OSVALDO BORRELLI

L’intestino: il secondo cervello
e le sue connessioni
con il sistema nervoso centrale

The little brain and the brain-gut axis

IL BRAIN-GUT AXIS

La plasticita dell’apparato gastrointestinale (Gl),
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Asse intestino-cervello-microbiota: comunicazione bidirezionale tra il Sistema Nervoso Enterico e il Siste-

ma Nervoso Centrale.

oppure agisce direttamente
su cellule effettrici tramite il
sistema nervoso autonomo
(SNA) e il Sistema endocrino
(Passe ipotalamo-ipofisi-sur-
rene), per regolare muscola-
tura liscia, ghiandole e vasi
sanguigni.

e e aree cerebrali comples-
se: gangli della base e nuclei
del tronco, verso cui conver-
gono le informazioni prove-
nienti dalla corteccia e dalle
zone subcorticali.

Questo tipo di network neuro-

nale che mette in comunica-

zione il tratto Gl con i diversi
livelli del SNC rappresenta la
base funzionale dell’asse inte-
stino/cervello, nel quale ¢ sta-

ta dimostrata anche un’impor-
tante partecipazione da parte
del microbiota intestinale. | mi-
crorganismi che albergano nel
tratto Gl sono infatti in grado
di modulare I'attivazione delle
cellule del sistema immune e
dell’epitelio intestinale, tra-
sducendo segnali infiammato-
ri (o anti-infiammatori) al SNE
e conseguentemente al SNC.
In questo articolo analizze-
remo i meccanismi di questo
complesso cross-talk tra il
“piccolo” e il “grande” cer-
vello e di come le alterazioni
dell’asse brain-gut-microbiota
siano coinvolte nella fisiopa-
tologia dei disordini funzionali
gastrointestinali (DFGI) e di al-

tre patologie a carico del trat-
to Gl e del cervello.

BRAIN-GUT AXIS

E | DISORDINI
FUNZIONALI
GASTROINTESTINALI
Da secoli € riconosciuto come
situazioni di ansia e/o stress
siano in grado di innescare la
genesi di DFGI quali la sindro-
me dell’intestino irritabile (Sll) e
la dispepsia funzionale. D’altro
canto, la presenza persisten-
te di sintomi gastrointestinali
pud a sua volta determinare la
comparsa di stati di ansia, in-
staurando cosi un circolo vizio-

51



M. PESCE et al.

so in cui e difficile stabilire se il
primum movens sia rappresen-
tato da un’alterazione primitiva
a carico del SNC o dell’'appa-
rato Gl (Fig. 2).

Un recente studio di popola-
zione (1775 soggetti) ha valu-
tato la relazione tra la presenza
di DFGI e i livelli di ansia e de-
pressione, sia basali che dopo
un lungo follow-up (12 anni).
Cio che € emerso € che la pre-
senza di elevati livelli di ansia &
fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di DFGI, ma,
nei pazienti con normali livel-
li di ansia basali, la comparsa
di sintomi Gl & in grado di in-
crementare significativamente
i livelli di ansia e depressione
valutati al follow-up 2.

Cio e wun’ulteriore prova di
come il mantenimento dell’o-

meostasi intestinale sia stret-
tamente legata alla plasticita
dell’asse intestino/cervello e
alla bidirezionalita delle con-
nessioni vigenti tra SNC e ap-
parato Gl. Se ¢ infatti ricono-
sciuto da tempo che il SNC sia
in grado di modulare le funzioni
Gl, solo recentemente & stato
possibile riconoscere i mecca-
nismi alla base di tale interazio-
ne e il fatto che il tratto Gl e |l
microbiota siano a loro volta in
grado di influenzare lo sviluppo
e le funzioni del SNC .

