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ASSE INTESTINO CERVELLO

Che cosa sappiamo e quali sono le prospettive future

INTESTINO E CERVELLO,
COME COMUNICANO?

Ormai da alcuni decenni, si &€ compreso che
Lintestino € il nostro “secondo cervello”, in
considerazione della presenza a livello en-
terico di innumerevoli terminazioni nervose,
neurotrasmettitori, neurormoni e altre so-
stanze neuroattive prodotte dai batteri in-
testinali in grado di influenzare non soltan-
to il processo digestivo, ma anche i segnali
che modulano il tono dellumore, i livelli di
ansia e stress, il sonno e la qualita delle fun-
zioni cerebrali in generale.

IL primo studio che ha dimostrato l'intera-
zione tra intestino e cervello ha riguardato
topi germ-free (GF), privi di microbiota in-
testinale. Questi animali GF, rispetto ai
topi con microflora endogena inalterata,
erano caratterizzati da una risposta allo
stress esagerata, che veniva normalizzata
dalla ricolonizzazione intestinale indotta
dalla somministrazione di probiotici.

Le ricerche pilu recenti hanno precisato
che il “secondo cervello” enterico € in
grado di dialogare in modo raffinato e co-
stante con il primo attraverso molteplici
meccanismi integrati tra loro, ancora noti
soltanto in parte, nei quali il microbiota
intestinale svolge un ruolo determinante.
Questo complesso sistema di comunica-
zione bidirezionale é stato indicato come
“asse intestino-cervello”.

In particolare, é stato verificato che il mi-

crobiota intestinale comunica con il SNC

attraverso:

e liberazione di lipopolisaccaridi (LPS) che
stimolano debolmente il sistema immu-
nitario enterico, garantendo lequilibrio
della mucosa e il corretto funzionamento
della barriera intestinale;

produzione di proteine batteriche che
possono interagire con antigeni umani e
alterare la risposta immunitaria adatta-
tiva (con produzione di anticorpi specifici,
cellule della memoria ecc.);

liberazione di ormoni e neurotrasmetti-

tori microbici simili a quelli prodotti dal
corpo umano e in grado di agire sulle
stesse vie neuroendocrine (sistema ner-
voso enterico, ENS);

metabolismo del triptofano e produzione
di serotonina (che avviene principalmente
nelle cellule enterocromaffini dell'intesti-
no), produzione di GABA (acido gamma-
aminobutirrico) e catecolamine (adrenali-
na, noradrenalina, dopamina ecc.);
 produzione di acidi grassi a catena corta
(SCFA, Short Chain Fatty Acid),aminoacidi
ramificati, peptidoglicani ecc.;
e stimolazione diretta dei recettori nervosi
presenti nell’apparato gastroenterico e
invio di segnali al “primo cervello” attra-
verso le fibre afferenti del nervo vago,
con ripercussioni sul sonno e la risposta
allo stress mediate dall'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene.
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E stato verificato che qualunque alte-
razione significativa dell'equilibrio del
microbiota intestinale (disbiosi),anche
non sintomatica a livello gastroenteri-
co, pud avere risvolti negativi sulla
funzionalita del SNC, con implicazioni
psicoemotive e neurologiche rilevanti
e riduzione della qualita di vita. Di
converso, & noto che lo stress e i di-
sturbi del sonno e dell'umore possono
destabilizzare il microbiota e promuo-
vere disturbi intestinali di vario tipo
(alterazioni del transito, malassorbi-
mento, intolleranze alimentari, inflam-
mazione della mucosa, sindrome del-
Uintestino irritabile - IBS ecc.).

Prevenire le disbiosi intestinali attra-
verso una dieta sana e l'assunzione di
alimenti in grado di supportare la pro-
liferazione di microrganismi favorevo-
li per la salute enterica e generale
dell'organismo (cibi fermentati, pro-
dotti probiotici e fibre prebiotiche) po-
trebbe aiutare, quindi, a migliorare il
benessere, non soltanto a livello fisico,
ma anche psicologico e intellettivo. Ai
microrganismi probiotici potenzial-
mente in grado di influenzare la fun-
zionalita del SNC é stato dato il nome
di psicobiotici.



ASSE INTESTINO CERVELLO

Che cosa sappiamo e quali sono le prospettive future

ANSIA-STRESS
E DEPRESSIONE

La depressione e una patologia dallorigine
multifattoriale indotta non soltanto dalla
carenza di neurotrasmettitori come seroto-
nina, noradrenalina e dopamina e dallalte-
rato funzionamento di specifici circuiti cere-
brali, ma anche dalla combinazione di
innumerevoli fattori ambientali e organici
sfavorevoli,quali un'aumentata risposta allo
stress, 'inflammazione sistemica, le oscilla-
zioni ormonali e gli squilibri della funziona-
lita gastroenterica. In molti casi, la depres-
sione € accompagnata da una componente
ansiosa piu 0 meno accentuata, cosi come,
di converso, i disturbi d’ansia e lo stress si
presentano spesso in associazione a sintomi
depressivi,condividendone almeno in parte
i meccanismi eziopatogenetici.

