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Abstract

Il microbiota intestinale ¢ composto da diversi microrganismi che svolgono un ruolo importante
nell'ospite. La comunita microbica € unica e specifica per ciascun Uomo ed ¢ soggetta a modifiche a
causa di una serie di fattori, tra cui dieta, esercizio fisico, stress, stato di salute, genetica, farmaci ed
eta. Una recente ricerca scientifica mostra che tra il microbiota intestinale e il cervello avvengono
delle comunicazioni bidirezionali, note come asse microbiota-intestino-cervello. Questa
comunicazione ¢ significativa e potrebbe avere un effetto negativo o positivo a seconda dello stato
del microbiota intestinale.

L’anoressia nervosa ¢ una malattia psichiatrica e rientra nella categoria dei disturbi del
comportamento alimentare. Questa patologia ¢ caratterizzata da restrizioni nutrizionali, perdita di
peso e gravi sintomi comportamentali, tra cui fobia del peso, comorbilita di ansia e depressione,
accompagnati da alterazioni endocrine, aumento dell’infiammazione e risposta immunitaria,

Poiché la nutrizione ¢ uno dei principali fattori che influenzano il microbiota intestinale, la restrizione
calorica e [D’alimentazione selettiva nell’anoressia nervosa sono fattori importanti nella
determinazione della composizione della flora batterica. Al tempo stesso, anche il microbiota impatta
gli effetti somatici dell’anoressia nervosa, come 1’estrazione di energia dal cibo, I’aumento di peso
corporeo, I’appetito, la permeabilita intestinale, I’infiammazione e i sintomi psicologici.

Lo scopo di questa tesi ¢ di esaminare i meccanismi d’interazione tra il microbiota e 1’ospite, rilevanti
nell’anoressia nervosa e d’identificare alcuni potenziali approcci terapeutici mirati al microbiota, i
quali potrebbero diventare importanti aggiunte all’attuale terapia della patologia. Tra questi, quelli
presi in considerazione sono stati psicobiotici, probiotici, prebiotici, vitamina D, omega-3 e

resveratrolo.



1. Introduzione

1.2 Microbiota e Uomo

Il nostro organismo si ¢ evoluto convivendo con diverse popolazioni di microrganismi, come per
esempio virus, elminti, protozoi e batteri. Quest’ultimi sono quelli maggiormente presenti, tanto da
poter stimare che il numero di cellule batteriche nel nostro organismo sia maggiore rispetto a quello
delle cellule umane con un rapporto di 1.3:1 (Cryan et al., 2019).

Le popolazioni dei microrganismi in simbiosi con |’organismo sono presenti in diversi
compartimenti, come la pelle, il tratto urogenitale, la cavita orale e le vie aeree (Figura 1); tuttavia, la

maggior parte risiede nell’intestino.
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Figura 1. Differenze compositive nel microbiota per sede anatomica: la figura indica la proporzione relativa di batteri in
otto siti anatomici. Alcune caratteristiche, come la presenza (+) o I'assenza (—) di Helicobacter pylori (H. Pylori), possono

portare a perturbazioni permanenti e marcate nella composizione della comunita microbica (modificato da Cho et al.,
2012a).



Sono oltre 10 milioni i geni dei batteri con cui I’'Uomo si € co-evoluto (Cryan et al., 2019); appare
quindi evidente I’influenza dei batteri sui meccanismi fisiologici e patologici. Infatti, ¢ stato
dimostrato il loro ruolo nella riposta immunitaria, nei processi metabolici, nella regolazione di fame
e sazieta, nella regolazione del peso corporeo e nella regolazione dell’umore (Cryan et al., 2019).
Quest’ultima funzione, in particolare, ¢ stata studiata per comprendere la correlazione esistente tra
una situazione di disbiosi intestinale e patologie neuropsichiatriche e neurodegenerative (Rogers et
al., 2016; Schulz et al., 2021). Il microbiota intestinale fa parte di un complesso ecosistema composto
anche dalla barriera vascolare-intestinale, ovvero un sistema di rivestimento fondamentale per il
controllo della permeabilita dell’epitelio e per il passaggio di molecole e batteri potenzialmente
patogeni verso il circolo ematico sistemico. Il microbiota, percio, puo essere definito come un meta-
organo, ovvero una struttura che anatomicamente non fa parte dell’organismo umano, ma che
essendosi evoluta con 1’Uomo, ne prende parte e risulta essere fondamentale per la sua corretta
fisiologia. Con il termine “microbiota” si intende una comunita molto ampia in cui sono presenti
batteri, virus, funghi, archei ed eucarioti; con il termine “microbioma”, invece, si indica I’insieme del
patrimonio genetico degli organismi precedentemente indicati all’interno dell’organismo. Il
microbioma intestinale consiste di circa 10 milioni di geni, che eccedono piu di 400 volte la
dimensione del genoma umano, che consiste di 23.000 geni circa (Capurso, 2016). Ogni individuo
sviluppa nel tempo un proprio microbiota con specifiche caratteristiche, dipendenti anche dall’eta e
dalla fase di vita. Infatti, la componente microbica ed il suo relativo corredo genetico risentono molto
dello stile di vita, dell’alimentazione ed in generale di tutti quei fattori ambientali esterni che si
ripercuotono sulla salute psicofisica dell’Uomo; tuttavia, esso ¢ in grado di manipolarlo a suo favore.
Infatti, riuscendo a capire quali siano le vie di comunicazione e correlazione tra il microbiota ed i
meccanismi eziologici di specifiche malattie, si pud anche capire come andare a modulare la sua
attivitd. Nell’ambito delle neuroscienze si sono andate a definire diverse vie di comunicazione che
vanno a legare il microbiota e il sistema nervoso centrale (SNC), le quali costituiscono, nel
complesso, quello che viene indicato come “asse intestino-cervello”. Quest’asse comprende un
insieme di vie di comunicazione a livello neuronale, immunitario, enterico, metabolico, endocrino ed
epigenetico. Diversi studi hanno dimostrato che I’alterazione della flora intestinale pud essere
associata all'insorgenza di patologie infiammatorie, intestinali, metaboliche e psichiatriche, oltre ad
influenzare il comportamento umano e 1’'umore. Queste rivelazioni hanno portato a volgere
particolare attenzione verso determinate condizioni patologiche, fra cui i disturbi del comportamento
alimentare (DCA). Tra i DCA, patologie estremamente complesse e in continuo aumento,
caratterizzate da una persistente alterazione della condotta alimentare, I’anoressia nervosa (AN) ¢

forse quella maggiormente studiata. Negli ultimi anni, la possibile correlazione tra i DCA, il



microbiota e l'alterazione dell’asse microbiota-intestino-cervello sta suscitando particolare interesse
nella comunita scientifica, in merito soprattutto alla prevenzione e ad eventuali trattamenti integrati

con simbionti, a coadiuvare trattamenti tradizionali.



2. Composizione del microbiota

I primi studi relativi alla scoperta del microbiota risalgono all’inizio del XX secolo. Elie Metchnikov,
uno studente di Pasteur, esamino le proprieta dei batteri simbionti dell’organismo umano, mentre il
suo maestro si interesso principalmente ai batteri patogeni. Metchnikov rese noti gli effetti benefici
dei fermenti lattici sulla flora e sull’organismo in generale. Studi seguenti evidenziarono come questi
batteri siano indispensabili per I’assimilazione di vitamine e sostanze nutritive oltre ad agire a livello
immunitario (da pileje.it).

Gli anni ’90 portarono alla luce il concetto di asse microbiota-intestino-cervello, coniando il termine
“secondo cervello”, evidenziando come il microbiota copra un ruolo importante e fisiologicamente
determinante per il benessere dell’organismo.

A partire dal 2006, grazie allo sviluppo dell’analisi metagenomica, gli scienziati iniziarono a
decodificare il genoma batterico, portando alla nascita del concetto di microbioma (da pileje.it).

Il microbiota ¢ caratterizzato da un patrimonio genetico che per un adulto ¢ stimato essere circa 150
volte piu grande del pattern genetico umano complessivo (Milani et al., 2016). Inoltre, esso ¢ un
ecosistema formato da una varieta di nicchie ecologiche in stretto rapporto con la mucosa intestinale
occupando circa 250-400 m? (Aureli et al., 2011).

Ogni individuo ha una sua impronta digitale batterica, ovvero un suo proprio profilo di specie, diverso
da quello di altri individui; tuttavia, esiste un nucleo di almeno 57 specie comuni a tutti gli esseri
umani.

Nonostante la grande varieta della comunita microbica, si possono evidenziare 4 phyla maggiormente
presenti: Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroides e Firmicutes; gli ultimi due, in particolare, sono
quelli in assoluto piu presenti, andando a costituire piu del 90% del microbiota intestinale umano
(Capurso, 2016).

La composizione del microbiota varia notevolmente durante le diverse fasi della vita (figura 2).



"
%
Seete]

i

Nascita 12 mesi 24 mesi

H O - . I
Prenatal Infanzia

Giovinezza Adolescenza i Eta adulta Senescenza

Fasi dello sviluppo cerebrale

proliferazione neuronale perdita neuronale
arborizzazione dendritica perdita sinaptica
migrazione neuronale apoptosi

genesi e raffinamento delle sinapsi
sinapsi eccitatorie
sinapsi inibitorie

sviluppo degli assoni e mielinizzazione

Figura 2. I cambiamenti nella diversita microbica nel corso della vita umana, dalla nascita all'eta senile (compresa
l'infanzia, la giovinezza, l'adolescenza e I'eta adulta), accompagnati da cambiamenti tipici nello sviluppo neurale, i quali
indicano processi neuronali concomitanti che si verificano durante fasi specifiche della vita. L’intensita di colore della

barra blu indica il periodo di tempo durante il quale i processi indicati sono maggiori (modificato da Cryan et al., 2019).

E generalmente accettato che gli esseri umani nascano con un intestino sterile, anche se dati recenti
indicano ’esistenza di un microbiota placentare (Tomlinson et al., 2019). In quest’ottica ¢ stato
studiato come 1 microrganismi nell’ambiente intrauterino possano influenzare durante la gravidanza
il feto e il suo sviluppo psicofisico (Putignani et al., 2014).

Immediatamente dopo la nascita, si ha un’estesa colonizzazione batterica, che ¢ influenzata sia dal
metodo di parto (vaginale o taglio cesareo), sia dall’alimentazione del neonato (latte materno o quello
artificiale) (Milani et al., 2016). Inoltre, il microbiota del neonato ¢ caratterizzato da un’abbondanza
di Actinobacteria e in particolare dal genere Bifidobacterium.

Man mano che il bambino cresce, la composizione batterica si arricchisce in termini di quantita e
qualita; cio avviene a causa del cambiamento dell’alimentazione e dell’introduzione di cibi solidi,
che implementano la flora batterica, soprattutto per quanto riguarda le famiglie di Lachnospiraceae e
Ruminococcaceae (Laursen et al., 2017).

La composizione del microbiota intestinale ¢ influenzata per tutta la nostra vita da diversi fattori
esterni, tra cui gioca un ruolo principale I’alimentazione; ad esempio studi metagenomici hanno

evidenziato come la flora batterica di chi segue una dieta onnivora, sia arricchita da batteri
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appartenenti alla famiglia dei Clostridia (i principali produttori di butirrato), rispetto a quella di chi
ha un’alimentazione di tipo occidentale con una minore presenza di batteri che degradano le fibre
come Prevotella e Succinivibrio (Milani et al., 2016).

Durante I’eta anziana, la composizione del microbiota ritorna ad essere meno variabile; cio € associato
ad una riduzione della varieta di alimenti introdotti con la dieta e ad un apporto inferiore di fibre, il
quale si traduce in una minore presenza di Clostridium con la conseguente riduzione della
disponibilita di acidi grassi a catena corta (SCFA): una riduzione che contribuisce a sua volta
all’invecchiamento, all’aumento della funzione proteolitica e all’inflammazione sistemica
(Marangoni et al., 2017).

Un metodo efficacie per andare a riconoscere i batteri appartenenti alle diverse classi, presenti
nell’intestino, ¢ il sequenziamento del RNA 16s, ovvero una regione genica identificata e riconosciuta

come specificamente unica per fare cio (Kai et al., 2019).

2.1 Bacteroides

I Bacteroides sono un genere appartenente al regno dei Bacteria, il quale comprende piu famiglie e
specie batteriche diverse.

I batteri hanno la caratteristica di possedere una parete costituita da peptidoglicani e in funzione di
essa, vengono suddivisi in batteri Gram positivi (Gram+) e Gram negativi (Gram-) secondo la
colorazione di Gram.

I Bacteroides sono batteri Gram-, anaerobi, non formanti spore e resistenti alla bile. Essi vanno a
costituire circa il 25% dei batteri anaerobi presenti nell’organismo umano (Salyers, 1984).

La tassonomia dei Bacteroides ha subito varie revisioni negli ultimi decenni, ma attualmente i generi
piu importanti appartengono alla specie del gruppo Bacteroides fragilis, presenti in un numero
maggiore di 20 (Wexler, 2007).

I Bacteroides possono essere trasmessi da madre a figlio durante il parto vaginale e diventare cosi
parte della flora umana dalle prime fasi della vita (Reid, 2004).

Generalmente questi batteri mantengono una relazione complessa e benefica con I’ospite, quando
sono trattenuti nell’intestino; quando accidentalmente sfuggono ad esso, come per esempio a causa
della rottura del tratto intestinale o in seguito ad operazioni chirurgiche intestinali, possono causare
patologie gravi. I Bacteroides collaborano per mantenere uno stato fisiologico salutare all’interno

dell’organismo: essi, infatti, sono coinvolti in sistemi di rilevazione e aumento della biodisponibilita
9 9
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dei nutrienti, di eliminazione di sostanze tossiche e nella regolazione del sistema immunitario, in
modo tale da favorire il mantenimento di controllo nei confronti di altri ceppi batterici (Wexler, 2007).
Per quanto riguarda la loro sopravvivenza, essi si nutrono di polisaccaridi e monosaccaridi derivanti
dalla dieta dell’ospite, dai quali producono SCFA, tramite fermentazione. Gli SCFA vengono poi
riassorbiti attraverso la barriera intestinale e utilizzati dall’ospite come fonte di energia (Hooper et

al., 2002).

2.2 Firmicutes

Il phylum dei Firmicutes contiene le tre classi Bacilli, Clostridia, Mollicutes e quest’ultima
comprende 235 generi e tutte le specie dei batteri produttori di acido lattico (Haakensen et al., 2008).
I Firmicutes comprendono batteri che possiedono caratteristiche molto diverse dal punto di vista
morfologico, fisiologico e della colorazione Gram (Sneath et al., 1986), rendendo quindi le proprieta
fenotipiche inadatte per il loro rilevamento o identificazione. I Firmicutes sono batteri anaerobi o
anaerobi facoltativi e la maggior parte di essi risulta essere Gram+ (Seong et al., 2018); occupano
un’ampia varieta di habitat, infatti possiamo trovare batteri appartenenti a questo phylum sia benefici
che patogeni per la salute umana (Carr et al., 2002) o utilizzati nell’industrie legate al cibo e alle

bevande (Stiles et al., 1997).

