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Some probiotic bacteria
are capable of producing
and delivering neuroactive
substances such as gamma-
aminobutyric acid and presentano un misero 10% della popolazione. Il microbioma intestinale ¢
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activity. dello stress sulla composizione della flora batterica intestinale, sono stati rico-
nosciuti fin dalla meta del XIX secolo. Anche Charles Darwin riconobbe I'im-
portanza di questa interazione nel suo libro “Lespressione delle emozion” (1872).

E ormai chiaro che I’asse intestino-cervello costituisce un percorso omeosta-

L’intestino umano ¢ abitato da miliardi di batteri, organizzati in centinaia di
specie, che compongono un’intricata rete di microrganismi, e partecipano
alla formazione di un complesso ecosistema del quale le cellule umane rap-

tico bidirezionale, che coinvolge numerosi sistemi come il sistema nervoso
centrale, entrambi 1 rami del simpatico e del parasimpatico e il sistema ner-
voso enterico. Dinan et al (2) hanno evidenziato che la complessa rete di comu-
nicazione tra microbiota e cervello, oltre alle vie neurali, coinvolge vie ormo-
nali e immunitarie. Alterazioni della comunicazione intestino-cervello sono
associate a disordini gastrointestinali funzionali e infiammatori, obesita e di-
sordini alimentari. Una conferma dell’importanza di questo asse ¢ ’elevata
comorbidita tra 1 sintomi psichiatrici legati allo stress, come ansia e depressio-
ne, ed 1 disturbi gastrointestinali tra cui la sindrome dell’intestino irritabile
(IBS) e 'inflammazione intestinale (3).

Nonostante l'esatta comprensione della patogenesi dell'IBS rimanga insoddi-
sfacente, alterazioni della flora intestinale e un'aumentata permeabilita epi-

teliale sono state recentemente implicate nella patologia.
Non sorprende quindi che la somministrazione di batteri probiotici sia in
grado di determinare un effetto positivo sull’'IBS. O°Mahony et al nel 2005 di-
KeyWord  ostrarono che la somministrazione per due mesi di Bifidobacterium infantis
Gut-brain axis, microbiota, 39627 alleviava 1 sintomi tipici del’IBS e normalizzava il rapporto IL-10/
probiotics, stress, depression,  IL.-12 nei soggetti che avevano assunto il probiotico, suggerendo un ruolo
psychobiotics  jmmunomodulante di questo microrganismo (4). Diverse altre specie di bat-
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teri probiotici si sono dimostrate efficaci nel ridurre la sintomatologia
dell’IBS, incluso 1l dolore addominale. Guandalini et al nel 2010 dimostra-
rono, per la prima volta in bambini e adolescenti affetti da IBS, che la
somministrazione del prodotto probiotico VSL#3, contenente 8 diverse
specie batteriche, determinava un miglioramento complessivo della per-
cezione dei sintomi (3). Piu di recente, Distrutti et al hanno valutato, in un
modello di IBS nel ratto, I'effetto dello stesso probiotico nei confronti del-
lo sviluppo di ipersensibilita viscerale determinata dalla separazione di
ratti neonati dalla madre. La somministrazione precoce del VSL#3 ai
ratti separati dalla madre, che mostravano iperalgesia e allodinia rispetto
ai ratti di controllo, esercitava un potente effetto analgesico sul dolore in-
dotto da distensione del colon retto. L’espressione genica in cellule del
colon ha dimostrato che la separazione materna induce un sensibile cam-
biamento, che viene annullato nei ratti a cui ¢ stato somministrato VSL#3,
nell’espressione di molti geni coinvolti nella trasmissione del dolore e
nell’infiammazione (6).
E ormai chiaro che il microbiota pud svolgere un ruolo cruciale nel man-
tenimento dell’omeostasi e contribuire alla patogenesi di numerose pato-
logie, compresi 1 disturbi del sistema nervoso centrale (2). Gli effetti bene-
fici di un microbiota intestinale sano su diversi disturbi psichiatrici sono
supportati dai risultati ottenuti in diversi trial clinici in cui sono stati uti-
lizzati batteri probiotici quali coadiuvanti in patologie depressive o ansio-
se. Proprio per indicare il loro effetto, Logan e Katzman nel 2005 coniarono
il termine “ ” che definisce un “organismo vivo che, se ingerito in
adeguata quantita, produce effetts benefict sulla salute mentale di pazienti affetti da
” (2). Un recente studio in doppio cieco, control-
lato con placebo, su volontari che dichiaravano di soffrire di stati depres-
sivi, ha dimostrato che la somministrazione per 30 giorni di Lactobacillus
helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R0O175 determinava una significati-
va riduzione dello stress percepito, associata ad una diminuzione dei livel-
li di cortisolo nelle urine (7). Un ulteriore supporto all’ipotesi che il micro-
biota possa avere effetti psicotropi ¢ suggerito dai risultati ottenuti in uno
studio su pazienti con sindrome da stanchezza cronica in cui la sommini-
strazione di Lactobacillus caser Shirota, una volta al giorno per due mesi, ha
determinato un miglioramento significativo rispetto al gruppo trattato
con placebo (8).

