UNIVERSITA POLITECNICA DELLE MARCHE
DIPARTIMENTO SCIENZE DELLA VITA E DELL'AMBIENTE

Corso di Laurea Triennale in

Scienze Biologiche

Impatto di un singolo trapianto di microbiota fecale in donne adulte con anoressia nervosa: studio pilota esplorativo di fattibilita

Impact of a single fecal microbiome transplantation in adult women with anorexia nervosa: an open-label feasibility pilot trial

Docente Referente

Tesi di Laurea di: Chiar.mo Prof.ssa

Andrea Bommarito Sonia Silvestri

Sessione estiva

Anno Accademico 2025/2026



Introduzione all’anoressia nervosa

L'anoressia nervosa (AN) € un disturbo psichiatrico grave

La prognosi ¢ sfavorevole

Le terapie disponibili sono limitate e 1 trial clinici sono difficili da
condurre

L'eziologia ¢ multifattoriale, con componenti genetiche e
ambientali.

La presenza di alterazioni endocrine ha portato alcuni autori a
proporre una nuova visione dell'’AN come disturbo metabo-
psichiatrico.

Fig. 1. Diagramma delle correlazioni metabo-psichiatriche dell'anoressia nervosa.
Fonte: Nsophiay (2020).

Fig. 2. Grafico dell'Indice di Massa Corporea (IMC) o (BMI).

Fonte: Azatvaleev (s.d.).
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Microbiota intestinale e asse intestino-cervello

Microbiota intestinale (GM). Costituito da complesse comunita
microbiche che svolge ruoli chiavi nel metabolismo dell’ospite come:
e [’omeostasi,
e influenzando I’1mmunita,
 le funzioni gastro intestinali,
1]l metabolismo,
e |’appetito e le emozioni via 1’asse intestino-cervello.

Disbiosi nell’AN. Gli individui con AN hanno un GM disbiotico che causa
e minore diversita microbica,
e ridotti livelli fecali di serotonina, GABA, dopamina, butirrato e acetato
rispetto ai controlli sani (HC).

Batteri ridotti.
e Roseburia inulinivorans ¢
o Faecalibacterium prausnitzii.

Batteri aumentati.
o Methanobrevibacter smithil.
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Fig. 3. Rappresentazione dell'asse intestino-cervello.
Fonte: Verma, A., Inslicht, S. S., & Bhargava, A. (2024).



Obiettivo e disegno dello studio sul
trapianto di microbiota fecale

Volunteers
(69 wishes to participate)
Obiettivo. Pre-screened
Valutare: Age/Sex/BMI
' Screened AN patients (19 excluded)

o fattibilita di un singolo trapianto di microbiota fecale (FMT) senza (50 screened)

ther exclusion criteria
(28 excluded)

Recruited AN patients

pre-trattamento antibiotico.

Analizzare:

9 Months (April-December 2023)

« il microbiota intestinale prima e una settimana dopo il trapianto, (22 recruited) Completed AN
valutando il riavvicinamento al donatore del GM. l 0 th patients
One week s | (18 completed)
Fecal Microbiota One week after
Transplant . Y 4 (Follow-up) Questionnaire 1 _L‘—i
. . (FMT) «% m = 1mo. follow-up =
Disegno dello studio. = ar L2
sample GM sample
Article https://doi.org/10.1038/s41467-026-68455-8 Blood sample Blood sample
" . . ! s | Not completed
Impact of a single fecal microbiome ___ — —_— (n = 4)
. . . _ | Questionnaires 1+2 Ejﬂ' Questionnaire 2 =
transplantation in adult women with == =)
Fig. 4

anorexia nervosa: an open-label feasibility
pilot trial

Fig. 4. Disegno dello studio sul trapianto di microbiota fecale.




Somministrazione e sicurezza

FECAL TRANSPLANT THERAPY

Due donatori.

Due vie di somministrazione del FMT: capsule orali (50g) o
via rettale (150ml).

Per la via di somministrazione: 19 hanno scelto la capsula

Delivery type:

Through MNose
or Mouth E:

orale ¢ 3 la via rettale.

Non sono stati riportati effetti avversi al FMT.

Una partecipante € stata ricoverata per depressione grave
post-FMT.

Processing

Delivery type:

Fig. 5. Fasi principali della terapia con trapianto di microbiota fecale (FMT).
Fonte: Condino & Novi (2023).
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Per valutare l'efficacia del FMT, 1 ricercatori hanno utilizzato
un'analisi di ridondanza basata sulla distanza (dbRDA), (Fig. 6A). ©
Per classificare 1 partecipanti, hanno calcolato la dissimilarita di Bray- .

Curtis (Fig. 6B).

I partecipanti con una riduzione della distanza di almeno 1,5

Analisi e cambiamenti del microbiota

deviazioni standard sono stati divisi in:
e nove “piu vicini al donatore"

e nove "non piu vicini al donatore".