2.3 Proteobacteria

I Proteobacteria rappresentano il phylum piu ampio all’interno del dominio dei Bacteria: essi sono
tutti Gram- e si spostano utilizzando i flagelli oppure sfruttando lo scivolamento batterico (Rizzatti et
al., 2017).

Esiste una certa variabilita dal punto di vista metabolico: molti membri sono facoltativamente o
obbligatoriamente organismi anaerobi ed eterotrofi. Tuttavia, esistono alcune eccezioni: alcune specie
sono fototrofe (ricavano energia dalla luce, non necessariamente sfruttando la fotosintesi), altre
chemioliotrofe (ricavano energia dall’ossidazione di composti inorganici) e molti di essi sono
chemiorganotrofi (ricavano energia dall’ossidazione di composti organici) (Fukuyama et al., 2020).
Molti dei Proteobacteria si trovano all’interno del suolo e vivono in simbiosi con famiglie vegetali.
Nell’Uomo sono presenti in vari siti del corpo, come la pelle, la cavita orale, la lingua, il tratto

intestinale e nelle feci (Huttenhower et al., 2012).
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Molti agenti patogeni umani comuni si trovano nel phylum dei Proteobacteria, come ad esempio la
Salmonella, Brucella, Richettsia, Neisseria, Escherichia ¢ Helicobater (Rizzatti et al., 2017).

Dal punto di vista del loro ruolo all’interno del microbiota umano, ¢ stato osservato che un loro
incremento ¢ spesso accompagnato da uno stato inflammatorio importante. I Proteobacteria, infatti,
sono stati visti essere abbonandoti nel microbiota in condizioni di disbiosi intestinale, tanto che

possono rappresentare una “firma microbica” della malattia (Shin et al., 2015).

2.4 Actinobacteria

Gli Actinobacteria sono batteri filamentosi Gram+ distribuiti sia negli ecosistemi acquatici che in
quelli terrestri (Barka et al., 2016).

Tradizionalmente, gli Actinobacteria erano considerati forme di transizione tra funghi e batteri;
infatti, molti dei batteri appartenenti a questo phylum formano dei miceli e si riproducono tramite
spore. Tuttavia, il paragone con i funghi ¢ solo superficiale: infatti I’organizzazione cellulare degli
Actinobacteria ha caratteristiche indiscutibilmente batteriche, ovvero una struttura procariota, con
materiale genetico privo di nucleo e una parete di peptidoglicani (Barka et al., 2016).

I generi di questo phylum mostrano un’enorme diversita in termini di morfologia e fisiologia.

Gli Actinobacteria hanno un metabolismo secondario molto sviluppato, tanto che i loro prodotti
vengono utilizzati in vari settori, come quello clinico (essi, infatti, sono alla base di molti antibiotici
e antitumorali), ma assumono una grande importanza anche in biotecnologia e in agricoltura (Barka
et al., 2016).

Generalmente gli Actinobacteria sono aerobi, alcune specie possono essere eterotrofe,
chemioautotrofe (ricavano energia da processi inorganici, usando 1’anidride carbonica come fonte di
carbonio) o chemioliotrofe e in grado di utilizzare un’ampia varieta di fonti nutritive, tra cui i
polisaccaridi complessi (Zimmermann, 1990; Lechevalier et al., 1965).

A questo phylum appartengono molte specie patogene, ma anche simbionti con 1’organismo umano,

come i microrganismi commensali gastrointestinali (ad esempio i Bifidobacteria) (Barka et al., 2016).

13



2.5 11 concetto di eubiosi e disbiosi

Il microbiota intestinale pud essere visto come un ulteriore organo dell’organismo umano, in grado
di collaborare in molti processi fisiologici e contribuire a mantenere uno stato di salute dell’individuo
(figura 3) (Tomasello et al., 2016).

I microrganismi colonizzanti il tratto gastrointestinale svolgono vari ruoli come per esempio:
stimolano il sistema immunitario, regolano 1’assorbimento di nutrienti (Kelder et al., 2014),
producono vitamine (vitamina K e biotina) ed enzimi (Parekh et al., 2015), migliorano la sintesi di
composti trofici per la mucosa del colon e necessari per il rinnovamento cellulare (Tomasello et al.,
2014). Tuttavia, una delle loro funzioni piu importanti ¢ quella di regolare ed influenzare il
metabolismo e la fisiologia dell’ospite (Falcinelli et al., 2016) e di controllare la proliferazione di

batterei patogeni presenti nel tratto gastrointestinale (es. Clostridia) (Tomasello et al., 2014).

Regolazione del metabolismo e fisiologia dell’ospite

Controllo della proliferazione di
batteri patogeni nel tratto intestinale

| Produzione di vitamine ed enzimi
MICROBIOTA
\ INTESTINALE /

ﬁ % ﬁ Stimolazione del rinnovo

;,:«»g —> | cellulare

Stimolazione del sistema
immunitario

Regolazione nell'assimilazione di nutrienti

Figura 3. Ruolo del microbiota nell’Uomo. Il microbiota intestinale umano gioca ruoli importanti: stimola il sistema
immunitario e il rinnovamento cellulare, produce vitamine ed enzimi (come la vitamina K e la biotina), potenzia la sintesi
di composti utili al trofismo della mucosa del colon e regola I'assorbimento dei nutrienti; una delle sue funzioni piu
importanti, tuttavia, ¢ quella di regolare ed influenzare il metabolismo dell’ospite e di controllare la proliferazione dei

batteri patogeni presenti nel tratto gastrointestinale (modificato da Tomasello et al., 2016).

I phyla sopra elencati, che nell’insieme costituiscono il microbiota, devono essere presenti in un

rapporto particolare e stabile, mantenendo una concentrazione in cui i Proteobacteria devono essere
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numericamente inferiori rispetto ai Bacteroides e Firmicutes (Iebba et al., 2016). Questo stato di
equilibrio con I’intestino che li ospita viene definito nel linguaggio scientifico “eubiosi”.

In particolari condizioni, cio¢ quando si ha un’alterazione del rapporto tra i phyla o quando una specie
prevale sulle altre, si verifica lo stato di “disbiosi”. Le caratteristiche principali di uno stato di disbiosi
intestinale sono rappresentate da un aumento delle specie batteriche patogene e da una riduzione
dell’abbondanza e della diversita delle specie batteriche simbionti, cio¢ quando si ha un
impoverimento complessivo del microbiota (Zhang et al., 2015). La disbiosi puo essere influenzata
da fattori ereditari, da alcuni farmaci come gli antibiotici, radioterapia e chemioterapia, dal passare
dell’eta, dall’alimentazione e dallo stress psico-fisico, il quale si traduce in una deregolazione del
sistema immunitario. Uno stato di disbiosi pud predisporre all’insorgenza di condizioni come il
diabete di tipo 2, malattie epatiche, ma soprattutto malattie inflammatorie intestinali e tumore del

colon-retto (Figura 4) (Tomasello et al., 2016).

CAUSE MALATTIE
Interazioni tra differenti specie Diabete tipo 2
batteriche

Malattie inflammatorie

Cambiamenti dietetici dellPintestino

Simbionti
. . . CO N\
Caratteristiche genetiche . VA
Commensali o 1
. Fegato grasso
Patogeni; 2% N
. . . = *iff«i
Stress fisico e psicologico A I

j Allergie
Antibiotici

. . . Disbiosi Tumore del colon-retto
Radio- e chemioterapia

Risposta immunitaria Obesita

Figura 4. Cause di disbiosi e malattie correlate. La disbiosi ¢ uno stato di squilibrio tra i vari organismi che popolano
I’intestino umano, con un aumento dei batteri patogeni rispetto ai simbionti; pud essere causata da fattori ereditari, da
alcuni farmaci, dalla radioterapia e chemioterapia, dal passare dell’eta, da una cattiva alimentazione e dallo stress fisico
e psicologico. Tutti questi fattori predispongono all’insorgenza di condizioni patologiche come il diabete di tipo 2, le
cmalattie del fegato, le malattie infiammatorie intestinali e il tumore del colon-retto (modificato da Tomasello et al.,

2016).

Tra i fattori d’influenza, I’alimentazione ¢ quello piu impattante sulla composizione del microbiota
(Tomasello et al., 2014). Andando a modificare sia la qualita che la quantita degli alimenti si pud
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sovralimentare o al contrario “affamare” la flora intestinale. Questo causa un cambiamento in termine
di composizione dei phyla presenti e, di conseguenza, comporta un cambiamento dello stato di salute
dell’intestino. E stato osservato, ad esempio, che le diete dimagranti e ’assenza prolungata di cibo,
porta ad un aumento dei Proteobacteria, promuovendo uno stato di inflammazione (Walker et al.,
2011). La condizione di obesita invece, ¢ caratterizzata da un aumento di Firmicutes a discapito di
una riduzione di Bacteroides (Kasai et al., 2015). Percio, il tipo di dieta modella la composizione del
microbiota intestinale, definendo quali microrganismi colonizzano, crescono, persistono o si
estinguono, e quindi influenza anche la salute dell’ospite (Claesson et al., 2012; Shanahan et al.,
2017). La dieta mediterranea, ricca di alimenti vegetali, fibre, antiossidanti, vitamine, acidi grassi
mono- e polinsaturi, ¢ il modello alimentare piu utile per la prevenzione della disbiosi (Séez-
Almendros et al., 2013). Al contrario una dieta occidentale, ovvero un regime alimentare in cui
prevalgono zuccheri e grassi saturi, comporta un maggior rischio di andare contro al verificarsi di
disbiosi e quindi a malattie infiammatorie intestinali (Agus et al., 2016).

Il mantenimento di un corretto stato di eubiosi risulta essere fondamentale per la prevenzione e come
supporto terapeutico del trattamento di malattie, incluse quelle di natura psichiatrica (Sherwin et al.,

2018).
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3. L’asse microbiota-intestino-cervello: le vie che collegano il sistema nervoso

centrale all’intestino

Negli ultimi decenni, si ¢ verificata una rivoluzione nella biomedicina che ha portato a riconoscere il
ruolo del microbiota intestinale nella regolazione di quasi tutti i principali meccanismi fisiologici del
corpo, compreso il SNC (Cryan et al., 2020).

L’insieme delle vie di comunicazione tra batteri intestinali e il SNC, € definito come “asse microbiota-
intestino-cervello” (Marano et al., 2023). Con il termine “asse microbiota-intestino-cervello”, si fa
riferimento alla rete complessa che comprende le connessioni bidirezionali tra la comunita di microbi
che popolano il tratto gastrointestinale dell’Uomo, I’intestino, il sistema nervoso enterico (SNE) e il
SNC (Rea et al., 2020).

Il SNE ¢ una branca del sistema nervoso autonomo strutturato in due plessi gangliari (il sottomucoso
e il mioenterico), localizzato nella parete intestinale, nel pancreas e nella cistifellea (Furness, 2012).
Esso ¢ in stretta connessione con il sistema nervoso autonomo simpatico e parasimpatico e
interagendo con il SNC, coordina le diverse funzioni dell’apparato digerente (Pennella, 2018). La
struttura e la neurochimica del SNE assomigliano a quelle del SNC, e quindi qualsiasi meccanismo
disfunzionale implicato nel SNC puo portare ad una disfunzione nel SNE o viceversa (Rao et al.,
2016). Una caratteristica unica del SNE ¢ quella di funzionare autonomamente anche senza input dal
SNC. In effetti, possiede neuroni sensoriali, motori, secretori e vasomotori: quindi trasmette
sensazioni, dirige movimenti, ordina la secrezione di trasmettitori, regola I’afflusso sanguigno e si
relaziona con il SNC. Si tratta di funzioni molto complesse, tanto che si ¢ ipotizzata la possibile
esistenza di un “secondo cervello” (Pennella, 2018). Un esempio dell’importanza del secondo
cervello si focalizza sulla relazione tra microbiota e SNE, evidenziando come la produzione di
serotonina (5-HT), un neurotrasmettitore che nel cervello svolge un ruolo chiave nella regolazione
dell’umore, del sonno e dell’appetito, avvenga principalmente grazie a cellule presenti nel microbiota
intestinale (Ridaura et al., 2015). I meccanismi di comunicazione tra microbiota, intestino e cervello
includono: attivazione del nervo vago, di citochine, delle cellule immunitarie, di neuropeptidi, di

neurotrasmettitori e di sottoprodotti microbici, tra cui SCFA (Rea et al., 2020).
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3.1 Nervo vago

Il nervo vago ¢ il decimo nervo cranico ed ¢ il principale costituente del sistema nervoso
parasimpatico, formato da un insieme di fibre diverse, le quali sono per 1’80% fibre afferenti e per il
20% fibre efferenti (Cryan et al., 2019).

Il ramo afferente del nervo vago ¢ il principale condotto neurale che collega il tratto gastrointestinale

al cervello (Figura 5), in particolare al nucleo del tratto solitario e alle reti di regolazione delle

emozioni superiori nei mammiferi (Han et al., 2018).
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Figura 5. Schema di comunicazione tra il SNC e il microbiota attraverso il nervo vago: le fibre afferenti esercitano stimoli
sul SNC, il quale a sua volta puo stimolare le fibre efferenti. Le fibre efferenti hanno un’azione diretta sull’intestino (ad
esempio possono ridurre I'inflammazione e la permeabilita intestinale, rinforzando le giunzioni strette), modulando la

composizione del microbiota (modificato da Bonaz et al., 2018).

Le fibre afferenti vagali sono distribuite a tutti gli strati della parete intestinale, ma non attraversano
lo strato epiteliale (Wang et al., 2007), in modo che non interagiscano direttamente con il microbiota
intestinale. Di conseguenza, queste fibre possono percepire solo indirettamente i metaboliti prodotti

dall’attivita microbica o essere influenzate dalla modulazione mediata dal microbiota delle cellule
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neuroendocrine ed enterocromaffini (EC) dell’epitelio intestinale (Bonaz et al., 2018). Le EC, che
rappresentano 1’1% delle cellule intestinali, sono in grado di modulare le attivita motorie, secretorie
ed assimilatorie dei nutrienti, rilasciando il loro contenuto in presenza di carboidrati, proteine, lipidi
e trigliceridi derivanti dalla dieta (Wu et al., 2013a).