Studi recenti hanno evidenziato l'importan-
za del microbiota intestinale e dell'asse in-
testino-cervello nello sviluppo e nella per-
sistenza di condizioni di depressione,ansia
e stress, mediati dal sistema neuroendocri-
no intestinale, dal nervo vago, dall’alterata
sollecitazione del sistema immunitario en-
terico e dallattivazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene. Tutti meccanismi che
vengono direttamente o indirettamente in-
fluenzati dalla composizione e dalla fun-
zionalita del microbiota intestinale e che
possono essere destabilizzati dalla presen-
za di disbiosi.

Le informazioni attualmente disponibili sui
dettagli biologici e molecolari della corre-
lazione tra microbiota enterico e depres-
sione,ansia e stress provengono prevalen-
temente da studi preclinici, condotti in
modelli animali, e richiedono conferme
nelluomo. Daltro canto, e stato ripetuta-
mente verificato che i pazienti affetti da
depressione presentano alcune differenze
di composizione della microflora intestina-
le, rispetto a soggetti privi di disturbi psi-
chiatrici, che supportano lesistenza di una
relazione causale.

In particolare,alcune analisi del microbiota
intestinale di persone depresse confrontato
con quello di controlli sani hanno eviden-
ziato:

e una diminuzione della quota di batteri
lattici (Bifidobacterium e Lactobacillus);

e un aumento di Bacteroidetes, Proteo-
bacteria e Actinobacteria e una riduzio-
ne di Firmicutes (phylum di cui fa parte
il genere Lactobacillus) inversamente
correlata alla severita dei sintomi de-
pressivi;

e un incremento significativo dei Bacteroi-
dales e una riduzione delle Lachnospira-
ceae;

« livelli piu elevati di cortisolo fecale, a
fronte di una riduzione della ricchezza
microbica intestinale.



B Ansia-stress e depressione

E stato, inoltre, osservato che il microbiota
fecale ottenuto da pazienti depressi e tra-
piantato in ratti Germ-Free (GF) € in grado
di indurre sintomi depressivi e ansiosi
negli animali riceventi, mentre il trapianto
di microbiota fecale prelevato da soggetti
non depressi non determina la comparsa
di alterazioni comportamentali riferibili a
depressione o ansia negli stessi ratti GF.

Ulteriori dati raccolti in un ampio studio di
caratterizzazione degli enterotipi microbici,
il Belgium Flemish Gut Flora Project, hanno
indicato che i soggetti affetti da depressione
e con una minore qualita di vita tendono ad
avere un microbiota piu povero di batteri del
genere Faecalibacterium, in aggiunta a una
minore ricchezza microbica intestinale ge-
nerale. Labbondanza di batteri del genere
Faecalibacterium e altri microrganismi pro-
duttori di SCFA (come Coprocuccus) é risul-
tata indicativa anche di una migliore qua-
lita di vita.

Dal momento che gli SCFA (acetato, pro-
pionato, butirrato) sono in grado di miglio-
rare lintegrita della barriera intestinale,
prevenendo linflammazione della mucosa
e leccessiva sollecitazione del sistema im-
munitario enterico e generale, € plausibile
che il microbiota intestinale possa influen-
zare il tono dellumore attraverso una
maggiore o minore produzione di questi
composti. Gli SCFA sono, inoltre, risultati in
grado di oltrepassare la barriera ematoen-
cefalica e di raggiungere il cervello attra-
verso il circolo sanguigno potendo, quindi,
esercitare anche un‘azione diretta sul SNC.

A supporto del ruolo degli SCFA nella mo-
dulazione dellumore e dello stress contri-
buiscono: 1) losservazione che la sommi-
nistrazione di butirrato in un modello
murino di mania e in grado di far regredire
il comportamento maniaco-depressivo
degli animali; 2) il riscontro di un’associa-
zione tra bassi livelli di propionato e neu-
roinflammazione, con contemporaneo de-
clino della quantita di serotonina presente
sia nel tratto gastroenterico sia a livello
cerebrale.