E ormai noto che lo stress induce cambiamenti nel microbiota (2). Nei
topi, la separazione dalla madre per tre ore al giorno dal secondo al dodi-
cesimo giorno di vita, determina nell’eta adulta un aumento del cortico-
sterone (ormone chiave nel meccanismo di stress) una aumentata risposta
immunitaria in seguito alla stimolazione in vitro con LPS (lipopolisacca-
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ride) e una differenza significativa del microbiota intestinale degli anima-
li separati dalla madre rispetto ai controlli (9). Un simile effetto della sepa-
razione materna sul microbiota intestinale ¢ stato osservato anche in
scimmie rhesus in cul ¢ stata dimostrata una riduzione significativa nel
numero di lattobacilli fecali gia tre giorni dopo la separazione (2). Anche
lo stress cronico in eta adulta influisce sulla composizione microbica inte-
stinale. Topi sottoposti a stress cronico mostrano diminuzione di Bacteroi-
des spp. e aumento di Clostridium spp. nelle feci e aumentati livelli di citochi-
ne pro-inflammatorie sieriche quali l'interleuchina 6 (IL-6) e la
chemochina CCL2 (10). La depressione o gli stati d’ansia, considerati le
maggiori conseguenze legate allo stress, sono associati alla presenza di
biomarcatori di infiammazione quali ad esempio IL-6, TNF-o. e proteina
C reattiva (2). I siti in cul queste molecole pro-inflammatorie vengono
prodotte non sono ancora noti; esistono pero prove, fornite da studi sui
roditori, che dimostrano come lo stress, attraverso il rilascio di mediatori
quali 1l cortisolo o I’adrenalina, altera la funzionalita della barriera inte-
stinale, rendendola pit permeabile, consentendo quindi all’LPS, o ad al-
tre molecole presenti nella mucosa intestinale, di stimolare il TLR4 e altri
TLR con conseguente produzione di molecole pro-inflammatorie (11).

Dal secolo scorso ¢ ben noto che microrganismi patogeni possono indurre
sintomi depressivi e disordini psichiatrici. I'infezione cronica da Trepone-
ma pallidum (sifilide) induce deficit neurologici tra cui la demenza. La ma-
lattia di Lyme, malattia multisistemica causata dal batterio Borrelia burgdor-
Jeri, determina, tra 1 vari sintomi cronici, deficit neurologici come scarsa
memoria e concentrazione, stati depressivi e instabilita comportamentale.
E stato quindi recentemente suggerito che la produzione periferica di mo-
lecole pro-infiammatorie indotte da infezioni possa determinare un cam-
biamento nel metabolismo di neurotrasmettitori centrali (2). Il concetto
che alcuni batteri possano apportare benefici alla salute mentale, come
nell’ansia e nella depressione, sta emergendo invece solo da pochi anni e
numerosi studi sono stati effettuati sull’argomento. Gli approcci utilizzati
per chiarire il ruolo del microbiota intestinale sui disturbi del sistema ner-
voso includono I'uso di animali germ-free, infezioni sperimentali con bat-
teri patogeni e ’esposizione di animali ad agenti probiotici o ad antibioti-
ci. L'uso di modelli animali germ-free ha fornito importanti indicazioni
sul ruolo del microbiota nel regolare lo sviluppo e la funzionalita dell’asse
ipotalmo-ipofisi-surrene. Sudo e colleghi hanno dimostrato nel 2004 che
topi germ-free adulti, cresciuti in ambiente sterile ed esposti ad uno stress
moderato, mostrano un significativo aumento nella produzione di corti-
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costerone e di ormone adrenocorticotropo, rispetto al gruppo di controllo
(12). La risposta allo stress e 1 livelli di corticosterone e di ormone adreno-
corticotropo degli animali germ-free sono parzialmente ristabiliti in se-
guito alla colonizzazione con materiale fecale proveniente dai topi di con-
trollo e totalmente ripristinati mediante la somministrazione di B. infantis.
Questi effetti si verificavano soltanto se la colonizzazione avveniva nei
primi giorni di vita indicando che la colonizzazione intestinale nel perio-
do perinatale ¢ critica per lo sviluppo di un’appropriata risposta allo stress
nell’eta adulta (12).

Altre specie probiotiche si sono dimostrate capaci di contrastare gli effetti
comportamentali negativi determinati negli animali da infezioni speri-
mentali. L'infezione di topi con Trichuris muris, strettamente legato al pa-
rassita umano Trichuris trichiura, determina negli animali infettati un com-
portamento ansioso, una diminuzione nella corteccia dell'ippocampo
del’RNA bdnf (che codifica per la neurotrofina BDNE, una proteina
coinvolta nella crescita e nella sopravvivenza neuronale) rispetto ai con-
trolli. Il trattamento di questi animali con il microrganismo probiotico
Bifidobacterium longum NCC3001 normalizza il comportamento e ristabili-

sce 1 livelli del’RNA bdnf (13).

