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Abstract

There is incressing evidence that the compasition of the resident bacierda vithin the
gasmintestinal tracy can influence the brain and behavior, particulary with espect
to-cogritves function Cognitive function encompasses the: lfe-iong process of keaming,
both long- and short-term processes. Cognition was originally thought to be euclusivety
reguimed by the central nersous system, with long-term potentistion and reumgenesis
comnbuting 1o the creation and siorage of memories, bur now other systems, inchud-
irg, for mample, the immune system and the intestinal micchiome may aso be
irmived. Cognitive impamment has been identfied in numesous disese states, both
gastmiriestinal ard extraintestnal in natuee, many of which have abo been charactes-
ized 25 having a role for dysbiosis in dissase pathogeresis. This indudes, but & nat
limitexd to, infammanony bowe| diseases, imitable bowed synchome, type 1 disbetes,
abesity, major depressive disorder, and autism specinum disoeder. The raks of cognition
ard the micrablome il be disoussed in this: chapeer for all these diseases, as well =
evidence for arole in maintaining averall buman health ard wedl being. Finally, evidenos
fiar & rake for prabiotcs in beneficially modulating the micrabiots and leading 1o
impraved cognition will be discussed.
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SVILUPPO DELI’ASSE MICROBIOTA-INTESTINO-
CERVELLO

Immediatamente dopo la nascita 1’ospite ¢ rapidamente colonizzato da microrganismi che nel loro insieme vengono definiti
«microbiota». L’iniziale plasticita del microbiota intestinale raggiunge il suo apice con lo svezzamento, durante il quale si assiste
ad una graduale maturazione della mucosa intestinale, attraverso la quale vengono assorbite le sostanze nutritive e i prodotti del
metabolismo microbico (Dominguez-Bello et al., 2016; Backhed et al., 2015; Gareau, Jury, Yang, McQueen, & Perdue, 2006;
Gareau et al., 2006; Gareau, Jury, & Perdue, 2007).
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Esperimenti eseguiti su topi germ-free (Ogbonnaya et al., 2015; Luczynski et al., 2016; Ait-Belgnaoui et al., 2014) hanno
evidenziato che:

* I'meccanismi microbici per la regolazione della neurogenesi devono essere stabiliti durante le fasi precoci di vita, in
concomitanza allo sviluppo del microbiota e/o della fisiologia intestinale;
* Il microbiota influenza I’ultrastruttura di amidgala ed ippocampo;

la riduzione della neurogenesi dell’ippocampo conseguente a stress puo essere prevenuta grazie al pretrattamento con una
miscela di probiotici (Lactobacillus helveticus R0052 + Bifidobacterium longum R0O175)
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1. FUNZIONI COGNITIVE E DISTURBI
GASTROINTESTINALI

Pz che soffrono di disturbi gastrointestinali hanno un’elevata prevalenza di concomitanti comorbilita
psichiatriche (ansia, depressione) e deficit cognitivi (Bernstein, 2016; Hauser, Pletikosic, & Tkalcic, 2014).

N
AL Pz IBD, IBS presentano: J— m

e Sintomi intestinali
* Disturbi dell’umore

* Deficit cognitivi SINTOMI
GASTROINTE | FUNZIONI
STINALI COGNITIVE

Cambiamenti nel funzionamento cognitivo si stanno osservando negli ultimi decenni soprattutto in

sottopopolazioni di pazienti pediatrici ed adolescenti affetti da disturbi gastrointestinali:

o Problemi di memoria verbale in pz con IBD di 13-19 anni (Castaneda, Tuulio-Henriksson, Aronen, Marttunen, & Kolho, 2013);
o La somministrazione di prednisone in bambini con IBD di 8-17 anni induce deficit cognitivi (Mrakotsky et al., 2013);

o MRI strutturale ed imaging del tensore di diffusione in bambini di 10-14 anni hanno evidenziato che pz con morbo di Crohn
mostravano uno spessore corticale ridotto nelle regioni posteriori e nel giro frontale medio, in aggiunta ad un ridotto volume
corticale nei tratti limbici e ridotte memoria verbale e funzioni cognitive (Mrakotsky et al., 2016);

Tuttavia, nonostante vari studi di supporto, altri non hanno trovato una simile correlazione (Berrill et al., 2013).