Atal proposito,va ricordato che circa il 95%
della serotonina presente nellorganismo
umano e prodotta dalle cellule enterocro-
maffini della mucosa intestinale a partire
dal triptofano e che questo aminoacido es-
senziale puo essere fornito allorganismo
non solo attraverso lalimentazione, ma
anche da alcuni microrganismi enterici in
grado di sintetizzarlo. In aggiunta, € stato
verificato che batteri appartenenti ai generi
Candida, Streptococcus, Escherichia ed Ente-
rococcus sono in grado di produrre seroto-
nina,resa disponibile per lospite sia a livel-
lo intestinale sia a livello cerebrale, dove
arriva trasportata dalle fibre afferenti del
nervo vago o attraverso il circolo sangui-
gno, stante la capacita di questo neurotra-
smettitore di oltrepassare la barriera ema-
toencefalica.

La serotonina rappresenta un anello di
congiunzione chiave tra tono dellumore,
comportamento e microbiota intestinale
poiché,oltre che come neurotrasmettitore,
questa amina biogena & in grado di modu-
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immunitario

lare lattivita del sistema

(compresa l'inflammazione) e lo sviluppo e
la funzionalita del sistema nervoso enterico
(ENS).

Altri studi su metaboliti microbici neuroat-
tivi potenzialmente in grado di modulare il
tono dellumore e il comportamento del-
lospite hanno focalizzato lattenzione su
batteri produttori di acido di-idrossi-fenila-
cetico (catabolita della dopamina) o in
grado di sintetizzare/scindere glutammato
(neurotrasmettitore eccitatorio) e GABA
(neurotrasmettitore inibitorio dagli effetti
ansiolitici). Dagli studi condotti finora, e
noto che:

i batteri lattici (Lactobacillus e Bifidobac-
terium) sono in grado di produrre GABA,;
i Lactobacillus possono secernere anche
acetilcolina;

e Escherichia, Bacillus e Saccharomyces pro-

ducono noradrenalina;
e i generi Bacillus e Serratia possono libe-
rare dopamina.

Analizzando il microbiota intestinale di pa-
zienti depressi in terapia farmacologica, &
stato osservato che gli antidepressivi (ini-
bitori selettivi della ricaptazione della se-
rotonina e/o della noradrenalina, SSRI/
SNRI) influenzano la composizione della
microflora enterica, suggerendo che il mi-
crobiota possa mediare/modulare la loro
attivita terapeutica. In particolare, & stato
osservato che la riduzione dellabbondanza
di Ruminococcus flavefaciens indotta da an-
tidepressivi si associa a una diminuzione
del comportamento depresso.

Relativamente ad ansia e stress, € noto
che lattivazione dell’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene e il rilascio di cortisolo e ca-
tecolamine (adrenalina e noradrenalina)
puo influenzare la permeabilita e la peri-
stalsi intestinali, nonché la composizione
del microbiota. Cid promuove il passaggio
di tossine e antigeni dal lume intestinale
al circolo sanguigno, con conseguente at-
tivazione immunitaria e aumento dell’in-
fiammazione locale e sistemica, risultate
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associate a situazioni di depressione, ansia
e stress. Di converso, un’alterazione del
microbiota enterico di qualunque origine
puo indurre un’analoga destabilizzazione
della barriera intestinale e l'inflammazio-
ne conseguente, esponendo maggiormen-
te al rischio di sviluppare ansia e stress in
risposta a stimoli esterni.

Benché non ancora sufficienti per dedurne
indicazioni sul piano terapeutico,i dati for-
niti da studi e revisioni della letteratura re-
lativi al possibile ruolo favorevole sul tono
dellumore di diversi interventi probiotici in
grado di modulare il microbiota intestinale
aprono alla possibilita di utilizzare specifici
microrganismi come terapia aggiuntiva nei
pazienti con depressione o interessati da

stati di ansia/stress.

Per esempio, in uno studio condotto in pa-
zienti affetti da depressione maggiore o bi-
polare,la somministrazione quotidiana per
12 settimane di un latte fermentato pro-
biotico contenente L. casei Shirota (LcS) al
dosaggio di 8x10%* CFU/die é stata in grado
di determinare una riduzione dei sintomi
depressivi. Il miglioramento dellumore os-
servato e risultato associato a una modifi-
cazione del microbiota intestinale ed era
tanto maggiore quando i batteri del phylum
Actinobacteria (Bifidobacterium e Atopobium)
erano mantenuti a livelli piu elevati.

