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ABSTRACT

Numerosi studi hanno dimosfrato che i
soggetti offetti da schizofrenia e altri di-
sturbi  psichiafrici  hanno  un'aumentata
incidenza di disturbi gastrointestinali ed
& stato ipotizzato che I'anello di congiun-
zione fra le due patologie sia rappresen-
tato dal microbiota infestinale e dalle sue
alterazioni.

lo studio del microbiota intestinale nei
gravi disturbi mentali ha prodotto solide
evidenze inerenti gli effetti della disbiosi
sull'infiammazione, che si aggiungono a
quelle provenienti da studi sulla depres-
sione e sui disturbi dello spettro autistico.
Recentemente si stanno molto accumulan-
do evidenze dell'effetto positivo della sup-
plementazione con probiotici nei pazienti
affetti da disturbi psicofici.

Il disturbi dello spettro schizofrenico e
bipolare, definiti in passafo psicosi schi-
zofreniche e affettive, sono i piv gravi e
complessi in psichiafria in quanto deter-
minano elevati livelli di disabilit e una
ridoffa capacita di raggiungere obiettivi
personali e lavorativi.

la prima osservazione di un coinvolgi-
mento gastrointestinale nella schizofrenia
risale agli anni '50, quando uno studio
postmortem su soggetti che erano stati af-
fetti da schizofrenia dimostrd che atforno
al 90% dei casi erano affetti da enterite e
colite . D'altra parte soggetti con sindro-
me del colon irritabile sono frequentemen-
te affefti da disturbi psichiatrici, con una
comorbilitd con schizofrenia stimata nel
20% 2. Studi recenti fanno ipotizzare che
I'anello di congiunzione fra schizofrenia
e disturbi gastrointestinali potrebbe essere
rappresentato dal microbiota intestinale e
dalle sue alterazioni.

Numerose osservazioni hanno eviden-

ziato come pazienti con schizofrenia e
disturbi bipolari mostrino livelli aumentati
di citochine proinfiammatorie, che deter-
minano un basso grado di infiammazione
sistemica. Uno dei meccanismi ipotizzati
per spiegare il fenomeno dell'infiamma-
zione in questi disturbi & la disbiosi. Alte-
razioni nella composizione del microbio-
fa intestinale possono porfare a squilibri
che favoriscono I'infiammazione a livello
locale e la conseguente maggiore per-
meabilita della parefe intestinale. Si crea
pertanto un “leaky gut” che permette il tra-
sferimento di popolazioni microbiche e di
mediatori dell'infiammazione nel torrente
circolatorio, quindi a livello sistemico. In
condizioni di infiammazione locale e au-
mentata permeabilitd infestinale i lipopoli-
saccaridi, principali costituenti della mem-
brana cellulare dei batteri gram-negativi,
entrano in circolo affivando la produzione
di 16, I-1 e TNF-a, mediatori dell'infiam-
mazione sistemica °. Nella schizofrenia
alcuni studi hanno in effetti osservato
aumenti di I-1B, 16, I8 e TNF-a, sia
all’'esordio sia nei soggetti cronicamente
ammalati, mentre nel disturbo bipolare au-
menti di I-:6 e TNF-a sono sfati osservati
sia durante gli episodi di alterazione del
tono dell'umore sia in eutimia 4. Inoltre,
alcuni autori hanno evidenziato maggiori
livelli di proteine di trasporto dei lipopoli-
saccaridi in pazienti con disturbo bipolo-
re e schizofrenia, che potrebbero pertanto
mediare |'aumento di citochine infiamma-
forie ¢. Un'alfra conferma del ruolo della
disbiosi nel deferminare I'infiammazione
viene da uno studio casocontrollo con-
dotto su circa 1000 pazienti con schizo-
frenia, disturbo bipolare e controlli sani: i
pazienti con sintomi gastrointestinali ave-
vano maggiori livelli circolanti di anficorpi
contro Candida Albicans, dimostrando
una maggiore permeabilita intestinale in
questi soggetti. Inoltre, le donne con schi-
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zofrenia e disturbo bipolare e livelli mag-
giori di questi anticorpi avevano funzioni
mnesiche pil compromesse, dimostrando
un'interazione direfta con il funzionamen-
to del cervello ©.

Queste osservazioni hanno indotto a
ricercare la presenza di specifiche con-
figurazioni del microbiota che potessero
concorrere a determinare o influenzare i
quadri clinici. Alterazioni nella composi-
zione del microbiota sono in effefti state
dimostrate sia nella schizofrenia sia nel
disturbo bipolare, tuttavia |'eterogeneitd
in fermini di efnia di appartenenza, etd,
condizioni cliniche in comorbilits e uso
di farmaci, tutte condizioni che possono
alterare la composizione del microbiota,
non ha finora reso possibile individuare
un'alterazione univoca nel microbiota di
persone affette da schizofrenia o disturbo
bipolare 7.