La comunicazione diretta tra EC e nervo vago si basa sul rilascio di 5-HT, la quale ¢ in grado di
attivare i recettori 5-HT3 situati sulle fibre vagali afferenti (Li et al., 2000.). Le EC possono utilizzare
anche ormoni peptidici, come la colecistochinina (CCK), il peptide-1 simile al glucagone (GLP-1) e
il peptide YY (PYY), i quali avranno come obiettivo quello di andare ad attivare determinate aree
cerebrali, deputate alla regolazione dei segnali anoressigenici ed oressigenici (Strader et al., 2005).
Le EC, inoltre, sono in grado di rilevare i prodotti del metabolismo batterico, grazie ai recettori Toll-
Like (TLR) e ad altre strutture atte alla captazione degli SCFA. Ad esempio, 1’oleato, un acido grasso
a lunga catena, agisce sulle fibre afferenti attraverso un meccanismo mediato dalla CCK, mentre il
butirrato ha un effetto diretto sulle afferenze vagali (Lal et al., 2001).

Le terminazioni afferenti vagali sono sia chemio- che meccano sensibili (Powley et al., 2011),
nonostante siano suddivise in tre sottotipi (Fiilling et al., 2019). Nella comunicazione tra intestino e
cervello, i chemiorecettori sono perlopiu implicati nella rilevazione degli SCFA e degli ormoni
intestinali (Raybould, 2010).

Recentemente ¢ stato descritto il meccanismo coinvolto nella comunicazione tra EC e il sistema
neurale. Le EC esprimono specifici chemiocettori e modulano le fibre nervose afferenti sensibili alla
5-HT tramite connessioni sinaptiche, consentendo di rilevare e tradurre informazioni metaboliche,
ambientali ed omeostatiche dall’intestino al SNC. Di circa 30 composti presenti nell’intestino come
prodotti microbici, agenti inflammatori e neurotrasmettitori, solo 1’isotiocianato di allile, ’isovalerato
e le catecolammine sono in grado di attivare le EC. Anche il butirrato e I’isobutirrato, suscitano
piccole, ma importanti risposte. Quindi, le EC risultano essere chemiosensori polimodali, che
integrano segnali estrinseci ed intrinseci nell’intestino convergendoli al sistema nervoso (Bellono et

al. 2017).

3.2 Meccanismi immunitari per la segnalazione del microbiota all’intestino-cervello
Nell’intestino un sistema immunitario intatto ¢ necessario per mantenere I’equilibrio tra la tolleranza

omeostatica degli organismi commensali e la protezione del corpo dall’invasione microbica patogena

(Margolis et al., 2021).
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Il tratto gastrointestinale ospita la piu densa concentrazione di cellule immunitarie del corpo ed ¢ in
costante comunicazione con i trilioni di microbi che abitano nell’intestino, sia attraverso contatto
diretto, che mediante rilascio di composti secreti (Cryan et al., 2019). E essenziale che la barriera
intestinale sia intatta per limitare il contatto del microbiota con il tessuto viscerale, cosa che fa
secernendo uno strato di muco viscoso protettivo dalle cellule caliciformi dell’epitelio. In questo
modo impedisce I’attivazione inappropriata delle cellule immunitarie e lo sviluppo dell’attivazione
immunitaria sistemica (Margolis et al., 2021).

L’interfaccia lumino-mucosa ¢ quella dove si verifica la maggior parte dell’interazione tra ospite e
microbiota e dello scambio di molecole attraverso lo strato mucoso e I’epitelio. Essa serve a facilitare
la comunicazione tra I’intestino e il sistema immunitario, attraverso il riconoscimento di antigeni self
e non self e quindi ad innescare 1’identificazione da parte del sistema immunitario di agenti patogeni
potenzialmente dannosi (Cryan et al., 2019).

L’immunita, inoltre, svolge un ruolo fondamentale nel mediare la comunicazione tra il microbiota
intestinale, il SNE e il cervello. Il microbiota puo influenzare lo sviluppo e la funzione del SNE,
mediante 1'attivazione di alcuni recettori di riconoscimento, come i TLR (Hyland et al., 2016).

I TLR comprendono una famiglia di recettori di riconoscimento di pattern che rilevano prodotti
molecolari di microrganismi, come i lipopolisaccaridi (LPS) e l'acido lipoteicoico, riconosciuti
rispettivamente da TLR4 e TLR2 (Takeda et al., 2003). I TLR funzionano come sensori d’infezione
microbica e sono fondamentali per I’avvio delle risposte inflammatorie e di difesa immunitaria
(Rakoff-Nahoum et al., 2004). E importante sottolineare che i ligandi batterici riconosciuti dai TLR
non sono esclusivi dei patogeni, ma sono condivisi da intere classi di batteri e sono prodotti quindi
anche da microrganismi commensali. Non ¢ ancora chiaro come l'ospite distingua tra batteri patogeni
e commensali. Si ritiene, tuttavia, che il sequestro della microflora da parte degli epiteli superficiali
svolga un ruolo importante nel prevenire l'attivazione dei TLR da parte dei commensali, mentre i
batteri patogeni sono dotati di fattori di virulenza che consentono loro di passare attraverso le barriere
epiteliali dove possono essere rilevati dai TLR espressi su macrofagi e cellule dendritiche (Gewirtz
et al., 2001; Sansonetti, 2002).

I cambiamenti indotti dalla dieta nel microbiota intestinale possono portare ad una compromissione
dello strato di muco, consentendo 1’accesso dei microbi dalle estensioni delle cellule dendritiche, con
conseguente attivazione di queste sia da parte di agenti patogeni che commensali. Quest’attivazione
immunitaria locale pud portare ad una maggiore permeabilita delle giunzioni strette epiteliali, che
comprometterebbe ulteriormente la barriera intestinale. Il rilascio di mediatori immunitari, indotto
dalla dieta nella circolazione sistemica, ¢ denominato “endotossiemia metabolica”, che pud portare

all’attivazione immunitaria in diversi organi, compreso il cervello (André et al., 2019).
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I TLR ed altri componenti del sistema immunitario, come ad esempio i macrofagi, possono fungere
da sensori della presenza microbica intestinale e inviare messaggi al SNE, che determineranno
cambiamenti nella sua funzione. I macrofagi sono presenti in tutto 1’intestino dove svolgono un ruolo
essenziale nella risposta riparativa al danno intestinale (Farache et al., 2013; Mikkelsen et al., 1992).
I macrofagi, derivati da monociti e residenti nei tessuti, risultano essere diminuiti in termini di
quantita nei topi germ-free o nei topi impoveriti di microbiota a causa di trattamento antibiotico; cid
implica un ruolo per il microbiota nel reclutamento e nella differenziazione dei macrofagi intestinali
(Muller et al., 2020).

I macrofagi della muscolaris mucosae (MM), ovvero una sottile fascia di muscolatura liscia presente
nella mucosa intestinale, intrattengono una relazione bidirezionale con i neuroni enterici, la quale
sembra essere regolata dal microbiota intestinale. L’attivazione dei macrofagi della MM avviene
grazie alla proteina morfogenetica ossea 2, che provoca alterazioni nella motilita gastrointestinale e
nella produzione del fattore 1 stimolante le colonie dei macrofagi. Sia la produzione del fattore 1
stimolante le colonie, che della proteina morfogenetica ossea 2, risulta essere diminuita dopo il

trattamento antibiotico (Muller et al., 2020).

3.3 Metaboliti microbici

Il microbiota intestinale genera metaboliti, implicati nella modulazione della fisiologia e del
comportamento sia del SNC che del SNE.

Numerosi sudi in vitro hanno dimostrato che batteri specifici sono in grado di produrre
neurotrasmettitori (ad esempio catecolammine, istamina, noradrenalina, dopamina, GABA) (Taj et
al., 2018); tuttavia, non € ancora noto il meccanismo esatto tramite cui questi neurotrasmettitori siano
in grado di raggiungere i bersagli specifici all’interno del SNC.

Il meccanismo, con cui questa tipologia di comunicazione microbiota-intestino-cervello puo
avvenire, ¢ stato studiato approfonditamente per alcuni metaboliti del triptofano e per gli SCFA, i
quali esercitano importanti influenze sullo sviluppo e sulle funzioni del SNE e del SNC, tra cui la

motilita gastrointestinale, I’umore e il comportamento (Brummelte et al., 2017; Mawe et al., 2013).
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3.3.1 Metabolismo del Triptofano — Serotonina

La 5-HT ¢ un neurotrasmettitore prodotto dal triptofano, tramite 1'enzima triptofano idrossilasi. La
capacita di sintetizzare 5-HT dal triptofano ¢ ampiamente conservata tra i mammiferi e in diverse
specie batteriche (Bailey et al., 2011). Nei mammiferi la 5-HT svolge diversi ruoli, tra cui la
modulazione del comportamento dell'ospite e della motilita gastrointestinale, oltre ad influenzare il
rimodellamento osseo e sulla salute degli eritrociti (Spohn et al., 2017). Sebbene le EC del tratto
gastrointestinale siano responsabili di oltre il 95% della produzione di 5-HT dell’organismo (Foster
et al., 2017), si ritiene che anche il microbiota intestinale abbia un impatto importante sul sistema
serotoninergico gastrointestinale dell’ospite (Hata et al., 2017; O’Mahony et al., 2015).
Recentemente, si ¢ dimostrato che specifici batteri, come ad esempio la specie dei Clostridia,
aumentano i livelli di 5-HT sia in modelli murini che nell’'Uomo (Beaver et al., 1962) ed aumentano
la produzione di SCFA (Furusawa et al., 2013).

Prove recenti suggeriscono che la 5-HT rilasciata dalle EC comunica con il microbiota intestinale, in
particolare con il batterio Turicibacter sanguinis, che dispone di meccanismi d’assorbimento della 5-
HT coinvolti nella sua colonizzazione e nella fisiologia dell'ospite (Fung et al., 2019).

Il microbiota intestinale induce la maturazione del SNE adulto, tramite 1’attivazione del recettore 5-
HT4R: i topi germ-free conservano un grado piu elevato di cellule staminali neuronali, mostrano un
transito intestinale piu lento ed entrambi i fattori si normalizzano dopo la colonizzazione batterica, la
quale dipende dalla segnalazione di 5-HT4R (De Vadder et al., 2018). Infine, il microbiota puo agire
anche attraverso precursori di neurotrasmettitori. Esso puod influenzare la trasmissione
serotoninergica regolando la disponibilita del precursore della 5-HT, ovvero il triptofano (Clarke et

al., 2013).

3.3.2 Metabolismo del Triptofano — Chinurenina

La principale via fisiologica per il metabolismo del triptofano ¢ la via della chinurenina.Diversi studi
hanno dimostrato una riduzione dell’attivazione della chinurenina con conseguente aumento del
triptofano nei topi germ-free (Clarke et al., 2013).

Inoltre, in modelli murini con stress cronico, una riduzione del Lactobacillus indotta dallo stress, ha
ridotto I’inibizione dell’enzima indoleamina 2,3-diossigenasi (enzima che catalizza la conversione di
triptofano in chinurenina). Quest’inibizione ha comportato un aumento della chinurenina (Marin et

al., 2017).
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La chinurenina, diversamente dalla 5-HT, possiede la capacita di attraversare la barriera
ematoencefalica ed ha un impatto negativo sulla salute del cervello se in eccesso, inducendo
neuroinflammazione e neurodegenerazione (Kennedy et al., 2017). Non a caso, I’aumento della

chinurenina ¢ una caratteristica collegata ad alterazioni comportamentali simili alla depressione

(Marin et al., 2017).

3.3.3 Metabolismo del Triptofano - Indolo e Triptamina

La produzione di indolo, una terza via di metabolizzazione del triptofano operata dal microbiota
intestinale, ¢ catalizzata dall’enzima triptofano idrossilasi. L’indolo ¢ stato trovato nel sangue, nel
cervello e nel tratto gastrointestinale (Agus et al., 2018).

Esiste una crescente letteratura a sostegno del fatto che la conversione microbica del triptofano in
indolo, influisce sulla funzione dell’asse microbiota-intestino-cervello (Osadchiy et al., 2018). Gli
indoli, infatti, esercitano diverse azioni benefiche sull’omeostasi intestinale e sistemica (Galligan,
2018); tuttavia, sono stati dimostrati effetti avversi quando alcuni derivati dell’indolo risultano essere
in quantita eccessive, andando ad esercitare effetti neruodepressivi sul comportamento, almeno negli
studi preclinici (Gheorghe et al., 2019).

I batteri esprimono anche la triptofano decarbossilasi, un enzima in grado di produrre la triptamina
dal triptofano alimentare. E stato recentemente dimostrato che la triptamina di origine batterica puod
agire attraverso il 5-HT4R per influire sulla motilita gastrointestinale (Bhattarai et al., 2018).

La capacita del microbiota intestinale di produrre metaboliti come la triptamina, che puo influenzare
la fisiologia dell'ospite mediante l'attivazione dei recettori accoppiati alle proteine G, € un aspetto
importante delle interazioni tra ospite e microbo che merita maggiore attenzione (Cohen et al., 2017;
Colosimo et al., 2019). Attualmente non ¢ chiaro, tuttavia, se la triptamina di origine microbica

raggiunga il SNC e se agisca a livello centrale per controllare il comportamento.

3.3.4 Acidi grassi a catena corta

Gli SCFA sono acidi grassi saturi con una lunghezza della catena compresa tra uno e sei atomi di
carbonio e sono i principali prodotti della fermentazione delle fibre alimentari nel colon (Miller et al.,
1996). Acetato, propionato e butirrato sono quelli piu abbondanti nell’organismo umano (Dalile et

al., 2019).
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Gli SCFA sono implicati in funzioni gastrointestinali (Gill et al., 2018), nella regolazione della
pressione arteriosa (Pluznick, 2017), nel ritmo circadiano (Tahara et al., 2018) e nella funzione
immunitaria (Erny et al., 2017). Essi, inoltre, risultano essere coinvolti nella segnalazione microbiota-
intestino-cervello agendo attraverso i recettori degli acidi grassi liberi sulle cellule epiteliali, le cellule
enteroendocrine, le EC, le cellule immunitarie e sui neuroni intrinseci ed estrinseci (Del Colle et al.,
2020; Reigstad et al., 2015; Yano et al., 2015).

Gli SCFA esercitano una serie di effetti a livello locale per migliorare la salute dell’intestino. Ad
esempio, mantengono I’integrita della barriera intestinale e proteggono dall’infiammazione
intestinale (Lewis et al., 2010); inoltre, influenzano anche la produzione di muco nel tratto
gastrointestinale (Dalile et al., 2019). Studi preclinici sui roditori suggeriscono che gli SCFA possono
influenzare anche la motilita gastrointestinale (Cherbut et al., 1998). Tali effetti, potrebbero essere
mediati dall'attivazione dei recettori SCFA (Dass et al., 2007), dal rilascio di PYY (Cherbut et al.,
1998) o dal rilascio di 5-HT indotto da SCFA da parte delle EC (Fukumoto et al., 2003). Oltre ad
esercitare effetti locali nel colon, gli SCFA influiscono sull’inflammazione e sulla regolazione
ormonale e interagiscono con le afferenze vagali (Dalile et al., 2019).