In un altro trial, 'assunzione dello stesso
latte fermentato probiotico con L. casei Shi-
rota al dosaggio di 1x10! CFU/die per 8
settimane da parte di studenti in salute
prima di un esame universitario € risultata
associata a una riduzione dei sintomi ga-
strointestinali correlabili allo stress e a mi-
nori livelli di cortisolo salivare prima della
prova rispetto al gruppo di controllo che
aveva ricevuto un preparato non probiotico.
Anche in questo caso, gli esiti favorevoli
erano accompagnati dal riscontro di una
maggiore ricchezza microbica nell’intestino
dei soggetti che avevano assunto il latte
fermentato, con una minore quota di batteri
della famiglia delle Bacteroidaceae.

Ulteriori evidenze di effetti favorevoli sul
controllo di ansia e stress nelluomo sono
state ottenute con preparati probiotici a
base di altri batteri lattici come L. planta-
rum DR7, L. plantarum 299v, B. longum e mix
di L. helveticus RO0O52 e B. longum R0O175,
soltanto per citarne alcuni.
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PARKINSON

Diversi studi condotti negli ultimi 15 anni
hanno indicato che il microbiota intestinale
potrebbe avere un ruolo nell'insorgenza e
nella sintomatologia di alcune patologie
neurodegenerative associate all'invecchia-
mento, come la malattia di Parkinson e Al-
zheimer.

Come noto, la malattia di Parkinson si in-
staura come conseguenza della degenera-
zione delle cellule produttrici di dopamina
presenti in una specifica regione del cervello
chiamata substantia nigra. | sintomi motori
caratteristici,come rigidita, tremore, bradici-
nesia e alterazioni dellequilibrio (cardini
della diagnosi clinica della malattia) inizia-
no a manifestarsi quando la substantia nigra
€ ormai estesamente degenerata e i livelli
di dopamina non piu sufficienti a garantire
il controllo del tono muscolare, con effetti
progressivamente invalidanti.

Queste manifestazioni distintive sono ge-
neralmente accompagnate o precedute da
una serie di sintomi non motori che contri-
buiscono a ridurre la qualita di vita dei pa-
zienti,come l'insonnia, la depressione, il de-
clino cognitivo, i disturbi genitourinari e
una particolare forma di costipazione spes-
so resistente ai trattamenti nutrizionali o
con lassativi convenzionali e difficilmente
contrastabile aumentando lattivita fisica,a
causa delle limitazioni motorie.

Il microbiota intestinale potrebbe contri-
buire allo sviluppo sia delle alterazioni
neurologiche della malattia di Parkinson
sia della costipazione associata, attraverso
una molteplicita di meccanismi (ancora in
fase di caratterizzazione) che coinvolgono
Lasse intestino-cervello.

Quel che si sa, a oggi, € che le persone af-
fette da malattia di Parkinson presentano
una composizione peculiare del microbiota
intestinale, differente da quella dei soggetti
sani e orientata verso un assetto pro-in-
flammatorio che potrebbe avere ripercus-
sioni negative a livello cerebrale. Inoltre,
chi soffre di malattia di Parkinson tende a
essere spesso interessato da disbiosi inte-
stinali, infezione da H. pylori, IBS (Irritable
Bowel Syndrome),SIBO (Small Intestine Bac-
terial Over-growth) e diarrea, tutte condizio-
ni a loro volta in grado di aumentare lo
stato inflammatorio sistemico.

Un anello di congiunzione tra microbiota
enterico e malattia di Parkinson potrebbe
essere rappresentato anche dalla a-sinu-
cleina,una proteina che tende ad aggregar-
si nel cervello dei pazienti, costituendo un
elemento distintivo della malattia. La-si-
nucleina viene prodotta anche dal micro-
biota intestinale e potrebbe essere traspor-
tata nel SNC attraverso le fibre afferenti del
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nervo vago. Laggregazione della a-sinu-
cleina sembra, inoltre, essere promossa dai
LPS di origine batterica.

Le valutazioni condotte finora non permet-
tono di stabilire se la correlazione tra micro-
flora enterica e malattia di Parkinson sia di
tipo causale o una semplice associazione di
fenomeni.Viceversa,alcuni studi effettuati in
modelli animali e nelluomo hanno suggerito
la possibilita di migliorare la costipazione e
altri sintomi motori e non motori tipici della
malattia grazie alla somministrazione di di-
versi preparati probiotici e/o prebiotici.

In particolare, uno studio condotto presso
il Centro Parkinson - ex Istituti Clinici di
Perfezionamento (ICP) di Milano - ha esa-
minato gli effetti dell'assunzione di un latte
fermentato a base di L. casei Shirota 65
ml/die (6,5x10° CFU) per 5 settimane in 40
pazienti con malattia di Parkinson e costi-
pazione non migliorata da dieta adeguata
e assunzione occasionale di lassativi (ma-
crogol). Per tutto il periodo di osservazione,
i pazienti hanno seguito una dieta ricca di

L. casei Shirota (LcS) \

fibre vegetali e liquidi, riportando quotidia-
namente in un diario il numero e le carat-
teristiche delle evacuazioni e i sintomi ga-
stroenterici sperimentati.