2. FUNZIONI COGNITIVE E MANIFESTAZIONI
EXTRAINTESTINALI

?Tasso  Rischi cardiovascolari
obesita

Diabete

Alterazione funzioni cognitive (velocita di
claborazione, attenzione e flessibilita cognitiva)

(de La Serre, de Lartigue, & Raybould, 2015; Ochoa-Reparaz & Kasper, 2016; van Bussel et al. nel 2016 )



(da Front. Behav. Neurosci., 30 January
2017 |https://doi.org/10.3389/fnbeh.2017.00009)

Una revisione sistematica condotta da ricercatori della University of

Southern California nel 2017 ha analizzato I’impatto negativo che una
dieta ricca di grassi saturi e zuccheri aggiunti (Western Diet, WD) puo

avere sulle funzioni cognitive, e in particolare sui processi mnemonici
a carico dell’ippocampo.

Sintesi dei risultati circa un ipotetico meccanismo che correlerebbe la

WD, il microbioma intestinale e le disfunzioni cognitive:

[1] Un apporto eccessivo di zuccheri/grassi dovuto alla WD altera il
microbioma intestinale;

[2] La WD riduce la concentrazione di acidi grassi a catena corta
(short chain fatty acids, SCFA), e questo ha un effetto negativo sulla
neuroprotezione e sui processi infiammatori a livello enterico. Gli
SCFA modificano il signaling dell’insulina stimolando la produzione di
GLP-1 da parte delle cellule L.,

[3] La WD puo danneggiare la barriera intestinale e promuovere la
traslocazione nel sangue di batteri Gram — produttori di endotossine;
[4] Le citochine infiammatorie e/o la riduzione della sensibilita
insulinica indotte dal microbioma intestinale mutato a causa della WD
possono avere un effetto negativo sulle funzioni dell’ippocampo e sulla
memoria;

[5] La WD puo compromettere l’integrita della membrana
ematoencefalica che puo essere in parte correlata all’alterazione
dell’equilibrio del microbioma intestinale;

[6] La WD compromette significativamente le funzioni di
apprendimento legate all ippocampo e la memoria.

Gli autori concludono ritenendo il microbioma intestinale il principale bersaglio su cui basare, da

qui in avanti, la ricerca di nuove strategie terapeutiche per contrastare le disfunzioni

neurobiologiche e cognitive legate ad un’alimentazione di tipo «occidentaley.



Numerosi studi condotti su topi
germ-free hanno identificato
deficit comportamentali e
cognitivi (Gareau et al., 2011):
tale modello suggerisce 1’assenza
microbica come causa intrinseca
dei disturbi osservati.
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ANTIBIOTICI

a causa della moltitudine di
sistemi che oggi si sanno essere
regolati dal microbiota intestinale
(ad esempio il sistema
immunitario), sta diventando
sempre piu difficile scoprire la
causa delle alterazioni
comportamentali € cognitive
associate a numerosi stati di
malattia.

Riduzioni significative nella conta batterica totale

Diminuzione della diversita complessiva del microbiota intestinale

Deficit cognitivi
({NOR; |BDNF, |recettore del neuropeptide Y; |proteine tight junction ippocampali)
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PROBIOTICI E FUNZIONI COGNITIVE

Inducendo una combinazione di modifiche della composizione microbiotica intestinale i1 probiotici
migliorerebbero la fisiologia cerebrale e successivamente il comportamento ed il funzionamento cognitivo.

Numerosi studi hanno analizzato il ruolo dei probiotici circa:

* Modulazione dell’asse microbiota-intestino-cervello: Lactobacillus rhamnosus
RO011 + L. helveticus R0052 prevengono deficit stress-dipendenti della memoria di
riconoscimento (NOR) indebolendo 1’asse HPA e ripristinando 1’espressione di cFOS e
BDNF ippocampali (Gareau et al., 2011; Smith et al. 2014);

* Impatto benefico sulle funzioni cognitive della popolazione sana: il consumo di
probiotici multispecie (B. bifidum W23, B. lactis W52, L. brevis W63, L. casei W56,
etc.) migliora la reattivita cognitiva alla deflessione del tono dell’umore come valutato
mediante Scala Leiden-R (Steenbergen, Sellaro, van Hemert, Bosch, & Colzato, 2015);

* Impatto nei disturbi extraintestinali (ad esempio nel T1D): in uno studio condotto
su ratti diabetici la somministrazione di una combinazione di probiotici (L.
acidophilus, B. lactis, e L. fermentum) disciolta in acqua e somministrata subito dopo
I’insorgenza del diabete previene lo sviluppo di deficit di memoria spaziale (Davari,
Talaei, Alaei, & Salami, 2013). La somministrazione di probiotici in una piccola coorte
di bambini, predisposti allo sviluppo di T1D, riduce il rischio di autoimmunita delle
isole di Langerhans (Uusitalo et al., 2016);

* Miglioramento della disbiosi e della fisiologia gastrointestinale in soggetti affetti
da disturbi dello spettro autistico: comportamento, fisiologia intestinale e disbiosi
migliorano in relazione alla somministrazione di specie di Bacteroides fragilis simil-
probiotiche (Hsiao et al., 2013).
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Studi clinici e di ricerca confermano
I’influenza della composizione microbiotica
intestinale sul funzionamento cognitivo

MA
Come avviene questa interazione?
Attraverso quali meccanismi ¢ mediata?