BRAIN-TO-GUT
OVVERO COME

IL SNC REGOLA
L'INTESTINO

L’evidenza che in molti pazien-
ti con DFGI sia comune una

storia di abusi psicosomatici
o sessuali, ha suggerito che
in questi soggetti un’altera-
zione dello stato d’ansia, del
tono dell’umore e la presenza
di disturbi di somatizzazione
possano essere rilevanti da un
punto di vista patogenetico.
Gli stati di ansia e depressio-
ne sono infatti in grado di in-
crementare la scarica del SNA
che, come precedentemente
accennato, € un attore chiave
nella regolazione del SNE, in-
crementando motilita, secre-
zione e sensibilita intestinale.
Al contempo, essi inducono
I’attivazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene, aumentan-
do la secrezione del “fattore
di rilascio della corticotropina”
(CRF) e del cortisolo, come
testimoniato da un incremen-

Fattori psico-sociali:

* Stress

* Fattori genetici
* Fattori ambientali

Fattori locali:
motilita
ipersensibilita

FIGURA 2.

viscerale
inflammazione
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* tono dell’umore
* storia di abusi

Eziopatogenesi dei disturbi funzionali gastrointestinali: ruolo dell’asse cervello-intestino-microbiota.
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to dei livelli di CRF in soggetti
sani in condizioni sperimentali
di stress e anche nei pazien-
ti con Sl in condizioni basali.
La contemporanea attivazio-
ne di questo network neuro-
endocrino innesca una serie di
complessi eventi a valle, quali
I’attivazione del sistema immu-
ne e il conseguente rilascio di
citochine pro-infiammatorie e
alterazioni a carico del micro-
biota e della sensibilita visce-
rale intestinale °. Lipervigilan-
za, caratteristica degli stati di
ansia e di dolore cronico, €&
inoltre responsabile dell’au-
mentata percezione di stimoli
fisiologicamente  subliminali
(allodinia), innescando dunque
un circolo vizioso e la cronica
perpetuazione dell’attivita di
questi sistemi neuro-endocrini.
La prova dell’abilita del SNC di
modulare la funzionalita intesti-
nale e rappresentata dalla buo-
na risposta sintomatologica
dei pazienti con DFGI a terapie
quali I'ipnosi, la psicodinami-
ca e le terapie cognitivo-com-
portamentali. Cio potrebbe
rappresentare la diretta con-
seguenza di una ridotta attivi-
ta di quei centri corticali, quali
I’amigdala, che risultano esse-
re cronicamente attivati in tali
patologie e di un’aumentata
scarica dei sistemi inibitori pre-
frontali. La compartecipazione
del SNC nel determinismo dei
DFGI € resa inoltre evidente
dalla possibilita di modulare le
percezioni viscerali di questi
pazienti attraverso terapie con
farmaci ad azione anti-depres-
siva. Recenti studi confermano
che una delle caratteristiche
chiave dei pazienti con Sll & I’i-
persensibilita viscerale, come
dimostrato sperimentalmente
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dalla aumentata percezione
dolorosa alla distensione retta-
le mediante barostato. Diversi
studi hanno infatti dimostrato
che la terapia con antidepres-
sivi sia in grado di innalzare la
soglia della percezione dolorifi-
ca nei pazienti con SlI, permet-
tendo di migliorare la tolleranza
alla distensione rettale dopo la
terapia.

I SNC potrebbe infine anche
modulare direttamente la flora
batterica intestinale, determi-
nandone un’alterazione qua-
litativa in situazioni di stress.
Studiin vitro suggeriscono che
I’esposizione di alcune specie
batteriche, quali la Yersinia
enterocolitica e I’Escherichia
coli, alla noradrenalina secre-
ta in condizioni stressogene
possa determinare una rapida
espansione di tali popolazio-
ni batteriche. Tale possibilita
€ stata comprovata dall’evi-
denza che topi con alterazioni
(genetiche e/o chimiche) della
secrezione della noradrenalina
hanno una differente flora bat-
terica intestinale. Anche studi
in vivo hanno evidenziato che
lo stress pud modificare la flo-
ra batterica nel topo, riducen-
do la popolazione di Bacte-
roides a favore delle specie di
Clostridium. Lo svezzamento
prematuro in animali da espe-
rimento & inoltre in grado di
aumentare la permeabilita in-
testinale, come testimoniato
dalla riduzione della resisten-
za elettrica trans-digiunale e
dall’aumentato assorbimento
di mannitolo e inulina (epife-
nomeno dell’aumentata per-
meabilita intestinale). Que-
sta evidenza suggerisce che
eventi stressogeni in eta mol-
to precoce (quali il trauma da