Dalla valutazione di 1.680 record comples-
sivi @ emerso che l'assunzione regolare del
probiotico a base di L. casei Shirota € asso-
ciata a un aumento dei giorni con feci di
consistenza normale e a una riduzione dei
giorni in cui i pazienti si sentivano gonfi,
con dolori addominali o sensazione di
svuotamento incompleto. Nonostante il nu-
mero dei giorni con evacuazioni non fosse
variato in modo significativo rispetto al pe-
riodo pre-intervento, i pazienti hanno se-
gnalato un beneficio soggettivo durante
l'assunzione del probiotico.

Su queste basi e in assenza di controindi-
cazioni alluso, il consumo regolare di latte
fermentato con L. casei Shirota puo essere
proposto come rimedio in grado di miglio-
rare la costipazione tipica dei pazienti con
malattia di Parkinson, in aggiunta a una
dieta appropriata e alleventuale impiego
occasionale e cauto di lassativi.

Resta, invece, da verificare se il migliora-
mento dell'equilibrio microbico intestinale
e/o linfluenza dei probiotici su specifici
meccanismi dellasse intestino-cervello (in-
flammazione, produzione di sostanze neu-
roattive ecc.) possa avere ripercussioni fa-
vorevoli anche su alcuni fenomeni cerebrali
che possono verificarsi in chi soffre malat-
tia di Parkinson (come la depressione o il
declino cognitivo).
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INSONNIA

ILsonno € un processo fisiologico comples-
so, oggetto di intensi studi da decenni e
non ancora del tutto caratterizzato, il cui
equilibrio pud essere influenzato e desta-
bilizzato da innumerevoli fattori endogeni
di tipo metabolico,immunitario,endocrino,
neurologico e psicologico, oltre che dalla
dieta, dall’attivita fisica, dallo stato di salute
e dalle abitudini di vita.

Inoltre, & ampiamente dimostrato che un ri-
poso notturno inadeguato puo avere riper-
cussioni negative su tutte le funzioni fisio-
logiche e psico-intellettive (favorendo
anche l'insorgenza di vere e proprie pato-
logie come ipertensione, diabete, malattie
cardiovascolari, depressione ecc.), nonché
interferire con le relazioni interpersonali, la
vita sociale e la produttivita lavorativa.

Un numero sempre maggiore di evidenze
indica che il microbiota intestinale & in
grado di modulare il sonno attraverso di-
versi meccanismi, mentre una scarsa quali-
ta e un’insufficiente durata del riposo not-
turno possono far aumentare i livelli di
inflammazione dell'organismo e alterare la
composizione e la funzionalita del micro-
biota intestinale, favorendo le disbiosi.

Considerando gli aspetti puramente gastro-
enterici, € esperienza comune che la pre-

senza di disturbi digestivi e malesseri as-
sociati a disbiosi intestinali (meteorismo,
diarrea,inflammazione del colon, dolori ad-
dominali,gonfiore, reflusso gastroesofageo
ecc.) possono ostacolare laddormentamen-
to o causare risvegli notturni e riposo in-
soddisfacente. Inoltre, la composizione del
microbiota enterico e alcuni prodotti del
metabolismo batterico possono modulare
lappetito e la propensione ad assumere
cibo, con possibile maggiore tendenza a
sentire il bisogno di spuntini notturni in
presenza di squilibri o di particolari assetti
della microflora.

Il microbiota intestinale puo influenzare il
sonno notturno anche attraverso una serie
di interazioni piu complesse e raffinate con
i meccanismi che regolano i ritmi circadiani
(da cui dipendono tutte le attivita fisiolo-
giche fondamentali, compresa lalternanza
sonno-veglia e la capacita di mantenere il
sonno), il tono dellumore, gli stati d'ansia e
la risposta allo stress.

Tra le principali sostanze di origine batte-
rica implicate nell'asse intestino-cervello e
potenzialmente in grado di influire sul
sonno ci sono gli SCFA, il triptofano e la se-
rotonina (che fanno anche da precursori
per la produzione di melatonina) e diversi
altri neurotrasmettitori (in particolare, il



B Insonnia

GABA e il glutammato) e neurormoni (com-
presi quelli che regolano lappetito). Queste
sostanze vengono prodotte in misura diver-
sa da differenti tipi di batteri intestinali e
cio puo spiegare perché e stata evidenziata
una correlazione tra composizione del mi-
crobiota intestinale e alterazioni del sonno.