Donor1 |

Donor2

e Acutalibad

eroidaceaes

coccaceae
ok &1|

hnospiraceae |

leraceae

Cof
Christd

UBA9
Ba

Bacleroicli

robacillacege
nsenellaceae

[ ]
B2

' M
teroidaceae

ceae

Actinomycetota e

Bacillota
Bacillota_A

Bacillota_B

|
|
|
. |
|

N
T T T T =

Bacillota_C

® Bacteroidota

® Cyanobacteriota

Desulfobacterota

]
Ba¢@roidaceae
3

Pseudomonadota

Verrucomicrobiota

Methanobacteriota

Spirochaetota

0.6+

Distance to donor

dbRDAZ2

0.5+

w0 w
Time

1.0 0.5 0.0 0.5 1.0

dbRDA1

Fig. 6A @ oon pon2 @ wo @ wi_dont @ wi_don2 Fig. 6B

—o— Donor1 —e— Donor2

Per analizzare 1 cambiamenti del microbiota dopo I'FMT, ¢ stata condotta un'analisi di abbondanza
differenziale separatamente per ciascun donatore. Analisi utilizzata per generare un vulcano plot
(Fig. 6C). Inoltre:

La maggior parte dei taxa arricchiti erano gia abbondanti nei donatori.

Trasferimento di 11 specie che erano presenti nei donatori ma assenti nei riceventi prima del

FMT.



Predittori di risposta alPFMT
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Per 1dentificare eventuali predittori microbici della risposta
all'FMT, 1 ricercatori hanno applicato un modello statistico

Reagr. coefficient

(sPLS-DA) ai campioni fecali raccolti prima del trapianto.
I coefficienti di regressione ottenuti (Fig. 7) indicano:

Predittori positivi. - '

Predittori negativi.
g Anaerotignaceae . CAG-508 . Eggerthellaceae . Rikenellaceae
Bacteroidaceae . CAG-74 Enterobacteriaceae . Ruminococcaceae
Family
. Butyricicoccaceae - Coprobacillaceae . Lachnospiraceae UBA1381
. CAG-272 Coriobacteriaceae Oscillospiraceae .

Fig. 7. Coefticiente di regressione del modello sPLS-DA (analisi
discriminante dei minimi quadrati parziali sparsi)




Biomarker ormonali e metabolismo

Sono stati valutati gli effetti del FMT sugli ormoni sessuali (estradiolo, FSH e LH), sugli ormoni regolatori dell'appetito (GLP-1, insulina,
glucagone, C-peptide, PYY, GIP ¢ leptina), € sulla B-glucuronidasi (gmGUS). I cambiamenti includevano:

Riduzione di due volte dei livelli di estradiolo.
Aumento complessivo dei livelli di insulina del 10%.
Piccolo ma significativo aumento dei livelli di PYY.

Tuttavia, non sono stati osservati cambiamenti significativi dal pre- al post-FMT in gmGUS.

Metodi di analisi.
Saggio immunometrico multiplex a sandwich U-PLEX:
GLP-1, insulina, glucagone, C-peptide, PY'Y, GIP e leptina.
Saggio immunologico in elettrochemiluminescenza
(ECL) tramite la procedura standard del Copenhagen
University Hospital Hvidovre (CUHH): ormoni sessuali
(estradiolo, FSH e LH).
Saggio enzimatico colorimetrico: gmGUS

Fig. 8. Grafici a dispersione che mostrano le correlazioni tra le
variabili misurate per "piu vicine al donatore" (cerchi blu) e "non

\piu vicine al donatore" (triangoli verdi). La linea rossa rappresenta
la retta di regressione lineare per 1 punti dati.
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Conclusioni

Questo studio di fattibilita fornisce un passo fondamentale | -

nell'esplorazione del FMT come potenziale via terapeutica

1: Hard lumps -

aggiuntiva per I'AN.

!

2: Lumpy sausage -:

Un singolo intervento FMT a basso costo ha dimostrato |
|

J. Sausage with cracks

fattibilita, sicurezza e cambiamenti significativi nella

4. Smooth sausage '|
[

composizione del GM verso quella del donatore sano dopo 1

Bristol stool scale

5: Soft :?It:-_::s-!
|

settimana, senza effetti avversi.

6: Fluffy muchy 51:“--:|4;

[1 miglioramento della consistenza delle feci tra le partecipanti |

7: Entirely liquid 4

suggerisce possibili benefici gastrointestinali.

Time - Fig.9

Fig. 9. Punteggi della Bristol Stool Form Scale.
Cambiamento nei punteggi della Bristol Stool Form Scale dal pre-

Lo studio non era potenziato per testare 1'effetto del FMT sui
sintomi dell'AN e sulla psicopatologia.

FMT, colorati per donatore (Donatore 1 = blu, Donatore 2 = verde).