separazione materna) siano
responsabili non solo di modi-
ficazioni qualitative della flora
batterica, ma anche di un’au-
mentata traslocazione di tali
specie batteriche attraverso
la parete intestinale °. In con-
dizioni sperimentali di stress
e stato dimostrato che circa
il 47% dei topi avessero bat-
teri di provenienza intestinale
all’interno della milza mentre,
in assenza di eventi stressanti,
tale valore si riduceva al 14%.
In un recente studio, infine, &
stato osservato che queste
alterazioni possano essere al-
meno parzialmente reversibili,
attraverso la somministrazione
di probiotici. Desbonnet et al.
hanno analizzato la risposta di
topi separati dalla madre pri-
ma e dopo la somministrazio-
ne di Bifidobacterium infantis
ed & emerso che la sommini-
strazione del probiotico fosse
in grado di normalizzare i livelli
di noradrenalina a livello del
SNC e di interleuchina 6 a li-
vello periferico ”.

GUT-TO-BRAIN
OVVERO COME
L'INTESTINO REGOLA
IL SNC

Per lungo tempo il SNE ¢é stato
considerato un mero effettore
delle informazioni trasmesse
dal SNC. Solo recentemente
e stato evidenziato che il SNE
e la colonizzazione batteri-
ca intestinale possano a loro
volta provocare cambiamenti
comportamentali e persino in-
fluenzare lo sviluppo cerebra-
le in animali da esperimento &.
Tali evidenze scaturiscono da
studi su topi germ-free (GF,
cioé topi nati da taglio cesa-
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reo e cresciuti in un ambiente
completamente sterile) e topi
specific-pathogen free (SPF,
cioe topi che presentano una
flora batterica selezionata).
Tali studi, pur giungendo a ri-
sultati contrastanti in termini di
espressione proteica del fatto-
re neurotrofico derivato dalle
cellule neuronali (BDNF) a livel-
lo cerebrale, hanno descritto
che i topi GF e SPF presenta-
vano differenze comportamen-
tali, che potevano essere alme-
no in parte revertite, attraverso
un trapianto di flora batterica
intestinale.

Sta iniziando a emergere un
nuovo modello di interazione
tra microbiota-inflammazione-
SNC. Tale modello prevede
che uno stimolo periferico (ad
esempio un microrganismo pa-
togeno o la stessa flora endo-
gena) attivi il sistema immune,
conducendo a un eccessivo
rilascio di TNF-a e altre cito-
chine. Tali citochine sarebbero
localmente in grado di incre-
mentare la permeabilita inte-
stinale, favorendo l'innescarsi
di una cronica attivazione del
sistema immune. Le citochine
pro-infammatorie a loro volta
sono in grado di influenzare la
funzione cerebrale, alterando
la neurogenesi e la ramificazio-
ne neuronale nell’ippocampo.
Una ricerca svedese ha con-
frontato parametri indicativi
di flogosi (la conta dei globuli
bianchi, la conta eosinofilica e
mastocitaria, i livelli di protei-
na C reattiva o I'istopatologia
del colon) con un punteggio di
stress psicosociale e ha docu-
mentato che lo stato infiamma-
torio era legato allo sviluppo di
depressione e alla SlI.

Studi su modelli murini hanno
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ulteriormente dimostrato che
modifiche della flora intestina-
le possono alterare sia il com-
portamento (inducendo stati di
ansia) che I'espressione cere-
brale del BDNF. In questi topi la
somministrazione orale di anti-
biotici era in grado di ridurre
temporaneamente il compor-
tamento ansioso. Cid tuttavia
non si verificava se tali antibio-
tici venivano somministrati a
livello intra-peritoneale, dimo-
strando come [l'effetto fosse
strettamente dipendente delle
alterazioni della flora intestina-
le piuttosto che dall’antibiotico
in sé®.