Sia il propionato che il butirrato aumentano la produzione intestinale di glucosio (Dalile et al., 2019)
e inibiscono [D’attivita di enzimi (Waldecker et al., 2008) coinvolti in una serie di disturbi
neuropsichiatrici, come la depressione (Whittle et al., 2014).

Inoltre, gli SCFA possono modulare la neuroinfiammazione ed influenzare il sistema immunitario
regolando la differenziazione, il reclutamento e I’attivazione di cellule immunitarie (Corréa-Oliveira
et al., 2016).

Altri ormoni metabolici che influenzano la funzione cerebrale e che vengono a loro volta influenzati
dagli SCFA, sono la leptina, la grelina e I’insulina. La leptina, un ormone anoressigenico, ¢ noto
principalmente per il suo ruolo regolatore nel bilancio energetico attivando neuropeptidi anoressigeni
come il neuropeptide Y e I'ormone stimolante gli alfa-melanociti, inibendo cosi 1'assunzione di cibo
(Elias et al., 1999). La grelina, il principale ormone oressigenico, funziona come un neuropeptide nel
SNC (Olszewski et al., 2008) e agisce sull'ipotalamo per aumentare la fame e preparare il corpo
all'assunzione di cibo (Wren et al., 2001). L’insulina ¢ un ormone prodotto dal pancreas che consente
all’organismo di mantenere stabili i livelli di zucchero nel sangue, evitando I’iperglicemia e
I’ipoglicemia (Wilcox, 2005). Diversi studi (Horino et al., 1968.; Ivan et al., 2017; Robertson et al.,
2005; Xiong et al., 2003) hanno dimostrato un aumento della leptina e dell’insulina, attivati entrambi
dagli SCFA. Inoltre, questi ormoni sembrano influenzare I’apprendimento, la memoria (Morrison,

2009) e I'umore (Benedict et al., 2004; Bohringer et al., 2008). Altri studi (Fukumori et al., 2011;
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Tarini et al., 2010), invece, hanno osservato una relazione inversa tra SCFA e grelina. Tuttavia, i
meccanismi sottostanti queste relazioni non sono del tutto chiari.

A livello centrale, la somministrazione di acetato, butirrato e propionato ¢ in grado di ripristinare i
deficit morfologici della microglia (cellule della glia, che si occupano della prima e principale difesa
immunitaria attivata nel SNC) (Erny et al., 2015), invertire gli effetti comportamentali e fisiologici
dello stress cronico e alleviare i sintomi della depressione nei topi (Van de Wouw et al., 2018). A
sostegno del loro coinvolgimento nell’eziologia della depressione, ¢ stata segnalata una deplezione
di butirrato, acetato e propionato nei pazienti con disturbo depressivo maggiore (Jiang et al., 2015;
Skonieczna-zydecka et al., 2018; Zheng et al., 2016), mentre ¢ stata rilevata un’elevata abbondanza
di batteri produttori di butirrato in soggetti con indicatori di qualita di vita piu elevati (Valles-Colomer
etal., 2019).

Sono stati rilevati livelli di SCFA fecali ridotti, riportati in vari disturbi in cui la fisiologia del cervello

e il comportamento risultano essere compromessi, inclusa I’AN (Morita et al., 2015).
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4. 1l microbiota e I’anoressia nervosa

4.1 Definizione di anoressia nervosa

L’anoressia nervosa (AN) ¢ una patologia che rientra nella sfera dei DCA, i quali sono caratterizzati
da una relazione persistentemente alterata con il cibo, tale per cui si hanno dei danni significativi sulla
salute fisica, psicologica e sul benessere sociale dell’individuo.

L’AN ¢ una malattia psichiatrica grave e riguarda un aspetto di sanita pubblica molto rilevante. Il
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th ed. (DSM-5) riporta per giovani di sesso
femminile una prevalenza (numero percentuale di casi presenti nella popolazione generale) in 12 mesi
per ’AN di 0,4 - 1 %, specificando che i dati sono meno chiari per il sesso maschile dove la patologia
¢ meno frequente, con un rapporto tra femmine e maschi approssimativo di 10:1.

L'eta di esordio ¢ in genere compresa trai 15 e i 19 anni. Raramente, la malattia esordisce prima della
puberta e dopo 1 30 anni, tuttavia, sono stati diagnosticati casi di esordio sia precoce che tardivo
(salute.gov.it).

L’incidenza (numero di nuovi casi di malattia, in una popolazione, in un determinato momento) ¢
stimata per il sesso femminile in almeno 8 casi per 100.000 persone in un anno, e fra 0,02- 1,4 nuovi
casi nel sesso maschile (Quaderni del Ministero della Salute, n. 29 settembre 2017).

L’AN ¢ caratterizzata da: restrizione nell’assunzione delle calorie, intensa paura di aumentare di peso
o “diventare grassi”, distorta percezione di sé con eccessiva influenza del peso e della forma del corpo
sui livelli di autostima (DSM-5). Esistono due sottotipi di questa patologia: il tipo con restrizioni e
quello con condotte di eliminazione/abbuffate.

Il livello di gravita dell’anoressia viene valutata in funzione del percentile di indice di massa corporea

(IMC) per i bambini e sull’IMC per gli adulti (figura 6).

Lieve IMC > 17 kg / mq
Moderato IMC 16 - 16,99 kg / mq
Grave IMC 15-15,99 kg / mq
Estremo IMC <15kg/mq

Figura 6. Tabella riportante la suddivisione in livelli di gravita dell’anoressia nervosa in funzione di IMC nell’adulto (da
DSM -5).

26



Per la diagnosi di AN caratterizzata da condotte eliminatorie ed abbuffate, gli episodi di abbuffate
cosi come le pratiche di svuotamento (ossia vomito autoindotto o abuso/ uso improprio di lassativi,
diuretici o clisteri), devono essersi presentate nell’arco degli ultimi tre mesi.

Nella tipologia con modalita restrittiva, le caratteristiche elencate prima non appaiono, ma piuttosto,
la perdita di peso in questi casi avviene esclusivamente attraverso diete restrittive, digiuni e la pratica
eccessiva di attivita fisica.

La suddivisione nei due sottotipi ¢ utile a scopo clinico, ma essi sono poco stabili nel tempo; infatti,
quasi due terzi delle donne con AN di tipo restrittivo, nel corso del tempo passano all’altro sottotipo
(Eddy et al., 2002).

Inoltre, per la diagnosi di tale patologia, oltre alle valutazioni psichiatriche, ci sono valori di tipo
ematico, osseo, biochimico, endocrino, cardiovascolare, oltre a segni e sintomi specifici.
L’eziologia dell’ AN non ¢ ben compresa; puo avere cause genetiche o epigenetiche, ma anche i fattori
psicosociali, ambientali e individuali svolgono un ruolo importante (Herpertz-Dahlmann, 2015).

Ad oggi I’AN ¢ considerata una malattia di origine metabo-psichiatrica, a causa della sua associazione
genetica con un basso IMC, una bassa incidenza di diabete mellito di tipo 2 ed obesita, bassi livelli
di insulina a digiuno e alti livelli di colesterolo HDL (Bulik et al., 2021; Watson et al., 2019).

Il tasso di mortalita dell’AN ¢ il piu alto tra tutti i DCA (Zipfel et al., 2015), a causa soprattutto
dell’impatto negativo che la patologia ha sulla maggior parte dei sistemi fisiologici, compreso quello
cardiovascolare, scheletrico e riproduttivo. Le aritmie, I’ipotensione, 1’osteoperosi (perdita di densita
minerale ossea), I’amenorrea (assenza del ciclo mestruale), la lanugine (peluria sottile sul corpo,
oppure un eccesso di peluria sul viso e sul corpo), I’ipotermia e ’iperattivita, sono alcuni dei segni
derivanti dalla malnutrizione associata all’AN (Harrington et al., 2015; Zipfel et al., 2015).

Inoltre, ¢ stato stimato che il 90% dei casi di pazienti con AN presenta disturbi gastrointestinali
(Salvioli et al., 2013). Da un lato, il comportamento disfunzionale, come il vomito autoindotto,
I’abuso di lassativi e il digiuno, ha un forte impatto sulle funzioni gastrointestinali e, dall’altro, i
disturbi gastrointestinali, come il gonfiore, la costipazione, 1’alterata motilita intestinale e la disfagia,
possono rinforzare i sintomi tipici dell’ AN, inclusa la perdita di appetito (Schalla et al., 2019).

Nel complesso, I’AN ¢ associata ad anomalie metaboliche, immunologiche, biochimiche, sensoriali,
oltre ad un peso corporeo estremamente basso (Milner et al., 1985). Il recupero di peso nei pazienti
anoressici ¢ essenziale per la prevenzione di sequele psicologiche e somatiche come 1’osteoporosi,
I’infertilita e la depressione (Herpertz-Dahlmann, 2017).

Le linee guida internazionali per i disturbi dell’alimentazione (NICE 2017) raccomandano, durante il
trattamento dell’AN, la combinazione tra la riabilitazione nutrizionale e interventi psicologici come

la psicoterapia e la terapia cognitivo comportamentale (CBT-ED).
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4.2 Diversita microbica e disbiosi nei pazienti con AN

La ricerca scientifica ha esaminato il possibile ruolo del microbiota sulla salute mentale (Hooks et
al., 2018), e, ad oggi, sono state proposte associazioni con 1’autismo, i disturbi psicotici, I’ansia, la
depressione e con i DCA (Hooks et al., 2018). Infatti, la sua possibile funzione nella patogenesi
dell’ AN ¢ diventato un argomento di recente interesse (Kleiman et al., 2015a; Ruusunen et al., 2019),
considerando la stretta relazione tra la composizione del microbiota intestinale e la dieta sia nel breve
termine (David et al., 2014), che nel lungo termine (Wu et al., 2011). Cambiamenti significativi
(Figura 7) nella composizione del microbiota intestinale (in termini di qualita e quantita dei phyla)
sulla base dell’apporto calorico sono stati valutati in pazienti con AN durante la perdita di peso (Borgo
etal., 2017; Hanachi et al., 2019; Mack et al., 2016; Million et al., 2013), la rialimentazione (Kleiman
et al., 2017; Monteleone et al., 2021) e ’aumento di peso (Million et al., 2013). Una diminuzione
significativa dei livelli di Firmicutes (Hanachi et al., 2019; Mack et al., 2016), in particolare del
genere Roseburia (Borgo et al.,, 2017), Lactobacillus, Streptococcus (Morita et al., 2015) e
Clostridium (Hanachi et al., 2019; Morita et al., 2015), ¢ stata riscontrata nei pazienti con AN rispetto
ai controlli sani, indipendentemente dal sottotipo (restrittivo o con abbuffata/eliminazione) (Morita

etal., 2015).

ANORESSIA NERVOSA

Perdita di peso

Rialimentazione

Guarigione

alfa diversita ridotta

aumento della diversita alfa

alfa diversita aumentata

Firmicutes  (Roseburia, Lactobacillus,
Clostridium, Streptococcus), Bacteroides

(B.fragilis): ridotti

Firmicutes (Roseburia), Bacteroides:

ridotti

Bacteroides, Actinobacteria,

Proteobacteria: ridotti

Bacteroides (Prevotella), Actinobacteria,
Proteobacteria, Enterobacteriaceae (E.
coli, Klesbiella, Salmonella), M. smithii:

auementati

Firmicutes (Clotridium): aumentati

Firmicutes (Roseburia, Clostridium):

aumentati

SCFA: ridotti

SCFA: aumentati

SCFA: aumentati

ClpB: elevata

ClIpB: ridotta (nella norma)

rapporto F/B < 1

rapporto F/B=1

Figura 7. Principali cambiamenti nella composizione del microbiota intestinale nell’ AN, durante la fase acuta di malattia
(con perdita di peso), la rialimentazione ¢ la guarigione. Durante la fase acuta si ha una riduzione della diversita alfa con
un rapporto tra Firmicutes e Bacteroides (F/B) minore di 1; il rapporto F/B risulta essere fortemente associato al BMI ed
aumenta all’aumentare del peso (Koliada et al., 2017). Inoltre, ad un peso corporeo basso ¢ associata una minore

produzione di SCFA, la quale aumenta durante la rialimentazione grazie alla maggior presenza dei batteri produttori di

28



butirrato. Infine, la proteina ClpB, elevata durante la fase acuta, indica che sia un fattore importante per il mantenimento

dei comportamenti ossessivi verso la restrizione calorica.

E stato osservato che la diversita alfa (ovvero la diversita all’interno del singolo ospite) nei pazienti
con AN era inferiore (Hanachi et al., 2019; Kleiman et al., 2015b; Monteleone et al., 2021; Morkl et
al., 2017) e che interferiva con 1’assorbimento dei nutrienti e con I’assunzione di calorie (Morkl et
al., 2019). Negli esseri umani, ¢ stato riportato un rapporto tra Firmicutes e Bacteroides inferiore nei
soggetti sottopeso rispetto ai soggetti normopeso (Koliada et al., 2017).

Una dieta a basso apporto di carboidrati o di lipidi, come quella dei pazienti con AN, puo favorire un
aumento di Bacteroides (Fava et al., 2013), Actinobacteria, Proteobacteria, Enterobacteriaceae
(Borgo et al., 2017; Mack et al., 2016), Escherichia coli (Borgo et al., 2017; Million et al., 2013) e
I’archeano Methanobrevibacter smithii (Armougom et al., 2009).

M. smithii sembra aumentare significativamente nell'epitelio intestinale dei pazienti malnutriti e la
sua presenza sembra essere correlata all’ottimizzazione dell’utilizzo energetico nelle diete
ipocaloriche seguite dai pazienti anoressici (Armougom et al., 2009), fornendo un apporto piu
efficiente e maggiore di energia e calorie (Carr et al., 2016; Hoffmann et al., 2013). Infatti,
quest’archeone ¢ in grado di rimuovere 1’eccesso di idrogeno della fermentazione batterica e
metabolizzarlo in metano (Armougom et al., 2009). Borgo e collaboratori (Borgo et al., 2017) hanno
riportato aumenti dei livelli di M. smithii, una diminuzione dei generi Roseburia, Ruminococcus e
Clostridium, con conseguente riduzione della produzione di butirrato (probabilmente dovuta alla
diminuzione di Roseburia e Clostridium, i principali produttori di butirrato). Il butirrato aiuta a
proteggere la barriera della parete intestinale e ne riduce la permeabilita (Seitz et al., 2020). E stata
osservata una correlazione negativa tra la produzione di questo SCFA e i livelli di ansia nei pazienti
anoressici (Borgo et al,, 2017). Inoltre, gli autori hanno osservato un aumento delle
Enterobacteriaceae, che normalmente sono associate all’inflammazione intestinale e possono
produrre il peptide batterico caseinolitico proteasi b (ClpB), un antigene che mima 1’ormone
stimolante gli alfa-melanociti, il quale sopprime I’appetito attraverso 1’attivazione dei neuroni
anoressizanti. Le pazienti di sesso femminile con AN mostrano elevati livelli di ClpB (Breton et al.,
2016).