Finora, a essere chiamato in causa nei di-
sturbi del sonno e stato soprattutto l'incre-
mento del rapporto tra le quantita di Firmi-
cutes e Bacteroidetes presenti nel colon,con
conseguente compromissione della barrie-
ra intestinale e aumento della permeabilita
della mucosa. Firmicutes, Bacteroidetes e Ac-
tinobateria sembrano essere in grado di in-
fluenzare la qualita del sonno anche attra-
verso la modulazione dell'appetito e dei
ritmi circadiani, principalmente attraverso
la produzione di GABA.

Un incremento della permeabilita intesti-
nale, con conseguente aumento delle con-
centrazioni plasmatiche di LPS batterici e
mediatori dell'inflammazione, e stato ri-
scontrato anche in adulti e bambini interes-
sati da disturbi respiratori del sonno (in par-
ticolare, la sindrome delle apnee ostruttive
del sonno, OSAS). Queste alterazioni sono
risultate associate a modificazioni distintive
del microbiota enterico, con aumento del
rapporto tra Firmicutes e Bacteroidetes e ri-
duzione di quello tra Actinobacteria e Pro-
teobacteria.

Nonostante i dettagli molecolari delle in-
numerevoli possibili interazioni tra micro-
flora e sonno restino da precisare, & opinio-
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ne condivisa che ottimizzare la composi-
zione e l'abbondanza reciproca delle popo-
lazioni batteriche intestinali sia una pre-
messa fondamentale per supportare un
riposo sereno, di buona qualita e di suffi-
ciente durata.

A questo scopo, potrebbe risultare utile il
consumo regolare di cibi fermentati e pro-
dotti probiotici, preferibilmente orientan-
dosi verso quelli che hanno dato prova di
proprieta psicobiotiche,ossia in grado di in-
fluenzare positivamente il tono dellumore
e la risposta allo stress, nei casi in cui gli
aspetti emotivi o gli stati di tensione e
ansia siano riconosciuti tra le cause dell’in-
sonnia di cui si soffre.

A riguardo, un recente studio in modelli
murini di insonnia ha indicato che lassun-
zione di latte fermentato con elevata con-
centrazione di GABA puo contribuire ad at-
tenuare l'ansia e a migliorare la qualita del
sonno attraverso la modulazione dell'asse
intestino-cervello. Leffetto ottenuto é risul-
tato analogo a quello di comuni sedativi ip-
noinduttori (benzodiazepine),con riduzione
del periodo di addormentamento e prolun-
gamento della durata del sonno. Nello stes-
so studio € stato osservato che lassunzione
di latte fermentato ricco di GABA si asso-
ciava a un cambiamento della composizio-
ne del microbiota intestinale, con uno shift
verso le specie batteriche maggiormente in
grado di produrre SCFA.

Un ulteriore studio condotto in topi “nor-
mali” e in modelli murini di insonnia ha ve-
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rificato che la somministrazione di uno
specifico ceppo di lattobacillo con proprie-
ta psicobiotiche (L. fermentum PS150TM) si
associava a un miglioramento del sonno in
modo tempo- e dose-dipendente.

Gli effetti positivi sul sonno di diversi mi-
crorganismi probiotici (principalmente, lat-
tobacilli) potrebbero dipendere sia da una
riduzione delle sollecitazioni gastrointesti-
nali sfavorevoli inviate dal sistema nervoso

Bevande e cibi fermentati fanno parte del-
lalimentazione umana da millenni e si sono
evoluti nel corso del tempo in relazione alle
materie prime disponibili,a esigenze prati-
che, esiti organolettici desiderabili e inno-
vazioni tecnologiche nella conservazione e
preparazione degli alimenti. Benché linte-
resse scientifico nella comprensione delle
loro caratteristiche e proprieta nutrizionali
sia nato abbastanza recentemente, l'idea
che alcuni alimenti fermentati possano as-
sociarsi a benefici per la salute si tramanda
dallantichita.

Il primo vantaggio riconosciuto ai cibi fer-
mentati, allorigine del loro successo, € la
maggiore conservabilita che la fermenta-
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enterico e neuroendocrino al SNC,sia dalla
capacita del microbiota intestinale di mo-
dulare lattivita dell'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, riducendo lo stress. Inoltre, il mi-
gliore equilibrio intestinale promosso dai
probiotici potrebbe attenuare lattivazione
immunitaria e Uinflammazione sistemica
dellorganismo, che alcuni studi ritengono
essere lanello di congiunzione tra destabi-
lizzazione del microbiota e alterazione dei
ritmi circadiani.