Limiti dello studio e prospettive future

Limitazioni
Campione piccolo ¢ altamente selezionato di donne
adulte con AN, 1l che limita la generalizzabilita alla
piu ampia popolazione con AN.
Studio non randomizzato senza gruppo di
controllo, insieme al breve follow-up di una
settimana.
L'uso di due donatori in multipli lott1 di FMT
complica le analisi specifiche del donatore.
Trapianto di un solo FMT.

Prospettive future

Un disegno controllato con placebo a doppio cieco
Crossover.

Trattamenti FMT settimanali ripetuti insieme al
trattamento abituale.

Follow-up estesi per valutare I'impatto clinico e la
sostenibilita del FMT.

Un reclutamento piu ampio dei partecipanti e
protocoll1 ottimizzati.
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Riassunto

Il presente studio pilota, condotto su un campione di ventidue donne adulte con diagnosi di anoressia nervosa, ha rappresentato un primo passo fondamentale nell'esplorazione del
trapianto di microbiota fecale come potenziale strategia terapeutica aggiuntiva per questo disturbo psichiatrico complesso e spesso refrattario ai trattamenti convenzionali.

I risultati ottenuti hanno dimostrato che un singolo intervento di FMT, somministrato prevalentemente per via orale tramite capsule, ¢ risultato fattibile e ben tollerato dalle
partecipanti, con un tasso di completamento dell'81% e senza il verificarsi di effetti avversi gravi correlati alla procedura. La maggior parte delle pazienti ha preferito le capsule orali
rispetto alla via rettale, giudicandole facili da deglutire e accettabili per eventuali futuri trattamenti.

Dal punto d1 vista microbiologico, lo studio ha evidenziato un significativo avvicinamento della composizione del microbiota intestinale dei riceventi verso quella del donatore sano a
una settimana dal trapianto, con 1l trasferimento di undici specie batteriche inizialmente assenti nelle pazienti. Questo dato rappresenta una prova di principio dell'efficacia del FMT
nel modificare il profilo del GM in individui con anoressia nervosa, anche in assenza di un pre-trattamento antibiotico volto a "preparare" 1'ecosistema intestinale.

Un ulteriore riscontro positivo ¢ stato il miglioramento della consistenza delle feci, misurato attraverso la Bristol Stool Form Scale, suggerendo un possibile beneficio a livello
gastrointestinale, come la riduzione della stipsi, un sintomo frequentemente riportato da chi soffre di questo disturbo.

Tuttavia, lo studio presenta importanti limitazioni che ne vincolano la generalizzabilita e l'interpretazione dei risultati. Il campione esaminato ¢ risultato piccolo e altamente
selezionato, comprendendo esclusivamente donne in eta fertile e con caratteristiche cliniche specifiche, escludendo pertanto adolescenti, uomini, donne in post-menopausa e soggetti
con comorbilita mediche. Il disegno in aperto, non randomizzato e privo di un gruppo di controllo, insieme al breve follow-up di una sola settimana, non consente di trarre conclusioni
definitive sull'efficacia clinica del trattamento n€ sulla sostenibilita a lungo termine dei cambiamenti osservati nel microbiota. Inoltre, 'utilizzo di due donatori differenti e di lotti
multipli di FMT ha complicato le analisi statistiche specifiche, rendendo difficile isolare 'effetto attribuibile a ciascun donatore. Infine, il singolo trapianto effettuato non permette di
valutare I'eventuale potenziamento degli effetti che potrebbe derivare da somministrazioni ripetute nel tempo.

Alla luce di questi risultati, le prospettive future per la ricerca in questo ambito appaiono promettenti ma richiedono un disegno sperimentale piu rigoroso. Studi successivi dovrebbero
prevedere un disegno controllato con placebo, idealmente in doppio cieco, con un periodo di crossover, al fine di discriminare 1'effetto specifico del trapianto da eventuali effetti
placebo. Sarebbe inoltre opportuno valutare I'impatto di trattamenti FMT settimanali ripetuti, integrati al trattamento abituale, e di estendere 1l follow-up per monitorare la
sostenibilita dei cambiamenti del microbiota, I'evoluzione del peso corporeo, dei sintomi psicopatologici e della qualita di vita delle pazienti. Un reclutamento piu ampio e
diversificato, che includa diverse fasce d'eta, generi e profili clinici, contribuirebbe a migliorare la validita esterna dei risultati e a definire con maggiore precisione 1l potenziale ruolo
terapeutico del trapianto di microbiota fecale nell'anoressia nervosa.

In conclusione, sebbene lo studio non fosse potenziato per testare 1'efficacia del FMT sui sintomi specifici dell'anoressia nervosa e sulla psicopatologia associata, esso fornisce solide
basi di fattibilita e sicurezza per futuri trial clinici. Il trapianto di microbiota fecale si configura come uno strumento promettente per modulare la disbiosi intestinale caratteristica di
questo disturbo, aprendo la strada a nuove possibilita terapeutiche in un campo in cui le opzioni disponibili sono ancora limitate e i tassi di guarigione a lungo termine rimangono
insoddisfacenti.
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