La riduzione di Roseburia e Clostridium, insieme all’aumento di Firmicutes e Akkermansia che
degradano la mucina, potrebbero quindi portare ad ulteriori aumenti della permeabilita intestinale
(Geirnaert et al., 2017) e dell’inflammazione (Vieira et al., 2016). Geirnaert e collaboratori ipotizzano
che somministrando batteri produttori di butirrato, si potrebbero modulare efficacemente i livelli di

butirrato nei pazienti con malattia di Crohn e aumentare I’integrita della parete intestinale. Pertanto,
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chiarire ulteriormente la funzione di queste specie nell’AN potrebbe essere un’opzione interessante
per la futura ricerca sui trattamenti.

Solo nelle pazienti adolescenti ¢ stata osservata una riduzione del genere Romboutsia e delle
Enterobacteriaceae ed un aumento delle Lachnospiraceae (Schulz et al.,, 2021). Cid evidenzia
potenziali effetti dipendenti dall’eta e dallo sviluppo che potrebbero essere dovuti a diversi stati
fisiologici e livelli ormonali, come I’esercizio fisico o il sonno, negli adolescenti o a una durata della
malattia generalmente piu breve nei pazienti piu giovani.

In uno studio condotto in un gruppo di adolescenti (Schulz et al., 2021), 1 generi appartenenti alle
Lachnospiraceae hanno contribuito a prevedere 1’esito clinico a breve termine sotto forma di una
durata del trattamento piu breve, indipendentemente da altri predittori noti, come la durata della
malattia e il basso peso corporeo al momento del ricovero. Le Lachnospiraceae sono associate
all'aumento di peso in seguito al trattamento antibiotico (Liu et al., 2019) e all'aumento dei livelli di
glucosio nel sangue (Kameyama et al., 2014) e potrebbero quindi essere collegate al consumo di
energia e ad un aumento di peso piu rapido. Le Lachnospiraceae producono anche butirrato (Vital et
al., 2017), il quale influenza la barriera intestinale. Una loro riduzione ¢ anche il segno distintivo delle
malattie inflammatorie intestinali, come il morbo di Crohn, ¢ delle malattie autoimmuni sistemiche,
come la sclerosi multipla (Geirnaert et al., 2017; Vital et al., 2017). Poiché tutte queste malattie sono
caratterizzate anche da disbiosi microbica, un altro meccanismo delle Lachnospiraceae potrebbe
essere rappresentato dai processi immunitari e infiammatori (Lobionda et al., 2019).

La mancanza di assunzione di cibo nell’AN potrebbe modificare in modo significativo il microbiota
dell’intestino ospite, ad esempio riducendo la popolazione di Lactobacilli che solitamente vive in
ambienti ricchi di nutrienti e, che in assenza di essi, entra nella fase stazionaria di crescita
(Papadimitriou et al., 2016).

Esistono diverse popolazioni di batteri (ad esempio Bifidobacteria e Bacteroides) che si nutrono di
carboidrati non digeribili e che in assenza di essi possono utilizzare i glicani derivati dall’ospite, in
particolare dalle mucine che costituiscono lo strato protettivo dell’intestino (Bottacini et al., 2017;
Derrien et al., 2004). I batteri che degradano le mucine si trovano in una posizione privilegiata per
influenzare la risposta immunitaria dell’ospite e potrebbero spiegare I’aumento del rischio di infezioni
opportunistiche tipico nei pazienti con AN (Hanachi et al., 2018). E stato dimostrato che la ridotta
diversita alfa e altri marcatori di un microbiota malsano aumentano la permeabilita intestinale, il che
puod favorire problemi gastrointestinali ed inflammazioni (Kelly et al., 2015). Coerentemente con
questi risultati, 1’analisi istologica dell’intestino in modelli murini sottopeso con AN ha rivelato un
aumento della permeabilita del colon, una diminuzione dello spessore della parete gastrica e una

diminuzione dell’espressione delle proteine delle giunzioni strette (Jésus et al., 2014). Oltre ad
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alterare la permeabilita del colon, ¢ stato dimostrato che il microbiota intestinale influisce sulla
funzione della barriera della mucosa intestinale (Kelly et al., 2015). Cio solleva la possibilita che
nell’AN D’integrita dello strato della mucosa intestinale possa essere compromessa da un aumento di
alcuni batteri che preferibilmente digeriscono le proteine ed i glicani, compresi quelli del muco
intestinale, portando ad un aumento della permeabilita dell’intestino. A sostegno di questa nozione,
studi sull’Uomo hanno mostrato un aumento del numero di batteri che degradano la mucina
nell’intestino di individui con diagnosi di AN (Kleiman et al., 2015b; Mack et al., 2016).
Queipo-Ortufio e collaboratori (Queipo-Ortuiio et al., 2013) in uno studio preclinico, hanno
confermato cambiamenti diffusi nel microbiota intestinale degli animali sottoposti a restrizioni
alimentari, alcuni dei quali (le specie Lactobacillus e Bifidobacterium) erano associati alla leptina
sierica e inversamente associati alle concentrazioni sieriche di grelina. E noto che la leptina induce
sazieta ed ¢ gravemente ridotta nei pazienti con AN, mentre il peptide gastrico grelina che induce
I’appetito, ¢ aumentato (Hebebrand et al., 2007).

Nello studio di Hata e collaboratori (Hata et al., 2019), il microbiota fecale di quattro individui con
AN e quattro controlli sani ¢ stato trasferito in modelli murini privi di germi e sono state misurate le
alterazioni nell’aumento di peso e nel comportamento. I topi che avevano ricevuto microbi da pazienti
con AN hanno mostrato una riduzione dell’assunzione di cibo, un ridotto aumento di peso e un
aumento del comportamento ansioso e compulsivo rispetto a quelli che avevano ricevuto microbi da
controlli sani. Ci0 suggerisce che la disbiosi intestinale sia un mediatore fondamentale della patologia
dell’AN e quindi potrebbe essere presa di mira direttamente per migliorare i sintomi dell’AN. A
sostegno di questa visione, il trapianto di microbiota fecale ¢ stato utilizzato nei pazienti con AN con
risultati promettenti. Nel case report di Prochazkova e collaboratori (Prochazkova et al., 2019), un
paziente con AN, il quale soffriva anche di compromissioni significative nella funzione della barriera
intestinale e bassa diversita alfa, ha mostrato miglioramenti sia della condizione di AN, che della
funzionalita intestinale dopo il trapianto di microbiota fecale da un parente sano di primo grado.
Anche gli SCFA sono aumentati in seguito al trapianto di microbiota fecale, cosi come la 5-HT
(Prochazkova et al., 2019).

Nello studio di De Clercq e collaboratori (De Clercq et al., 2019), un paziente con AN ha mostrato
un miglioramento significativo nell’aumento di peso in seguito al trapianto di microbiota fecale da
una donatrice sana non imparentata. Questo aumento di peso ¢ stato determinato principalmente da
un aumento del 55% del grasso corporeo nonostante un apporto calorico stabile riportato. La capacita
dei trapianti di microbiota fecale di aumentare il peso corporeo/l’adiposita senza un concomitante
aumento dell’assunzione di cibo ha implicazioni terapeutiche significative per coloro che soffrono di

AN grave, poiché¢ la rialimentazione ¢ spesso difficile in questi soggetti.
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Dato che si tratta di casi clinici e che non sono stati utilizzati studi controllati randomizzati su larga
scala per valutare I’impatto del trapianto di microbiota fecale nell’AN, questi risultati dovrebbero
essere interpretati con una certa cautela. Tuttavia, i dati raccolti forniscono una prova del fatto che il

trattamento della disbiosi intestinale nell’ AN puo essere un approccio terapeutico promettente.

4.3 Lo stile di vita influenza il microbiota

L’eziologia dell’AN ¢ complessa. I dati suggeriscono che fattori ambientali e psicologici possono
innescare 1’espressione del rischio genetico associato a causare il DCA (Culbert et al., 2015).

Per quanto riguarda 1’ambiente, I’impatto dei fattori legati allo stile di vita dietetico sul microbiota
intestinale ¢ ben noto, ma non sono disponibili molti dati per i pazienti con AN. Tale patologia sembra
essere una conseguenza diretta di comportamenti alimentari disordinati come vomito o pratiche
lassative e uno stile di vita non sano. La discussione se alcuni casi di AN possano essere considerati
una conseguenza di uno stile di vita o di comportamenti alimentari inappropriati ¢ sempre nell'aria,
come, ad esempio, dimostra lo studio dei movimenti Pro-Ana, gruppi di persone che discutono di
anoressia nei social media, definendo come stile di vita adeguato il mantenimento di alcuni modelli
che mantengono 1’idea ossessiva di ottenere un peso corporeo molto basso (Llado et al., 2017).

E comune per i pazienti affetti da AN evitare i carboidrati nella dieta ed aumentare il consumo di
proteine di origine animale. Ottenendo una minore quantita di fibre, si forma una minore quantita di
SCFA e la produzione di acidi grassi a catena ramificata aumenta, modificando la composizione del
microbiota. Questo cambiamento nel tipo di acidi grassi puo essere rilevante nei DCA per poter
migliorare le disfunzioni metaboliche e la resistenza all’insulina, presenti nell’AN (Lam et al., 2017).
Gli individui con AN presentano comunemente un disturbo d'ansia in comorbidita (Kaye et al., 2004).
Infatti, la composizione del microbiota intestinale nei pazienti anoressici ¢ stata associata ai sintomi
psicopatologici di depressione ed ansia (Kleiman et al., 2015b).

Alcuni fattori di stress possono promuovere la traslocazione microbica aumentando I’infiammazione
intestinale, considerata il collegamento tra i cambiamenti del microbiota nell’ AN e la sua insorgenza
(Rieder et al., 2017). Infatti, sebbene 1’analisi di molti biomarcatori di infiammazione nel sangue non
abbia riportato cambiamenti nei pazienti con sintomi di AN grave (Dalton et al., 2018), il microbiota
subisce cambiamenti nei pazienti con AN (Lam et al., 2017). Inoltre, alcuni modelli di microbiota in
situazioni inflammatorie sono correlati alla risposta dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) (Sudo,

2014).
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Le diete utilizzate per il recupero di peso, basate su prodotti animali, potrebbero portare allo sviluppo
di un microbiota con un profilo infiammatorio (Herpertz-Dahlmann et al., 2017).

I modelli del microbiota nell’AN e i suoi cambiamenti dall’esordio alle prime fasi di recupero,
potrebbero probabilmente dare informazioni sui singoli casi e sulle implicazioni dei diversi attori
nello sviluppo del DCA. E stato osservato, infatti, che I’esordio precoce del disturbo pud avere un
impatto sullo sviluppo neurologico ed essere responsabile di problemi mentali sofferti pit avanti nella
vita, poiché entrambi sembrano evolvere in parallelo. Questo ¢ un punto in cui un intervento
terapeutico basato sullo stile di vita dovrebbe essere preso in considerazione per combattere futuri

disturbi mentali (Borre et al., 2014).

4.4 Anoressia nervosa ed infiammazione

Come esaminato sopra, le alterazioni nel microbiota intestinale nell’AN possono aumentare la
permeabilita intestinale attraverso la diminuzione delle mucine intestinali, I’assottigliamento della
parete intestinale e 1’alterazione delle giunzioni strette, che possono facilitare la diffusione dei
sottoprodotti batterici e, spesso, di batteri interi attraverso la barriera intestinale per giungere poi nel
flusso sanguigno (Kelly et al., 2015). Questo aumento di batteri e/o sottoprodotti batterici potrebbe
attivare le cellule immunitarie ed innescare I’infiammazione periferica. Tale risposta immunitaria
suscitata dalla disbiosi intestinale ¢ probabilmente avviata tramite I’attivazione dei TLR (Bambury et
al., 2018).

I cambiamenti centrali nella segnalazione immunitaria possono avere impatti significativi su una
varieta di funzioni cerebrali, inclusi il comportamento alimentare e la regolazione dell’'umore (Miller
et al., 2009; Reis et al., 2015), entrambi deregolati nell’AN. Pertanto, almeno il mantenimento dei
sintomi dell'AN, come la perdita di peso, i comportamenti ansiosi e ossessivi, la disbiosi e
I’inflammazione, sembrano essere influenzati dal microbiota intestinale, aumentando potenzialmente

il rischio di cronicita (Seitz et al., 2020).
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5. Possibili approcci alimentari nella terapia all’AN

Sulla base delle considerazioni fatte e tenendo conto della necessita di una terapia nutrizionale
adattata al singolo paziente, gli alimenti si potrebbero utilizzare come strumenti per nutrire
adeguatamente e modulare la composizione del microbiota intestinale. Infatti, la presenza di un ceppo
rispetto ad un altro comporterebbe una maggiore concentrazione di alcuni prodotti del metabolismo
batterico, capaci di esercitare uno specifico effetto sull’organismo umano.

Esistono numerosi studi (Bercik et al., 2011; Jeong et al., 2016; Liu et al., 2015a; Marchesi et al.,
2016; Numakawa et al., 2014; Saulnier et al., 2013; Wang et al., 2016), che analizzano il ruolo di
nuove terapie utilizzate per la modulazione del microbiota intestinale come nuovo approccio per la
cura dei disturbi psichiatrici.

Uno dei metodi piu conosciuti per manipolare il microbiota ¢ la somministrazione di integratori
alimentari, come probiotici e prebiotici, e il loro potenziale terapeutico in caso di AN sembra essere
promettente (Larroya-Garcia et al., 2019). Tuttavia, si conoscono anche delle sostanze nutritive e

degli alimenti in grado di dare lo stesso effetto.