ALIMENTI FERMENTATI
E PROBIOTICI

zione da parte di batteri e/o lieviti conferi-
sce a molti alimenti deperibili di origine
animale (latte,carne, pesce ecc.) e vegetale
(cereali,legumi,verdura, frutta), permetten-
do di sfruttare al meglio le produzioni agri-
cole stagionali e quelle animali che si ren-
devano disponibili ciclicamente in grande
qguantita, in epoche in cui non esistevano
ancora altre tecniche di conservazione
(come refrigerazione, disidratazione, sotto-
vuoto ecc.).

Questo effetto & dovuto alla liberazione, du-
rante la fermentazione o attraverso altre
reazioni metaboliche microbiche,di sostan-
ze come acidi,alcol, batteriocine e altri com-
posti in grado di contrastare la proliferazio-
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ne di microrganismi patogeni e il deperi-
mento spontaneo del materiale organico,
consentendo al prodotto fermentato di
mantenersi commestibile piu a lungo (setti-
mane, mesi o anni). Inoltre, i batteri fermen-
tanti, innocui e ben tollerati dallorganismo
umano, possono aumentare la sicurezza
degli alimenti degradando sostanze tossiche
naturalmente presenti nei substrati di par-
tenza (come nel caso dei glucosidi cianoge-
netici contenuti nella manioca).

Alcuni batteri fermentanti possono anche
migliorare le proprieta nutrizionali dei cibi
eliminando dallalimento di partenza com-
posti “anti-nutritivi’ che ostacolano lassor-
bimento di composti utili per lorganismo
(come i fitati e gli ossalati, che riducono ri-
spettivamente lassorbimento di ferro e cal-
cio) oppure facilitare la liberazione di questi
ultimi (come nel caso dei flavonoidi e dei
tannini,a opera dei batteri lattici aggiunti a
substrati ricchi di polifenoli). La fermenta-
zione batterica puo, inoltre, ridurre lindice
glicemico di alimenti ricchi di carboidrati e
migliorare la digestione di proteine, grassi
e polisaccaridi difficili da scindere per l'uo-
mo a livello gastrico o intestinale.

Cibi e bevande fermentate d'uso comune in
tutto il mondo comprendono yogurt e altri
latti fermentati, formaggi, panna acida, vino,
birra,aceto, cereali fermentati, pasta madre,
crauti, carni e insaccati fermentati, nonché
salsa di soia, miso, natto e tempeh (tutti
prodotti derivati dalla soia). Le evidenze
epidemiologiche disponibili suggeriscono
che il consumo regolare di questi e altri ali-
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menti fermentati pud associarsi a vari be-
nefici per la salute, ma gli studi randomiz-
zati controllati nelluomo a supporto di
questi effetti sono molto limitati e focaliz-
zati soprattutto sullo yogurt e sui latti fer-
mentati/probiotici.

Un alimento fermentato puo contenere di-
versi tipi di microrganismi, naturalmente
presenti nel materiale di partenza o appo-
sitamente aggiunti dalluomo per ottenere
un determinato tipo di fermentazione (lat-
tica, alcolica, acetica) e i relativi esiti orga-
nolettici e/o nutrizionali. | microrganismi
piu usati a questo scopo sono batteri lattici
(Lattobacilli e bifidobatteri), lieviti e funghi
filamentosi (Saccharomyces caerevisiae, Pe-
nicillium, Aspergillus ecc.), mentre taluni
ceppi batterici vengono usati per produrre
cibi fermentati particolari (come Bacillus
subtilis per il natto).

IL fatto di essere fermentato non implica
necessariamente che l'alimento in questio-
ne sia anche probiotico. Secondo la defini-
zione della FAO/WHO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations/World He-
alth Organisation),infatti,un probiotico & un
prodotto contenente “microrganismi vivi non
patogeni che, una volta ingeriti in quantita
adeguata, hanno un’influenza positiva sul-
lequilibrio del microbiota intestinale e il be-
nessere dell'ospite”, grazie alla loro capacita
di arrivare inalterati e vitali nell'intestino e
di colonizzarlo almeno temporaneamente,
aderendo alla mucosa. Questa definizione ri-
chiede che il microrganismo probiotico sia
resistente allazione lesiva degli acidi gastri-
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ci e dei sali biliari, per sua natura (come nel
caso dei batteri lattici e di alcuni batteri spo-
rigeni) o come conseguenza della formula-
zione probiotica in cui € inserito.

Oltre a favorire lequilibrio del microbiota

intestinale, alcuni microrganismi probiotici

possono offrire ulteriori benefici in relazio-

ne alla loro capacita di:

e liberare nell’intestino sostanze specifi-
che (SCFA, vitamine, acidi organici, ami-
noacidi essenziali e loro derivati, peptidi
bioattivi, composti antiossidanti ecc.);

e acidificare il pH intestinale scoraggiando
la crescita di batteri patogeni (come nel
caso dei batteri lattici);

e interagire favorevolmente con il sistema
immunitario intestinale e contrastare
Linflammazione della mucosa.