Un’ulteriore evidenza a soste-
gno di un sistema ascendente
microbiota-intestino-cervello &
rappresentata dalla enteroco-
lite necrotizzante (NEC), una
condizione clinica caratteriz-
zata da un severo processo
infiammatorio intestinale asso-
ciato a una profonda disbiosi,
riscontrata nei nati pretermine.
Diversi report suggeriscono
che la presenza di NEC sia
associata a un sostanziale piu
elevato rischio di alterazioni
neurologiche permanenti. |l
meccanismo fisiopatologico
alla base di tali modificazioni
risiede nelle tossine batteriche
e nelle citochine pro-infiamma-
torie rilasciate nel corso della
NEC che giungono al cervello
attraverso il BGA. Il grado di
inflammazione sistemica e di
danno intestinale caratteristici
di questa sindrome correlano
direttamente con le conse-
guenze psicomotorie a lungo
termine, osservate nei pazienti
con NEC. La somministrazione
di probiotici nei nati pretermi-
ne € stata dimostrata essere
in grado di ridurre I'incidenza

della NEC. Studi recenti hanno
associato la somministrazio-
ne di probiotici con un incre-
mentato rilascio di inibitori del
TNF-a e alcuni autori hanno
inoltre ipotizzato un effetto
protettivo diretto sul danno al
SNC attraverso la ridotta pe-
netrazione da parte di biomo-
lecole della barriera epiteliale
intestinale. Infine, sebbene le
connessioni fra flora batterica
intestinale e autismo siano an-
cora ampiamente da chiarire, €
noto come nei nati pretermine
Vi sia un rischio tre volte mag-
giore di sviluppare autismo. Un
interessante recente report ha
dimostrato in modelli animali di
autismo che la somministrazio-
ne di Bacteroides fragilis fosse
in grado di prevenire lo svilup-
po di comportamenti autistici.
Gli autori hanno proposto che
B. fragilis riduca la permeabilita
intestinale e che tale effetto sia
dovuto al miglioramento com-
portamentale osservato negli
animali, suggerendo quindi un
ruolo per il sistema microbiota-
intestino-SNC nella fisiopato-
logia dell’autismo 1°.

CONCLUSIONI

Sebbene il distress psicologi-
co e i sintomi gastrointestinali
siano frequentemente presenti
nello stesso paziente, ci sono
solide evidenze che in quasi i
2/3 dei casi le alterazioni del
tono dell’'umore precedano lo
sviluppo dei sintomi gastroin-
testinali. Il SNC e [lintestino
comunicano e si modulano
reciprocamente grazie a una
complessa rete che coinvolge
il sistema nervoso periferico
(Sistema nervoso autonomo
ed enterico), il sistema endo-



crino (I'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene) e il sistema immune.
Inoltre, recenti evidenze hanno
dimostrato come esista anche
una diretta interazione tra |l
SNC e il microbiota intestinale.
In modelli animali e stato infatti
dimostrato che eventi stres-
santi in eta infantile modifichino
la flora batterica intestinale. Al
contempo, recenti studi hanno
evidenziato la reciprocita di tali
interazioni e che la manipola-
zione del microbiota sia a sua
volta capace di alterare il com-
portamento in animali da labo-
ratorio. Tali intriganti risultati,
seppur contrastanti e ancora
da chiarire, fanno emergere un
nuovo modello di interazione
tra “grande” e “piccolo cervel-
lo” e microbiota che apre nuovi
scenari nella fisiopatologia e
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nel trattamento di patologie sia
del tratto Gl che del SNC.
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e Seppur in grado di espletare le sue funzioni in maniera del tutto autonoma rispetto al sistema nervoso centrale, il
sistema nervoso enterico & strettamente interconnesso a esso, realizzando un complesso asse morfo-funzionale at-
traverso cui tali sistemi comunicano e si influenzano reciprocamente (il cosiddetto asse intestino/cervello).

 La fisiopatologia dei disordini funzionali gastrointestinali & complessa e verosimilmente coinvolge pill componenti
dell’asse intestino/cervello.

« |l sistema nervoso centrale & in grado di modificare la funzione intestinale attraverso il sistema endocrino (asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene) e il sistema nervoso autonomo. Pill recentemente, & emerso che il sistema nervoso centrale & in
grado inoltre di modificare la composizione della flora batterica e di regolare la permeabilita intestinale.

e Recenti evidenze hanno messo in luce la possibilita che il sistema nervoso enterico e il microbiota possano a loro volta
modificare lo sviluppo e le funzioni cerebrali.

* La reciprocita delle interazioni tra I'asse intestino/cervello e microbiota apre nuovi scenari nella fisiopatologia e nel
trattamento dei disordini gastrointestinali.
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