5.1 Gli psicobiotici

Gran parte della ricerca scientifica sugli psicobiotici si basa sullo studio in modelli murini, utilizzando
I’induzione allo stress e dei test comportamentali per valutare I’ansia e la depressione. Le indagini
sull’Uomo rappresentano una pratica molto recente (Sarkar et al., 2016).
Il termine “psicobiotici” si riferisce a probiotici, prebiotici e a qualsiasi sostanza che esercita un
effetto psicologico sul microbiota, portando effetti positivi sulle funzioni neurologiche come 1’'umore,
la cognizione e 1’ansia (Sarkar et al., 2016). Ad esempio, l'ingestione dell'antipsicotico olanzapina
aumenta I'abbondanza relativa di Actinobacteria e Proteobacteria, ed ¢ associato all'aumento di peso
(Davey et al.,, 2012). Gli antibiotici inducono cambiamenti neurochimici e comportamentali
attraverso effetti sul microbiota (Bercik et al., 2011) e la loro ingestione cronica puo alterare
permanentemente la composizione e il metabolismo del microbiota (Cho et al., 2012b). Pertanto, sia
gli antibiotici che gli antipsicotici possono essere classificati come psicobiotici.
I principali effetti psicofisiologici degli psicobiotici possono essere raggruppati in tre categorie:
I.  Effetti psicologici sui processi emotivi e cognitivi;
II.  Effetti sistemici sull'asse HPA, il coordinatore centrale dei sistemi di risposta neuroendocrina allo

stress e di risposta allo stress da glucocorticoidi e infiammazione. Le citochine pro-inflammatorie
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I1I.

condividono un’associazione positiva forte e ben documentata con condizioni psichiatriche come
la depressione (Dowlati et al., 2010). Ad esempio, ¢ stato dimostrato che I'iniezione di interferone
alfa, una citochina pro-inflammatoria, induce depressione, che pud essere alleviata attraverso
I’azione antidepressiva degli psicobiotici (McNutt et al., 2012; Udina et al., 2012);
Effetti nervosi su neurotrasmettitori e proteine: i neurotrasmettitori controllano ’equilibrio tra
eccitazione e inibizione neurale; le proteine coinvolte includono il fattore neurotrofico cerebrale
(BDNF), che svolge un ruolo cruciale nei processi di apprendimento e memoria (Heldt et al.,
2007.; Lu et al., 2008). I1 BDNF si riduce nell’ansia e nella depressione, riduzione reversibile
attraverso 1’azione antidepressiva degli psicobiotici (Martinowich et, 2008).
Dinan e collaboratori (Dinan et al., 2013) nella loro revisione della letteratura si sono concentrati sui
possibili effetti antidepressivi di alcuni ceppi batterici, in particolare di Lactobacilli e Bifidobacteria,
su modelli murini e sull’Uomo. Gli autori hanno sottolineato ’importanza della dieta sulla
composizione del microbiota e le sue capacita di cambiare 1’equilibrio tra batteri benefici e dannosi.
Per quanto riguarda ’effetto degli psicobiotici sull’asse HPA, si sono ottenuti risultati contrastanti.
In uno studio preclinico (Desbonnet et al., 2010), la somministrazione di B. Infantis su modelli
animali con depressione, causata dalla separazione materna precoce, ha ripristinato la funzionalita
normale dell’asse HPA, ma non i livelli di cortisolo (i quali risultano elevati negli stati depressivi e
ansiosi); mentre la somministrazione di Lactobacillus ha dimostrato avere effetti su entrambi i
parametri (Gareau et al., 2007).
Uno studio clinico (Messaoudi et al., 2011) ha fornito prove di un miglioramento dell’umore in un
campione di volontari sani. Rispetto al gruppo di controllo, quello trattato con psicobiotici ha
mostrato un calo significativo dell’'umore negativo e del disagio auto-riferito. Parallelamente a questi
cambiamenti si ¢ verificata una diminuzione del cortisolo libero urinario, che suggerisce una
riduzione dello stress.
Dinan e collaboratori (Dinan et al., 2013) hanno cercato di identificare quali fenotipi di pazienti
potrebbero trarre maggior beneficio dall’uso degli psicobiotici: per esempio, i pazienti depressi con
alte concentrazioni di citochine pro-infiammatorie sono quelli che rispondono meglio alla
somministrazione degli psicobiotici.
Lo studio in vitro di Liu e collaboratori (Liu et al., 2021) ha esaminato 1’impatto della restrizione
dietetica associata all’AN sulla comunita microbica intestinale e sui suoi metaboliti. Questo modello
non ¢ una replica esatta della comunita batterica in vivo dell’AN, ma evidenzia lo stretto legame tra
il ridotto apporto alimentare, la comunita batterica e lo stato di omeostasi intestinale. Dopo le
restrizioni dietetiche, il microbiota e i metaboliti di origine microbica risultano essere ridotti rispetto

allo stato di salute. La somministrazione di psicobiotici ha mostrato risultati promettenti e positivi,
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ripristinando la comunita batterica. L’uso di psicobiotici potrebbe rappresentare un approccio per

supportare positivamente il microbiota, i metaboliti € i composti neuroattivi in un ospite con AN.

5.2 1 probiotici

I probiotici sono definiti come microrganismi vivi e, se somministrati in quantita adeguate, hanno la
capacita di apportare benefici alla salute del consumatore (Dinan et al., 2011). Essi includono sia
batteri, tra cui Lactobacilli, Bifidobacteria, E. Coli, Lactococci, Enterococci e Streptoccocci, sia
lieviti, tra cui il pit comunemente usato ¢ il Saccoromyces boulardii (Andrews et al., 2012).

I probiotici sopravvivono all’ambiente gastrico acido e alla bile, quindi, possono esercitare i loro
effetti nell’intestino, colonizzandolo temporaneamente e modificandone 1’ambiente in base alla
persistenza dei ceppi ingeriti (Balakrishnan et al., 2012; Ceapa et al., 2013).

Diversi meccanismi (Figura 8) sono coinvolti nel ruolo protettivo dei probiotici, rappresentati sia
dall’interazione diretta su organi e tessuti dell’ospite, sia dalla modulazione indiretta del microbiota
intestinale (Boirivant et al., 2007). Questi meccanismi includono: la promozione della funzione di
barriera della parete gastrointestinale (Madsen et al., 2001), la modulazione delle risposte immunitarie
locali e sistemiche (Ceapa et al., 2013) e delle citochine antinfiammatorie (Gareau et al., 2010),
I’antagonismo nei confronti di batteri patogeni (Hooper et al., 2001) ed infine la sintesi di composti

ad attivita enzimatica o di metaboliti benefici per 1’ospite (Boirivant et al., 2007).
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Aumento delle funzioni di barriera Mantenimento dell'integrita delle giunzioni strette en-
dotelial

Aumento della produzione di mucina (cellule di Glo-
bet)

Aumento della produzione di peptidi trifoglio e di de-
fensine (cellule di Paneth)

Modulazione della risposta immunitaria Aumento delle IgA secretorie

Produzione di citochine anti-inflammatorie e inibizione
delle citochine pro-infiammatorie

Promozione delle cellule dendritiche tollerogeniche e
delle cellule T regolatorie (TREGS)

Aumento dell’attivita delle cellule NK (Natural Killer)

Antagonismo nei riguardi dei patogeni Eliminazione diretta (killing) dei batteri

Riduzione dell’aderenza dei patogni

Inibizione della crescita dei batteri patogeni mediante
la produzione di composti antimicrobici e antitossinici
(come SCFA, batteriocine, microcine)

Produzione di sostanze attive Produzione di enzimi e/o di metaboliti benefici per I'o-
spite

Promozione del controllo del dolore nell’iperalgesia
viscerale

Figura 8. Attivita e meccanismi d’azione dei probiotici (Marangoni et al., 2017).

Studi preclinici mostrano che i probiotici possono alterare i processi cognitivi ed emotivi, modulando
comportamenti e processi cerebrali attraverso 1’asse microbiota-intestino-cervello in modelli animali
(Reis et al., 2018; Valcarce et al., 2020; Yang et al., 2020).

Come affermato in precedenza, l'ansia ¢ significativamente piu frequente nei soggetti con DCA
rispetto alla popolazione generale e puo predisporre i soggetti allo sviluppo di AN (Reis et al., 2018;
Swinbourne et al., 2007). Inoltre, sembra che 1’effetto dei probiotici nel ridurre 1’ansia sia tanto piu
efficace quanto piu alto ¢ il livello di ansia di base dell’individuo (Navarro-Tapia et al., 2021). Infatti,
analizzando sette studi, in cinque di essi la somministrazione di probiotici ha ridotto i livelli di ansia
nonostante ’utilizzo di trattamenti diversi (Chong et al., 2019; Colica et al., 2017; Lew et al., 2019;
Messaoudi et al., 2011; Smith-Ryan et al., 2019), mentre negli altri due non sono stati ottenuti
cambiamenti significativi (Takada et al., 2016; Takeda et al., 2017). Questo esito ¢ dovuto ad una
differenza nei livelli di stress basale nei soggetti in studio, non osservando nessun miglioramento
significativo dopo il trattamento con probiotici in quelli con stress inferiore (Tran et al., 2019). Cio si
verifica allo stesso modo nei sintomi depressivi, dove una metanalisi con un totale di 1349 pazienti
ha mostrato che I’integrazione di probiotici ha migliorato significativamente I’umore degli individui
con sintomi depressivi lievi-moderati rispetto agli individui sani (Ng et al., 2018).

In altri due studi (Chong et al., 2019; Lew et al., 2019) sono state misurate delle citochine pro-

inflammatorie plasmatiche dopo il trattamento con probiotici, ottenendo un livello ridotto con
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conseguente diminuzione dell’ansia. Infatti, tali citochine erano significativamente correlate con i
tratti psicologici, indicando che I’infiammazione ¢ probabilmente una delle principali cause di stress
ed ansia, compromettendo alcune regioni cerebrali come 1’amigdala, 1’insula e la corteccia cingolata
anteriore (Felger, 2017). Pertanto, 1’utilizzo di specifici ceppi probiotici con effetti antinfiammatori
potrebbe rappresentare un potente strumento coadiuvante nel trattamento o nella prevenzione
dell’ansia, che, come accennato, ¢ solitamente legata all’ AN.

Oltre ai loro effetti antinfiammatori, i probiotici possono agire anche sugli stati d’ansia in vari modi,
anche se queste caratteristiche varieranno a seconda del ceppo probiotico scelto.

Innanzitutto, i probiotici possono attenuare I’aumentata e prolungata attivazione dell’asse HPA. Ad
esempio, nei modelli murini, B. brevis CCFM1025 ha ridotto significativamente la risposta iperattiva
dell'HPA, probabilmente regolando 'espressione dei recettori dei glucocorticoidi (Tian et al., 2020).
Questi risultati sono notevoli, poiché I'iperattivita persistente dell’asse HPA e la funzione del
recettore dei glucocorticoidi ¢ compromessa nei disturbi d’ansia (Juruena et al., 2020).

Altri ceppi probiotici possono regolare I’asse HPA, migliorando lo stato antiossidante sistemico e
nervoso (Morshedi et al., 2018) e modificando la plasticita cerebrale dovuta alla produzione di BDNF
(Ait-Belgnaoui et al., 2014).

In secondo luogo, alcuni ceppi del genere Bifidobacterium, come B. adolescentis PRL2019 e B.
adolescentis HD17T2H, possono stimolare la produzione in vivo di GABA (Duranti et al., 2020). 11
GABA ¢ il principale neurotrasmettitore inibitorio nel cervello e i suoi livelli centrali sono stati
collegati all’ansia e alla depressione (Bienenstock et al., 2010), indicando che I’aumento della
produzione di GABA nell’intestino potrebbe essere associato a comportamenti di tipo ansioso e
depressivo. Questo neurotrasmettitore inibitorio ¢ il bersaglio delle benzodiazepine per trattare il
disturbo d’ansia (Nuss, 2015).

Alcuni probiotici possono anche aumentare la via di 5-HT e mantenere adeguati i1 livelli di
norepinefrina e dopamina, che sono piu elevati nei soggetti stressati (Chong et al., 2019).

Infine, lo stress ossidativo e la permeabilita intestinale sono bersagli terapeutici e campi di enorme
interesse per i probiotici a causa della loro relazione con 1’ansia (Fedoce et al., 2018; Kelly et al.,
2015).

Pertanto, 1’effetto dei probiotici sulla riduzione dell’ansia non pud essere attribuito ad un unico
meccanismo d’azione, né tutti i probiotici hanno le stesse caratteristiche per esercitare il loro effetto
(Navarro-Tapia et al., 2021).

Per quanto riguarda 1’utilizzo dei probiotici in casi di AN, tenendo conto dell’associazione con
I’ansia, essi potrebbero essere una strategia per prevenire il disturbo o come supporto nel trattamento

psicologico (Navarro-Tapia et al., 2021).
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Come ¢ stato gia discusso, le caratteristiche fisiche e psicologiche dei pazienti con AN comportano
differenze nella composizione del microbiota intestinale (Gouba et al., 2014; Pfleiderer et al., 2013).
Diversi microrganismi sono associati alle caratteristiche della malattia: Bifidobacteria e Lactobacilli
sono coinvolti nella regolazione dell'ansia; Enterococci, Escherichia e Streptococci sono legati alla
regolazione dell'umore (Barrett et al., 2012; Lyte, 2011). Inoltre, i LPS prodotti dai batteri gram- sono
legati alla regolazione dell’assunzione di cibo (Palazzo et al., 2007).

La principale via molecolare studiata ¢ la ClpB anoressigenica e ansiogenica, prodotta dalle
Enterobacteriaceae e la cui produzione risulta essere abbondante nei pazienti con AN (Borgo et al.,
2017). Quindi, lo screening di ceppi probiotici con proprieta antagoniste contro i produttori di
proteina ClpB potrebbe essere utile nel trattamento dell’ AN.

In secondo luogo, la modulazione della segnalazione di grelina per bilanciare il comportamento
alimentare potrebbe essere un altro meccanismo per lo sviluppo di nuovi strumenti terapeutici. Infatti,
diversi ceppi di Lactobacilli e Bifidobacteria sono in grado di modulare il recettore della grelina
(Fuentes et al., 2016).

Infine, ’aumento dei commensali intestinali produttori di butirrato, mediante la somministrazione di
alcune specie di Bifidobacteria, potrebbe stimolare la proliferazione delle cellule epiteliali. Il butirrato
rinforzerebbe la parete intestinale, determinando una superficie di assorbimento piu ampia, per

migliorare I’assorbimento dei nutrienti dalla dieta (Sakata et al., 1995).

5.3 I prebiotici

Un prebiotico ¢ definito come “un substrato che viene utilizzato selettivamente dai microrganismi
ospiti, che porta un beneficio per la salute” (Gibson et al., 2017). Il termine non include solo quelli
che stimolano la proliferazione di microbi salutari, ma anche i benefici conferiti dai loro prodotti e
metaboliti sui marcatori della salute. I prebiotici sono componenti non digeribili che si trovano
naturalmente negli alimenti (Gibson et al., 1995).

Lactobacilli e Bifidobacteria sono i bersagli abituali dei prebiotici, tuttavia ¢ piu probabile che si
osservino dei cambiamenti nei secondi rispetto ai primi. Cid potrebbe essere dovuto al fatto che nel
colon umano risiedono solitamente piu Bifidobacteria che Lactobacilli ed i Bifidobacteria mostrano
una preferenza per gli oligosaccaridi.

Sebbene tutti i prebiotici sono fibre, non tutte le fibre sono prebiotici (Gibson et al., 1995). Infatti, la
classificazione di un ingrediente alimentare come prebiotico richiede la dimostrazione scientifica che

I’ingrediente sia resistente all’acido gastrico, all’idrolisi enzimatica e all’assorbimento nel tratto
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gastrointestinale superiore, venga fermentato dalla microflora batterica e stimoli selettivamente la
crescita e/o 1’attivita dei batteri intestinali potenzialmente associati alla salute e al benessere (Gibson
et al., 1995). I prebiotici comunemente studiati includono I’inulina, i frutto-oligosaccaridi (FOS) e i
galatto-oligosaccaridi (GOS).