/ DIREZIONI FUTURE \

* Studi sulla serotonina come possibile candidato
per la modulazione dell’asse microbiota-intestino-
cervello;

» Trials clinici ben progettati per identificare gli
effetti benefici dei probiotici sulle funzioni
cognitive (ad esempio in ASD, IBD, IBS, T1D,
obesita);

» Studi sulla popolazione pediatrica.
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La PLASTICITA’ NEURALE ¢ un processo che puod essere
osservato durante lo sviluppo del sistema nervoso. E una proprieta
che permette al cervello di modificare la sua struttura e le sue
funzioni in risposta ai cambiamenti dell’attivita neuronale. E anche
responsabile dell’acquisizione di nuove capacita come substrati per
I’apprendimento, della memoria e del recupero delle funzionalita
dopo un infortunio. In breve, ¢ un processo che consente
al cervello di rimanere flessibile per consentire un migliore

adattamento alle condizioni ambientali.

@OPRIRE CHE DETERMINATI
CEPPI DI MICRORGANISMI
INTERFERISCONO CON LE NOSTRE
STRUTTURE E FUNZIONI
CEREBRALI STAAPRENDO NUOVI E
MOTIVANTI SCENARI IN
RELAZIONE SOPRATTUTTO A
QUELLA CHE POTRA’ ESSERE LA
TERAPIA DELLE MALATTIE
PSICHIATRICHE E AL
TRATTAMENTO PREVENTIVO DI
SOGGETTI PORTATORI DI
PARTICOLARI VULNERABILITA’

VERSO DISTURBI DI TIPO
NEUROCOGNITIVO.



https://lamenteemeravigliosa.it/abitudini-per-cervello-giovane/
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RIASSUNTO

Nell’'ultimo decennio la ricerca neurobiologica piu avanzata ha evidenziato I'importanza cruciale del microbiota
intestinale sia per lo sviluppo del cervello, sia per il mantenimento delle funzioni cognitive, rendendo possibili
prospettive di miglioramento dei deficit cognitivi prima impensabili. Originariamente, infatti, si riteneva che il
funzionamento cognitivo fosse esclusivamente regolato dal sistema nervoso centrale, attraverso sistemi di
potenziamento a lungo termine e di neurogenesi coinvolti, tra I'altro, nella formazione e
nell'immagazzinamento dei ricordi. Alla luce delle recenti evidenze scientifiche, invece, le funzioni cognitive
sembrano influenzate anche da altri sistemi tra cui, ad esempio, il sistema immunitario ed il microbioma
intestinale. Grazie a studi clinici e di ricerca e stato infatti possibile rilevare la presenza di una certa
compromissione cognitiva in numerosi stati di malattia, sia di natura gastrointestinale che extraintestinale, in
molti dei quali e stato evidenziato un ruolo della disbiosi nella patogenesi della malattia stessa. Tra le
condizioni patologiche oggetto di studio rispetto al rapporto funzioni cognitive - microbioma e possibile
annoverare le malattie inflammatorie intestinali (IBD), la sindrome dell’intestino irritabile (IBS), il diabete
mellito di tipo 1 (T1D), 'obesita, il disturbo depressivo maggiore e i disturbi dello spettro autistico. Infine,
conseguentemente alle ultime scoperte e ad una nuova e crescente consapevolezza, si sta rapidamente
diffondendo nella popolazione generale I'uso di probiotici per modulare stati di salute e migliorare condizioni
patologiche. Prove crescenti stanno rivelando effetti benefici dei probiotici che si estendono ben oltre una
semplice modificazione della composizione del microbiota intestinale, influenzando positivamente aspetti quali
comportamento, umore e funzioni cognitive. Diversi studi hanno evidenziato cambiamenti nella neurogenesi,
nell’'espressione di cFOS e di fattori neurotrofici cerebrali (BDNF) come possibili meccanismi di comunicazione
tra microbiota e cervello. Scoprire che determinati ceppi di microrganismi interferiscono con le nostre strutture
e funzioni cerebrali, sebbene non sempre in modo positivo, sta aprendo nuovi e motivanti scenari in relazione
soprattutto a quella che potra essere la terapia delle malattie psichiatriche e al trattamento preventivo dei
soggetti portatori di particolari vulnerabilita nei confronti di disturbi di tipo neurocognitivo.