Cid che & emerso con maggiore consi-
stenza & invece il ruolo delle terapie far-
macologiche impiegate nella cura della
schizofrenia e dei disturbi bipolari nell'in-
fluenzare il microbiota infestinale. Gli an-
fipsicotici, impiegati in entrambi i disturbi,
hanno dimostrato di indurre aumento di
peso, obesita e alterazioni metaboliche.
Dato il legame ormai dimostrafo fra obe-
sitd1, infiammazione e microbiota, & sta-
fo esaminato il confributo di- quest'ultimo
nella patogenesi dell'aumento di peso
indofto da antipsicotici. Due studi hanno
dimostrato 'atfivita inibitoria degli antipsi-
cotici nei confronti di- Akkermansia Mu-
ciniphila, una specie batterica implicata
nella degradazione della mucina, la cui
riduzione & stata associata a insulinore-
sistenza, adipositd centrale, infiammao-
zione e aterosclerosi &7, Olfre a cio in
uno studio condotto su topi, 'esposizione
all'antipsicotico  olanzapina  determina-
va un cambiamento nella composizione
del microbiota con I'incremento di batte-
ri obesogenici quali Firmicutes e Proteo-
bacteria. Gli autori dimostrarono inolire
che I'aumento di peso era mediato dal
cambiamento del microbiota infestinale,
in quanto fopi germ-free fraffafi con olan-
zapina non esperivano un aumento di
peso superiore ai fopi non frattati 1. Tale
osservazione non & sfafa futfavia replicata
in uno studio clinico, nel quale il trafta-
mento con olanzapina per sei settimane
non deferminava un cambiamento signifi-
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cativo della composizione del microbiota
neppure nei soggefti in cui si verificava
aumento di peso ' Per quanto riguarda
gli effetti del litio e di altri stabilizzatori
dell'umore & stato condotto uno studio in
vitro, nel quale si & evidenziato un aumen-
to della diversita delle specie batteriche
con litio e valproato e, viceversa, un'atti-
vitd antfibatterica di lamotrigina 2. Man-
cano tuttavia riscontri sugli effetti in vivo
dell'uso di stabizzatori dell'umore.

La dimostrazione del ruolo del microbiota
sul funzionamento del cervello ha posto le
basi per la modificazione del microbiofa
a fini terapeutici, che consiste principal-
mente nel riequilibrio di una flora disbiofi-
ca attraverso 'uso di probiotici o prebioti-
ci o per mezzo del frapianto di microbiota
fecale da soggetti sani. Pochi studi han-
no, a oggi, indagato |'impatto della mo-
dificazione ferapeutica del microbiota su
schizofrenia o disturbo bipolare. L'uso di
probiofici nella schizofrenia & stato valu-
fato affraverso due studi. In un primo stu-
dio I'aggiunta di Lactobacillus Rhamnosus
e Bifidobacterium lactis determinava un

incremento di BDNF (Brain-Derived Neu-

rofrophic  Factor] ma non migliorava i
sinfomi psicotici ¥, mentre in uno studio
successivo il trattamento con una miscela
di lactobacilli e Bifidobacterium Bifidum
associati a vitamina D determinava una
riduzione dei punteggi alla PANSS oltre
a un'affivitd antinfiammatoria ', Data la
discrepanza emersa in questi studi preli-
minari ne saranno necessari ulteriori per
comprendere I'utilitd della supplementa-
zione di probiofici nella schizofrenia.

Per quanto riguarda il disturbo bipolare,
due studi hanno finora indagato I'effica-
cia dell'aggiunta di probiotici. Nel primo,
controllato con placebo, 66 pazienti trat-

tati con Lactobacillus Rhamnosus e Bifido-

bacterium Animalis avevano minori fassi
di ricadute e venivano ospedalizzati per
un fempo minore rispetto a coloro che era-
no stafi frattati con placebo . In un aliro
studio condotto su soggetti in fase di euti-
mia, I'uso di una miscela di probiofici per
tre mesi determinava un'ulteriore stabiliz-
zazione dell'umore, come dimostrato dal-
la riduzione sia di sinfomi di attivazione
maniacale sia di ruminazioni depressive
nei trattafi '°.

In conclusione, lo studio del microbiota in-
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festinale nei gravi disturbi mentali & anco-
ra nelle sue fasi preliminari. Vi sono tutta-
via evidenze solide inerenti gli effetti della
disbiosi sull'infiammazione, che si aggiun-
gono a quelle provenienti da studi sulla
depressione e sui disturbi dello spettro
autistico. Infine, si stanno molto recente-
mente accumulando evidenze dell'effefio
positivo della supplementazione con pro-
biofici nei pazienti affetti da disturbi psi-
cotici, in particolare nei disturbi bipolari.
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