I prebiotici si trovano naturalmente in alimenti come porri, asparagi, cicoria, topinambur, aglio,
cipolle, grano, avena e soia (Loo et al., 1995). Alcuni prebiotici noti (ad esempio 1’inulina) sono
carboidrati poco digeribili e sono associati ad una ridotta tolleranza gastrointestinale, soprattutto se
consumati in grandi quantita (Grabitske et al., 2009; Lied et al., 2011), mentre altre fibre prebiotiche
(ad esempio, destrina di grano e polidestrosio) mostrano un'elevata tollerabilita gastrointestinale
(Pasman et al., 2006). A causa della loro struttura chimica e della conseguente mancanza di capacita
dell’ospite di digerirli, i prebiotici vengono fermentati direttamente nel colon dai batteri endogeni in
SCFA (Scott et al., 2013) con conseguente diminuzione del pH. Attraverso questo processo, possono
esercitare effetti antinfiammatori, stimolando ad esempio 'aumento di cellule immunitarie e la
riduzione di citochine pro-infiammatorie (Gibson et al., 1999; Wang et al., 2012).

I prebiotici possono anche inibire 1’adesione dei patogeni all’epitelio intestinale, impedendo loro di
traslocare attraverso le cellule epiteliali gastrointestinali (De Jesus Raposo et al., 2016; Mendis et al.,
2016). Infine, essi possono causare un aumento dello strato di mucosa, con allungamento dei
microvilli, ed un aumento del numero di cellule epiteliali (De Jesus Raposo et al., 2016).

E importante sottolineare che i prebiotici non sempre modificano la composizione e 1’attivita del
microbiota intestinale in modo selettivo e prevedibile (Bindels et al., 2015). Ciononostante, ¢ stato
dimostrato che I’integrazione con prebiotici riduce la reattivita allo stress, I’ansia e il comportamento
di tipo depressivo, riduce le citochine pro-infiammatorie, aumenta 1’espressione di BDNF e in
generale migliora ’attivita cognitiva e 1’apprendimento (Baxter et al., 2019; Burokas et al., 2017;
Farhangi et al., 2018; Mika et al., 2017). Tuttavia, si puo osservare che il numero di studi sull’utilizzo
dei prebiotici per 1 disturbi mentali ed alimentari ¢ inferiore a quello sui probiotici (Schneider et al.,

2023).

5.4 Gli alimenti psicobiotici
Gli alimenti fermentati sono definiti come ‘“alimenti o bevande prodotti attraverso la crescita

microbica controllata e la conversione dei componenti alimentari, attraverso 1'azione enzimatica”

(Marco et al., 2017). Gli alimenti fermentati tra cui yogurt, kefir, tempeh e kimchi sono ricche fonti
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di probiotici (Dimidi et al., 2019). Generalmente, un prodotto probiotico dovrebbe contenere almeno
10" CFU/g o 107 CFU/cellule probiotiche vitali essiccate (Homayouni-Rad et al., 2020).

Numerosi studi hanno confermato che i microrganismi presenti negli alimenti fermentati possono
raggiungere il tratto gastrointestinale (Zhang et al., 2016) ed esercitare un beneficio fisiologico
nell’intestino, attraverso la competizione con i batteri patogeni (Derrien et al., 2015). I metaboliti
derivati dalla fermentazione possono avere potenziali effetti positivi sulla salute cardiovascolare,
immunitaria e metabolica (Pessione et al., 2016). Inoltre, la fermentazione pud convertire alcuni
composti in metaboliti biologicamente attivi; ad esempio, i batteri dell’acido lattico possono
convertire i composti fenolici (come i flavonoidi) in metaboliti biologicamente attivi (Filannino et
al., 2015).

Infine, la fermentazione puo ridurre le tossine e gli anti-nutrienti; ad esempio, la fermentazione della
soia puo ridurre le concentrazioni di acido fitico (Ferial et al., 2014) e la fermentazione del lievito
madre puo ridurre il contenuto di carboidrati fermentabili (ad esempio oligosaccaridi fermentabili,
disaccaridi, monosaccaridi e polioli), aumentando la tolleranza di questi prodotti nei pazienti con
disturbi funzionali intestinali come la sindrome dell'intestino irritabile (Laatikainen et al., 2016).

11 kefir, originario delle montagne del Caucaso, ¢ una bevanda a base di latte fermentato, prodotto
aggiungendo una coltura chiamata “grani di kefir”. I grani di kefir sono costituiti da matrici
esopolisaccaridi che ospitano specie microbiche simbionti, includenti lieviti e batteri, che prese
insieme sono responsabili della fermentazione (Bourrie et al., 2016).

Al kefir sono stati attribuiti numerosi benefici per la salute (Rosa et al., 2017; Slattery et al., 2019),
come gli effetti antinfiammatori ( Liu et al., 2006), la riduzione dell’affanno fisico e il miglioramento
delle prestazioni fisiche in modelli murini (Hsu et al., 2018). Inoltre, ¢ in grado di modulare la
composizione del microbiota intestinale in ratti (Bourrie et al., 2018; Gao et al., 2019; Hsu et al.,
2018), meritando un approfondimento riguardo il suo effetto sull’asse HPA e sulla regolazione
dell’umore sull’ospite.

Non ¢ chiaro se la diversa composizione del kefir sia in grado di determinare effetti diversi
nell’ambito dell’asse microbiota-intestino-cervello (Bourrie et al., 2016). Pertanto, nello studio di
Van De Wouw e collaboratori (Van De Wouw et al., 2020) sono stati presi in considerazione due tipi
di kefir, la cui composizione batterica rimanesse costante nel tempo. I principali componenti osservati
sono stati: il Lactococcus lactis e, in minoranza, i generi di Bifidobacterium brevis e di Pseudomonas.
E stato osservato che entrambi i tipi di kefir somministrati hanno prodotto un cambiamento della
composizione del microbiota nei ratti, influenzando maggiormente la diversita beta (ovvero quella
tra soggetti simili), piuttosto che quella alfa. Essi hanno fatto incrementare la concentrazione dei

generi di Lactobacillus reuteri, di Eubacterium plexicaudatum, di Bifidobacterium pseudolongum e
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hanno fatto diminuire quelli di Lachnospiraceae bacterium, di Propionibacterium acnes e di Bacillus
amyloliquefaciens. In particolare, L. reuteri ¢ un ceppo batterico a cui sono stati attribuiti numerosi
effetti benefici sull’immunita e sul metabolismo dell’ospite (Mobini et al., 2017; Mu et al., 2018). E
importante sottolineare che i Lactobacillus sono associati alla produzione di GABA (Barrett et al.,
2012; Bienenstock et al., 2010; Lin, 2013) e risultano aumentati dopo somministrazione di kefir. I
dati estratti da questo studio preclinico (Van De Wouw et al., 2020), indicano che effettivamente il
kefir ¢ in grado di modulare la composizione batterica intestinale, e che differenti tipi di questo
alimento portano ad effetti diversi. Il kefir ¢ in grado di influenzare specifiche e caratteristiche
funzionalita del microbiota, come produrre neurotrasmettitori. Questi cambiamenti nelle funzionalita
del microbiota potrebbero contribuire a cambiamenti comportamentali fenotipici indotti da
quest’alimento. Comunque, altri studi sono necessari per capire quali meccanismi relativi all’asse
microbiota- intestino-cervello siano effettivamente coinvolti.

Lo yogurt ¢ considerato un alimento salutare dall'alto valore nutritivo unito a proprieta funzionali;
molte di queste sono state correlate ai batteri in esso contenuti. Forse i1 piu studiati sono gli effetti
benefici dovuti all'interazione di questi batteri lattici con la microflora intestinale, che potrebbero
prevenire le infezioni enteriche. Questi batteri possono esercitare anche alcune proprieta
immunomodulanti, attraverso 1’attivazione di citochine antinfiammatorie, come ad esempio
I’interferone gamma (INF gamma) (Solis-Pereyra et al., 1997; Halpern et al., 1991) e il mantenimento
di una miglior resistenza contro gli agenti patogeni (Erickson et al., 2000; Hoerr et al., 2000.; Solis-
Pereyra et al., 1997; Halpern et al. 1991).

L’inclusione dello yogurt nella terapia nutrizionale delle popolazioni malnutrite ¢ clinicamente
adeguata ed ¢ stata suggerita dall’OMS (WHO, 2000). Solis e collaboratori (Solis et al., 2002) hanno
voluto valutare i vantaggi nutrizionali ed immunologici dell’inclusione dello yogurt nella
rialimentazione di due gruppi (pazienti con AN e bambini malnutriti) rispetto ad una dieta a base di
latte. In conclusione, confrontando entrambe le diete, non sono state osservate differenze nei
parametri clinici di recupero come la durata del periodo di ospedalizzazione o I’aumento di peso.
Tuttavia, ¢ stata osservata una tendenza verso un miglioramento dei parametri biochimici, dei
sottoinsiemi di linfociti € una moderata produzione di INF-gamma. Lo yogurt, quindi, potrebbe essere
utile nel trattamento dei pazienti affetti da malnutrizione, per ottenere una migliore protezione contro

gli agenti patogeni.
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5.5 Gli omega 3

Gli Omega-3 sono acidi grassi polinsaturi essenziali per la salute e lo sviluppo umano. Ci sono tre
tipi di omega-3 coinvolti nella fisiologia umana: 1’acido alfa- linolenico (ALA), 1’acido
eicosapentaenoico (EPA) e ’acido docosaesanoico (DHA). Questi svolgono un ruolo chiave nella
crescita, nello sviluppo e nel metabolismo del corpo poiché sono coinvolti nella segnalazione
cellulare e costituiscono parte integrante della membrana cellulare in tutto il corpo. Il DHA ¢ il lipide
piu abbondante nel cervello, costituendo il 50% delle membrane plasmatiche dei neuroni, ed ¢
fondamentale per il mantenimento delle funzioni regolatrici di base (Alashmali et al., 2018). I cali dei
livelli di DHA sono stati associati al declino cognitivo e a molti altri problemi di salute mentale (Orr
et al., 2008).

Uno dei meccanismi d'azione proposti attraverso cui DHA ed EPA aiutano a mantenere l'integrita
della funzione cerebrale, ¢ quello di ridurre le reazioni infiammatorie e proteggere il tessuto cerebrale
dai danni; questo meccanismo puo essere ottenuto dal DHA stesso e dai suoi derivati, poich¢ hanno
proprieta antinflammatorie e funzione neuroprotettiva (Orr et al., 2008; Gleissman et al., 2010).
Oltre alle fibre prebiotiche, anche gli acidi grassi polinsaturi omega-3 hanno un impatto sul
microbiota intestinale, il quale perd risulta essere meno definito (Costantini et al., 2017).

I pochi studi completati sugli adulti (Balfego et al., 2016; Noriega et al., 2016) hanno mostrato alcuni
cambiamenti comuni nel microbiota intestinale dopo I’integrazione di omega-3. In particolare, ¢ stata
osservata in pazienti con malattia infiammatoria intestinale, una diminuzione del Faecalibacterium
(appartenenti al phylum dei Firmicutes), spesso associato ad un aumento dei Bacteroides. Gli omega-
3 possono esercitare un’azione positiva, ripristinando il rapporto tra Bacteroides e Firmicutes e
aumentando la produzione di composti antinflammatori, come gli SCFA.

Gli omega-3, quindi, influenzano lo stato infiammatorio dell’intestino e migliorano I’integrita della
parete intestinale, regolando le giunzioni strette (Li et al., 2008; Mani et al., 2013).

Recentemente ¢ emersa una nuova applicazione degli acidi grassi omega-3 nel trattamento di alcune
malattie mentali. Un tale utilizzo ¢ biologicamente plausibile dato che gli acidi grassi omega-3, in
particolare il DHA, sono abbondanti nel cervello e sono coinvolti 0 modulano il meccanismo
attraverso il quale i neuroni cerebrali comunicano (Stahl et al., 2010). E stato dimostrato che essi
alterano il funzionamento dei sistemi neurali utilizzando la dopamina e la 5-HT, entrambe ricoprenti
un ruolo importante nella malattia mentale e principali bersagli dei farmaci psicoattivi (Leslie et al.,
1985; Stahl et al. 2010). L’integrazione con omega-3 pud migliorare 'umore e ridurre i sintomi

depressivi e d’ansia (Ross et al., 2007).

43



I pazienti con AN presentano un cambiamento nella composizione della membrana fosfolipidica oltre
ad una diminuzione dei livelli di acidi grassi omega-3 (Prior et al., 2012).

Uno studio di coorte condotto da Allen e collaboratori (Allen et al., 2013) ha osservato un apporto
significativamente inferiore di omega-3 in adolescenti con AN e sintomi depressivi pronunciati,
rispetto agli adolescenti con AN, ma senza depressione marcata. Nel campione di AN, ma non in
quello di controllo, gli acidi grassi omega-3 erano correlati negativamente con i sintomi dei disturbi
alimentari e con 1 sintomi depressivi. L’integrazione con omega-3 potrebbe servire a migliorare
I’umore, anche nelle prime fasi del trattamento di AN, quando i pazienti potrebbero non essere
disposti a impegnarsi in un cambiamento dietetico pit ampio. Tuttavia, in uno studio randomizzato e
controllato sull’integrazione di acidi grassi omega-3 per il trattamento dell’ansia in adolescenti con
AN (Manos et al., 2018), non sono state trovate prove sufficienti che gli omega-3 apportassero
benefici all’ansia oltre che al ripristino nutrizionale.

Inoltre, la mancanza di omega-3 modula i cambiamenti nel livello dei neuropeptidi anoressigenici nel
cervello, 1 quali riducono 1’appetito e I’assunzione di cibo, provocando di conseguenza la perdita di
peso (Goncalves et al., 2005).

Pertanto, si ipotizza che gli integratori di omega-3 possano agire, allo stesso modo come nei disturbi
dell’umore, come agenti antinflammatori, migliorando 1'integrita della membrana neuronale e della
sua funzione attraverso i percorsi interessati dalla 5-HT. Inoltre, avrebbero un ruolo nella produzione
e nel rilascio di neurotrasmettitori oressigenici, come il neuropeptide Y, che sono responsabili della
stimolazione dell’appetito e dell’aumento dell’assunzione di cibo (Goncalves et al., 2005.; Wall et
al., 2010). Tuttavia, le prove della ricerca clinica sugli integratori di omega-3 in AN sono preliminari
e non definitive rispetto ad altri disturbi di salute mentale. Pertanto, questa sara un’area importante
per la ricerca futura e potrebbe portare allo sviluppo di nuovi interventi terapeutici (Alashmali et al.,

2018).