Gli effetti favorevoli aggiuntivi determinati
da alcuni probiotici sono ritenuti ceppo-
specifici: quindi, per poter affermare che un
certo alimento fermentato induce un par-
ticolare beneficio & necessario che i micror-
ganismi contenuti nel prodotto siano pre-
cisamente identificati a livello di genere,
specie e ceppo e che leffetto favorevole di-
chiarato sia stato verificato in almeno uno
studio sulluomo.

Partendo da queste premesse, € evidente
che soltanto un alimento formulato secon-
do precisi criteri e dalla composizione con-
trollata in termini di tipologia e quantita
dei microrganismi probiotici presenti possa
essere considerato ufficialmente “probioti-
co” mentre altri alimenti che non soddisfa-
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no questi requisiti possono essere definiti
soltanto “fermentati” o “fermentati conte-
nenti probiotici”.

La colonizzazione temporanea dell'intestino
da parte dei microrganismi probiotici & suf-
ficiente per migliorare lequilibrio del micro-
biota endogeno e la funzionalita enterica
nel breve periodo,ma per consolidare questi
effetti (attraverso una persistente modula-
zione della composizione della microflora)
e/o per ottenere benefici a livello di altri or-
gani o funzioni fisiologiche & necessario pre-
vedere unassunzione regolare ripetuta del
prodotto probiotico per periodi prolungati.

Dal momento che, come abbiamo visto, le
caratteristiche e la funzionalita del micro-
biota intestinale sono potenzialmente in
grado di influenzare vari aspetti dellattivita
cerebrale, lottimizzazione dellequilibrio
della microflora endogena attraverso las-
sunzione regolare di latti fermentati e altri
alimenti probiotici puo aiutare a supporta-
re la funzionalita del SNC, sul piano psicoe-
motivo e cognitivo, migliorando anche la ri-
sposta allo stress.

Se esistono specifiche esigenze su questo
fronte, pud essere utile integrare lalimen-
tazione con un preparato “psicobiotico” che
abbia dato prova di apportare benefici in
studi sulluomo o, almeno, in modelli ani-
mali di stress, ansia, depressione o patolo-
gie neurologiche ecc.

Per esempio, in uno studio condotto su 124
uomini e donne, lassunzione per tre setti-
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mane di un latte fermentato probiotico a
base di L. casei Shirota rispetto a un prepa-
rato placebo ha determinato un aumento
del numero di soggetti che si dichiaravano
“felici” anziché “depressi” nel sottogruppo
di partecipanti con tono dellumore inizial-
mente piu basso.

L'assunzione per 8 settimane dello stesso
latte fermentato con L. casei Shirota da
parte di studenti universitari prima di un
esame stressante si & associata a minori li-
velli di cortisolo plasmatico il giorno prima
della prova e a piu elevati livelli di seroto-
nina nelle feci due settimane dopo lesame,
rispetto al gruppo di controllo che aveva
assunto il placebo.

Analogamente, al termine di uno studio
condotto su 55 soggetti randomizzati per
lassunzione di un mix probiotico (L. helve-
ticus RO052 e Bifidobacterium longum) o di
un preparato placebo per 30 giorni, chi
aveva ricevuto il primo dichiarava un umore
meno negativo e meno stress e presentava
Livelli di cortisolo urinario inferiori.
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Effetti favorevoli sullumore sono stati os-
servati anche dopo quattro settimane di as-
sunzione di un mix di vari batteri lattici (B.
bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus
W37 L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius
W24 e Lactococcus lactis W19/W58). In par-
ticolare, rispetto al gruppo di controllo che
aveva ricevuto il placebo, chi aveva assunto
il mix probiotico presentava una minore re-
attivita alla tristezza correlata alla riduzio-
ne dei pensieri aggressivi.

Alcuni studi hanno fornito indicazioni pre-
liminari di una possibile associazione tra
benefici psicoemotivi determinati dai pro-
biotici e influenza dei microrganismi som-
ministrati sul sistema immunitario. In par-
ticolare, in un gruppo di soggetti affetti da
IBS (condizione spesso associata sia ad al-
terazioni del microbiota intestinale sia a
stati di ansia e depressione) l'assunzione di
un probiotico a base di B. infantis 35624, ha
determinato la normalizzazione dei Llivelli
plasmatici delle citochine proinflammato-
rie IL-8 e IL-10, che risultavano aumentati
al basale.
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