I meccanismi alla base dell’effetto benefico esercitato da microrganismi
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Figura 1 Microbiota intestinale e stress

Il microbiota intestinale sano ed i microrganismi probiotici regolano I'omeostasi delle citochine,
aumentando le citochine antinfiammatorie e riducendo quelle proinfiammatorie, modulano I'attivita
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene e possono funzionare come veicoli di composti neuroattivi
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probiotici ¢ dal microbiota sano includono la produzione da parte dei
batteri di diversi composti capaci di influenzare positivamente 1 process1
emozionali, I'induzione di uno stato antinfiammatorio e la capacita di ri-
durre attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Alcuni ceppi di lattobacilli e bifidobatteri secernono acido gamma-ammi-
nobutirrico (GABA). Questo composto ¢ il principale neurotrasmettitore
inibitorio nel cervello che regola diversi processi fisiologici e psicologici e
la disfunzione di questo sistema ¢ implicata nell’ansia e nella depressione
(2). Inoltre un ceppo di lattobacilli ¢ in grado di produrre acetilcolina, un
altro neurotrasmettitore essenziale nel cervello umano. La serotonina, un
metabolita dell’amminoacido triptofano, gioca un ruolo importante nella
regolazione di diverse funzioni corporee incluso 'umore. E stato dimo-
strato che 1 livelli di serotonina nel plasma di topi convenzionali sono si-
gnificativamente piu elevati di quelli riscontrati in topi germ-free, dimo-
strando la capacita del microbiota di influenzarne 1 livelli (14). Inoltre
I'ingestione di Bifidobacterium infantis aumenta la concentrazione del tripto-
fano, precursore della serotonina, nel plasma di ratti, suggerendo che
questo ceppo possa rappresentare un potenziale antidepressivo. E stato
ipotizzato che 1 probiotici possano funzionare come veicoli di composti
neuroattivi ed abbiano quindi il potenziale di agire quali agenti psicotro-
pici. Escherichia, Bacillus e Saccharomyces producono norepinefrina. Candida,
Streptococcus, Escherichia e Enterococus producono serotonina, mentre Bacillus
e Serratia hanno la capacita di produrre dopamina (2). Un gran numero di
neurotrasmettitori essenziali sono quindi prodotti dai microrganismi
commensali presenti nel microbiota intestinale umano. Occorre infine ri-
cordare che gli endocannabinoidi sono molecole lipidiche che agiscono
come neurotrasmettitori/neuromodulatori nel cervello che contiene spe-
cifici recettori. Un ceppo di Lactobacillus acidophilus modula 1l dolore inte-
stinale e induce I’espressione dei recettori per 1 cannabinoidi nel midollo
spinale.

Come precedentemente riportato, depressione e ansia sono associate alla
presenza di biomarcatori di inflammazione e la somministrazione di sin-
gole citochine pro inflammatorie, come I'interferon o, determina sintomi
depressivi (2). E stato recentemente ipotizzato che i farmaci antidepressivi
possono, in parte, esplicare il loro effetto terapeutico proprio mediante un
meccanismo antiinflammatorio basato sulla produzione di IL-10 (2). Di-
versi ceppi probiotici e molte specie batteriche del microbiota intestinale
sono in grado di indurre la produzione di citochine antiinflammatorie che
potrebbero quindi contribuire alla regolazione delle risposte infiammato-
rie e di conseguenza alla modulazione dell’'umore e del comportamento.
Infine la normalizzazione dell’esagerata attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, indotta dalla somministrazione di B. ifantis a topi germ-
free, indica che il microbiota potrebbe anche influenzare il circuito cen-
trale tramite la risposta allo stress neuroendocrino (2).

In conclusione, diverse evidenze sperimentali indicano che il microbiota
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« Psicobiotico: organismo vivo
che, se ingerito in adegua-
ta quantitd, produce effetti
benefici sulla salute mentale
di pazienti affetli da malattia
psichiatrica.

« || microbiota intesfinale svolge
un ruolo importante sul mante-
nimento della salute psichica.

« Molii neurofrasmettitori essen-
ziali (GABA, acefilcolina,
serotonina) sono prodotti dai
microrganismi  commensali
presenti nel microbiota intesti-
nale umano.

« | meccanismi dlla base dell'ef-
fetto benefico esercitato dal
microbiota sano includono la
produzione di diversi composti
capaci di influenzare positiva-
mente i processi emozionali,
linduzione di uno stato antin-
fiammatorio e la capacita di
ridurre I'attivita dell'asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene.

«La manipolazione del con-
tenuto microbico intestinale
mediante la somminisirazione
di probiotici puo determinare
importanti benefici sull'umore
e nedli stati d’ansia.

intestinale svolge un ruolo importante sul mantenimento della salute psichi-
ca e che la manipolazione del contenuto microbico intestinale mediante la
somministrazione di probiotici puo determinare importanti benefici sull’u-
more e negli stati d’ansia. Ceppi microbici appropriatamente selezionati
per le loro caratteristiche psicobiotiche probabilmente rappresenteranno in
un prossimo futuro una nuova classe di prodotti psicotropici non conven-
zionali in grado di influenzare positivamente la salute mentale.
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