5.6 La vitamina D

La vitamina D ¢ una vitamina liposolubile, la quale viene accumulata nel fegato per poi essere
rilasciata a piccole dosi quando il suo utilizzo diventa necessario. Si presenta sotto due forme:
I’ergocalciferolo che viene assunto tramite il cibo, e il colecalciferolo che viene sintetizzato dal nostro
organismo. La vitamina D ¢ perlopiu sintetizzata dal nostro organismo, attraverso I’assorbimento dei

raggi solari operato dalla pelle. Lo stato della vitamina D ¢ determinato in modo piu affidabile
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misurando la 25-idrossivitamina D sierica (25-OHD) (Holick et al., 2011; Misra et al., 2008; Ross et
al., 2011).

Il suo ruolo principale ¢ quello di regolare il metabolismo del calcio e del fosfato, mantenendo
I’omeostasi scheletrica (Lamberg-Allardt, 2006).

Recentemente la vitamina D ¢ stata collegata ad una piu ampia gamma di attivita biologiche. Tra
queste, c’¢ il mantenimento dell’omeostasi intestinale, attraverso la stabilizzazione delle giunzioni
strette e il raggiungimento di un equilibrio adeguato tra il microbiota intestinale e 1I’immunita
intestinale (Fakhoury et al., 2020). Infatti, la carenza di vitamina D ¢ associata a malattie
gastrointestinali (Gagliani et al., 2014; Manichanh et al., 2012), ma ¢ correlata anche all’insorgenza
e alla gravita di molte malattie croniche (Holick, 2007), come per esempio malattie autoimmuni
(Cantarel et al., 2015), tumori (Gaksch et al., 2017), malattie cardiovascolari (Zhang et al., 2017) ed
infezioni (Laaksi et al., 2007; Martineau et al., 2017). Inoltre, la vitamina D ¢ stata sempre piu
correlata al declino cognitivo e alla salute mentale, tanto da poter ipotizzare che una sua carenza possa
contribuire alla depressione (Annweiler et al., 2009; Cherniack et al., 2009).

Tra le complicanze piu comuni dell’ AN ci sono le alterazioni del metabolismo osseo con conseguente
rischio elevato di osteoporosi (Misra et al., 2008). Piu del 50% dei pazienti anoressici presenta
osteoporosi al momento della diagnosi (Mun Oz et al, 2002) e il rischio di frattura ¢
significativamente piu elevato rispetto ai controlli sani (Biller et al., 1989; Faje et al., 2014). Inoltre,
I’adolescenza ¢ 1’eta con la piu alta incidenza di AN e rappresenta contemporaneamente il momento
piu critico nell’accrescimento osseo (Teng, 2011). Pertanto, i deficit sostenuti durante questo periodo
possono interferire con il raggiungimento del picco della massa ossea, determinando un maggior
rischio di osteoporosi e di fratture ossee rispetto ad altri adolescenti sani (Soyka et al., 1999).
Diversi fattori contribuiscono all’alterazione del metabolismo osseo nell’AN, ad esempio il carico
meccanico ha un effetto sul metabolismo osseo e pertanto la diminuzione della massa magra ¢ un
importante determinante della bassa densita minerale ossea. Inoltre, I’AN ¢ associata a diversi
cambiamenti ormonali, come ad esempio la diminuzione del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-
1). Una riduzione di IGF-1 comporta ipogonadismo, ipercolesterolemia relativa ed influenza la
disponibilita di energia (Misra et al., 2008).

Veronese e collaboratori (Veronese et al., 2015) hanno condotto una metanalisi in cui sono stati
confrontati i livelli di 25-OHD e di vitamina D alimentare tra pazienti con AN e un gruppo di controllo
sano, prima e dopo I’integrazione con vitamina D. E stato dimostrato che i pazienti anoressici hanno
livelli sierici significativamente piu bassi di 25-OHD rispetto ai controlli, nonostante I’assunzione di
vitamina D introdotta con la dieta risulti essere simile nei due gruppi. Tuttavia, ¢ verosimile che i

pazienti affetti da AN abbiano sovrastimato il proprio apporto alimentare ed ¢ possibile che abbiano
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trascorso piu tempo svolgendo delle attivita al chiuso piuttosto che all’aperto, o che abbiano indossato
abiti coprenti, riducendo cosi al minimo 1’esposizione solare. Pertanto, lo studio supporta 1’idea che
nei pazienti affetti da AN la supplementazione con colecalciferolo puo essere utile per invertire il
deficit di vitamina D. Infatti, nella metanalisi si ¢ dimostrato che i pazienti con AN, se integrati con
colecalciferolo, hanno concentrazioni sieriche di 25-OHD significativamente piu elevate rispetto ai
controlli.

Nello studio di Modan-Moses e collaboratori (Modan-Moses et al., 2015) ¢ stato dimostrato che nei
pazienti affetti da AN vi ¢ un’alta prevalenza di carenza e insufficienza di vitamina D ed ¢ stato
osservato un miglioramento della depressione e del benessere generale in seguito all’aumento dei
livelli di 25-OHD con I’integrazione di vitamina D.

Quindi, I’integrazione con la vitamina D potrebbe essere vantaggiosa nei pazienti con AN, col fine di

ripristinare il 25-OHD a livelli sierici normali (Modan-Moses et al., 2015).

5.7 1l resveratrolo

Il resveratrolo ¢ una molecola di origine vegetale appartenente al gruppo degli stilbeni, composti non
flavonoidi appartenenti alla famiglia dei polifenoli, il quale ¢ presente nella sua forma trans-isomerica
in varie piante, come ad esempio Polygonum cuspidatum, nella frutta, compresa l'uva e le bacche,
nelle arachidi e nel vino rosso (Gambini et al., 2015; Walle, 2011). E una sostanza nota per i suoi
effetti nutraceutici, in quanto ha proprietda antinfiammatorie, antimicotiche, antiossidanti,
antitrombotiche, anticoagulanti, antitumorali e antivirali (Liu et al., 2015b; Malhotra et al., 2015; Olas
et al., 2005; Santacroce et al., 2020; Zainal et al., 2017).

Il resveratrolo pud agire come agente neuroprotettivo per ridurre la progressione di malattie
neurodegenerative (Rege et al., 2014) e piu recentemente, ¢ stato esaminato come potenziale aiuto
per migliorare la qualita del sonno (Wightman et al., 2015), ridurre 1’affaticamento (Wu et al., 2013b)
e alleviare 1’ansia e la depressione (Ge et al., 2016).

Il resveratrolo riduce i comportamenti depressivi e i marcatori biochimici associati alla depressione
nei modelli animali, ma esistono pochi studi sull’Uomo in cui si replicano questi risultati (Moore et
al., 2018). Sulla base della letteratura attuale, il resveratrolo puo essere una nuova terapia promettente
per il trattamento della depressione (Ali et al., 2015; Ge et al., 2016; Hurley et al., 2014; Liu et al.,
2014; Liu et al., 2016; Wang et al., 2016; Xu et al., 2010).

Gli effetti del trattamento con resveratrolo sono simili a quelli degli antidepressivi classici (Ali et al.,

2015; Geetal.,2013; Geetal., 2016; Wang et al., 2013; Xu et al., 2010), convalidandone il potenziale
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utilizzo come agente terapeutico. E importante sottolineare che il resveratrolo ha ridotto i sintomi
depressivi in tutti gli studi esaminati, indipendentemente dal tipo di stress indotto. Le cause della
depressione sono multifattoriali ed ¢ evidente che sono coinvolte molte regioni cerebrali e percorsi
neurali (Hurley et al., 2014). Molte ricerche si sono concentrate sull'associazione tra inflammazione
e depressione e i risultati mostrano che, indipendentemente da una malattia medica in comorbilita,
l'inflammazione ¢ spesso presente nei pazienti depressi (Felger et al., 2013). Sebbene non sia chiaro
se I’inflammazione causi la depressione o il contrario, ¢ noto che le citochine pro-infiammatorie
hanno effetti che potrebbero contribuire ai sintomi depressivi (Jeon et al., 2016). Ad esempio, le
citochine pro-infiammatorie attivano I’asse HPA tramite la produzione di cortisolo (Besedovsky et
al., 2000), possono diminuire la sintesi di 5-HT nel cervello e inibire la neurogenesi (Busch et al.,
2012). Il resveratrolo € capace di inibire il rilascio eccessivo di citochine pro-infiammatorie (Busch
etal., 2012; Liu et al., 2016) e di ridurre efficacemente i livelli di cortisolo (Ali et al., 2015; Ge et al.,
2013; Ge et al., 2016; Liu et al., 2014; Wang et al., 2013).

Questo polifenolo naturale partecipa a molteplici processi metabolici attivando la sirtuina-1 (SIRT-
1), presente in molti tessuti, come muscoli, tessuto osseo e tessuto adiposo (Asgary et al., 2019).

La SIRT-1 ¢ una proteina che migliora la sopravvivenza cellulare in seguito all'esposizione a stress,
fattori ossidativi e genotossici; questi effetti protettivi sono stati attribuiti alla sua influenza su diversi
bersagli di deacetilazione non istonici (Abdelmohsen et al., 2007). Inoltre, questa proteina ha un ruolo
nel metabolismo del glucosio e dei lipidi (Rodgers et al., 2007), nell'infiammazione (Yang et al.,
2007) e nell'aterosclerosi (Stein et al., 2010).

Nella restrizione calorica, ¢ stato dimostrato che 1’espressione e D’attivitd di SIRT-1 ha una
regolazione tessuto-dipendente. Nei pazienti con AN ¢ stato riscontrato un aumento dell’adiposita nel
midollo osseo, soprattutto in quelli che presentavano anche osteoporosi. Lo studio di Louvet e
collaboratori (Louvet et al., 2020) si ¢ concentrato sul legame tra SIRT-1, adiposita del midollo osseo
ed osteoporosi correlata ad AN in modelli murini. Si ¢ dimostrato che una carenza energetica cronica
nei topi, induce una bassa massa ossea ¢ un’elevata adiposita del midollo osseo. Inoltre, nei topi
malnutriti si osserva una riduzione dell’espressione e dell’attivita di SIRT-1, accompagnata da un
aumento dell’adipogenesi a discapito dell’osteogenesi. I bassi livelli di SIRT-1 sono stati ripristinati
a livelli normali, grazie ad un trattamento con resveratrolo, il quale comporta di conseguenza una
diminuzione dell’adipogenesi ed un aumento dell’osteogenesi. Questi dati potrebbero suggerire una
nuova strategia terapeutica per prevenire o trattare 1’osteoporosi correlata all’AN.

Tuttavia, gli studi sono ancora pochi, inoltre i risultati ottenuti riguardano modelli animali; quindi, la

traslazione all’Uomo, non puo essere immediata.
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Per la corretta metabolizzazione del resveratrolo, ¢ di fondamentale importanza I’attivita svolta dal
microbiota intestinale. Dopo l'assunzione il resveratrolo entra nell'intestino, dove viene parzialmente
metabolizzato dal microbiota intestinale per aumentarne la biodisponibilitd e per produrre i suoi
derivati. Il resveratrolo libero e 1 suoi metaboliti vengono coniugati nell'intestino e nel fegato, da dove
le forme coniugate possono ritornare nell'intestino. Nel fegato, il resveratrolo pud essere
metabolizzato in piceatannolo, il quale viene rilasciato nel flusso sanguigno e distribuito ai tessuti

bersaglio insieme al resveratrolo alle sue rispettive forme coniugate (Chaplin et al., 2018).
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6. Conclusioni

In questo elaborato si ¢ voluto approfondire il legame che vi ¢ tra I’intestino, il cosiddetto “piccolo
cervello”, e il SNC. Sempre piu ricerche supportano ’ipotesi che 1’interazione tra questi due sistemi
possa essere la chiave di lettura per ricerche di nuove terapie innovative contro malattie psichiatriche,
come I’AN.

Numerosi sono i modi, mediante i1 quali il nostro cervello interagisce con I’intestino e altrettanto
numerosi sono i meccanismi con cui quest’ultimo influenza il funzionamento cerebrale.

Il microbiota intestinale, con I’enorme diversita di batteri che lo caratterizza, ¢ il protagonista che
guida tali meccanismi e per questo deve essere nutrito nel miglior modo. Infatti, i cambiamenti del
microbiota intestinale dipendono dalle abitudini alimentari.

Nei pazienti con AN si verifica una perdita di diversita microbica e una riduzione del rapporto tra
Firmicutes e Bacteroides. Inoltre, i livelli di M. smithii sono aumentati e potrebbero essere considerati
un marcatore dell'insorgenza e della progressione della malattia (Mendez-Figueroa et al., 2019).
L’attivita dei batteri produttori di SCFA ¢ fondamentale nel preservare I’integrita della parete
intestinale. Nell’AN si verifica un impoverimento di questi batteri e il conseguente aumento dei
batteri degradatori delle mucine favoriscono I’inflammazione intestinale, la permeabilita dell’epitelio
intestinale e il passaggio di LPS e CIBp nel circolo sanguigno. Queste molecole possono innescare
reazioni disfunzionali nel centro di regolazione del senso di fame e sazieta, perdendo la capacita di
controllo nell’assunzione di cibo. Quindi, il microbiota ¢ influenzato dall’alimentazione, ma anche il
comportamento alimentare ¢ fortemente influenzato dal microbiota. Una dieta ricca di fibre, acidi
grassi essenziali e micronutrienti aiuta il microbiota ad esprimere tutto il suo potenziale, grazie anche
ai prodotti del suo metabolismo. Il peso corporeo ¢ modulato dal microbiota intestinale, ma non ¢
I’unico tratto rilevante nell’AN ad essere influenzato. L’umore e il comportamento sono
caratteristiche integranti dei DCA. Infatti, I’AN ¢ una malattia psichiatrica in cui non solo vi sono
problematiche fisiche legate alla malnutrizione, ma vi ¢ anche una forte componente psicologica
alterata. In letteratura ci sono diverse prove che documentano 1’impatto della comunita microbica su
ansia, depressione ed altri sintomi psicologici. Recentemente, sempre piu ricerche si occupano di
capire in che modo il microbiota possa essere manipolato nell’ottica di migliorare lo stato di salute
dei pazienti con AN. Attualmente ¢ ben noto 1’effetto degli psicobiotici, dei probiotici e prebiotici sul
ripristino dell’eubiosi intestinale e sulla regolazione dell’asse HPA, con conseguente riduzione di
ansia, depressione ed infiammazione. Gli omega-3 regolano i neurotrasmettitori oressigenici e

anoressigenici, stimolando il ripristino del coretto senso di fame e sazietd. La vitamina D e il
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resveratrolo possono agire sul metabolismo dell’osso, prevenendo e trattando 1’osteoporosi dovuta
all’AN.

In conclusione, la modulazione del microbiota intestinale potrebbe essere usata come un trattamento
terapeutico aggiuntivo alla riabilitazione nutrizionale e psicologica classica, migliorando lo stato

nutrizionale e gli effetti collaterali comuni dell’ AN.
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