con lo yogurt fatto in casa. Molte persone, dopo aver letto il primo libro, mi hanno chiesto dove poter acquistare i fermenti lattici per la preparazione dello yogurt personalizzato. La risposta è semplicissima: in farmacia. Alcuni lattobacilli sono particolarmente indicati per le loro proprietà antinfiammatorie, ad esempio il Lactobacillus casei CNCM I-5220. A questo punto si mescola una bustina di fermenti lattici con un litro di latte. Già immagino cosa state pensando: sì, ma quale latte? Scegliete quello che preferite tra intero o parzialmente scremato, in base ai vostri gusti, meglio se lo prendete a lunga conservazione o microfiltrato. Attendete dalle dieci alle quattordici ore, a seconda del tipo di yogurtiera e di latte utilizzato. Vi accorgerete subito quando sarà pronto, perché la sua consistenza non apparirà più liquida come il latte, ma si farà via via sempre più denso, fino a diventare pressoché solido se si arriva quasi al termine della fermentazione. Mescolate il vostro yogurt con i fagioli, utilizzando un cucchiaio di yogurt ogni 250 g di legumi cotti; poi riprendete la yogurtiera e lasciate i fagioli a fermentare per una notte (circa dodici-quattordici ore). A questo punto i fagioli sono pronti per essere consumati, dimenticando gonfiore, dolore, flatulenza e problemi di digestione.

			Se si soffre di stipsi, può capitare a volte che lo yogurt, anche se fatto con i ceppi giusti, possa peggiorare la situazione. Se, però, si procede con la pre-fermentazione, grazie alla modificazione dello yogurt e alla contemporanea presenza delle fibre fermentate, generalmente si riescono a risolvere anche i problemi di stipsi.

        
			I postbiotici 

			Quando assumere fibre ‘al naturale’ è un problema, e non è possibile ricorrere alla fermentazione casalinga – ad esempio se si viaggia molto per lavoro (proprio come me) –, allora bisogna trovare soluzioni alternative per i problemi di stipsi. Chi ne soffre lo sa bene: se le feci sono troppo dure, accade spesso che compaiano anche problemi di ridotta motilità intestinale, fino alla mancanza dello stimolo a evacuare. Che fare, quindi? 

			Per fortuna esistono i postbiotici: oggi è possibile acquistare in farmacia oppure online dei mix studiati per rispondere a molte di queste problematiche. Sono composti da un postbiotico, derivato dalla fermentazione del FOS (frutto-oligosaccaride) a opera del Lactobacillus casei CNCM I-5220, con aggiunta di erbe, come la malva, la prugna, la camomilla, il tamarindo, e talvolta anche di vitamine, come la B3. Si tratta di soluzioni particolarmente efficaci, poiché la combinazione del postbiotico e delle erbe riduce l’infiammazione, protegge la barriera, ammorbidisce le feci e stimola l’evacuazione. Trattandosi di prodotti naturali, regolarizzano il transito intestinale in maniera fisiologica, riequilibrando l’intestino, senza indurre una reazione eccessiva, come fanno invece molti lassativi. È possibile che altri postbiotici, come gli SCFAs, possano essere utili per malattie neurologiche, anche se, come abbiamo visto, non c’è ancora un consenso unanime su quali persone possano realmente beneficiarne né sulle modalità di assunzione.

        
			Non abbiate fretta: i quindici giorni di test

			La modulazione del microbiota, sebbene sia rapida, non è immediata. A seconda che si lavori con prebiotici, probiotici o postbiotici, i tempi di risposta possono essere molto diversi. Con i postbiotici è possibile ottenere subito risultati oggettivi: aumento o riduzione della defecazione, riduzione dei dolori e del gonfiore addominale e miglioramento dell’umore. Al contrario, la dieta richiede tempi più lunghi per determinare effetti visibili sul microbiota intestinale. Al momento, non avendo ancora gli strumenti per un approccio personalizzato, bisogna andare per tentativi, con una metodologia scientifica di trial and error, cioè ‘prova e sbaglia’. Ovverosia, partire dai consigli generali sulla dieta mediterranea, per ‘aggiustare il tiro’, scovando gli alimenti che creano maggiori fastidi, per distinguerli da altri, magari appartenenti alla stessa famiglia, che invece risultano innocui. Ad esempio, io non posso mangiare i cavoletti di Bruxelles, ma non mi succede nulla dopo aver consumato i carciofi o le melanzane, e questo lo so perché ho un diario su cui mi segno tutti i cibi che mangio. Se il giorno dopo (o a volte il giorno stesso) sto male, ad esempio compaiono dolori addominali o gonfiore, significa che non posso mangiare quell’alimento così com’è. Allora ci riprovo dopo aver preso i postbiotici, oppure dopo averlo pre-fermentato con lo yogurt fatto in casa. Quindi, non abbiate fretta: aspettate almeno quindici giorni, provate vari alimenti, riportate i vostri tentativi sul quadernetto e fatevi consigliare da un nutrizionista. Non ve ne pentirete! 

        
        
			Non dimenticate l’esercizio fisico quotidiano

			Considerate anche la possibilità di accoppiare la dieta all’esercizio fisico. Già nel mio primo libro ho raccontato che faccio regolarmente ginnastica, ad esempio yoga, pilates o Qi Gong, e meditazione. Queste pratiche sono fondamentali per stimolare il sistema nervoso parasimpatico, ossia quello che regola i movimenti involontari dell’intestino, oltre a favorire un rilassamento profondo, necessario per ripristinare un corretto equilibrio mentale. Meglio dedicare dieci-quindici minuti al giorno per fare esercizio fisico piuttosto che due sessioni settimanali di un’ora o ora e mezza. Se l’attività fisica diventa quotidiana, non solo permette di migliorare il proprio benessere fisico, ma agisce anche a livello mentale. Questo tempo dedicato a noi stessi è un modo per volerci bene, con piccoli gesti quotidiani che possiamo facilmente incastrare anche in mezzo a tanti impegni, lavoro, figli e famiglia. 

			
			
CONCLUSIONI

            

             

			Abbiamo visto che le conoscenze sul microbiota aumentano di giorno in giorno e offrono un nuovo panorama di possibili interventi naturali per prevenire o rallentare lo sviluppo di alcune malattie neurodegenerative. Al momento non abbiamo ancora la ricetta della ‘pozione magica’ per agire in maniera specifica sul microbiota intestinale e ristabilire il suo equilibrio, ma disponiamo di strumenti, come la dieta e gli integratori, che possono essere d’aiuto. Come ho scritto nel mio primo libro, nel water possiamo già trovare un’indicazione della salute dell’intestino: le feci possono essere molto diverse e il loro aspetto può fornirci tantissime informazioni. Un altro aspetto su cui possiamo agire è la dieta: tanto più sarà varia, mediterranea, colorata e vegetale, tanto più ci aiuterà a rimanere in salute. Laddove non si riesca a recuperare uno stato di eubiosi con la sola cura dell’alimentazione, si può intervenire con gli integratori alimentari. E qui i postbiotici sono la punta di diamante, la nuova frontiera della scienza. Tutto questo vi aiuterà a prevenire la formazione del Leaky gut e di tutti gli effetti collaterali che ne conseguono. 

			Buon microbiota a tutti! 
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