DISBIOSI E PCOS: RUOLO DELL'ALFA-LATTOALBUMINA
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Introduzione

«Tutte le malattie hanno origine nell’intestino»: cosi recita uno dei piu celebri
aforismi di lppocrate, padre della medicina. Piu di duemila anni dopo, questa
straordinaria e lungimirante intuizione trova conferma nelle crescente eviden-
za scientifica che individua nel triumvirato composto da intestino, microbiota
intestinale e cervello viscerale il poderoso regista della salute, quando esso
venga rispettato e lavori in armonia, e delle malattie, quando fattori endoge-
ni, genetici in primis, ed esogeni, fra cui stili di vita inappropriati, ne alterino
la raffinata e dinamica sinergia contribuendo a stati di inflammazione, locore-
gionale e sistemica, di progressiva intensita e distruttivita.

L'intestino & anche |'organo immunocompetente piu importante del corpo. Il
microbiota a sua volta contiene il prototipo di tutte le ghiandole endocrine
ed & produttore e recettore dei principali neurotrasmettitori. Le implicazioni
sono evidenti in tutte le specialita mediche e, in particolare, in immunolo-
gia, ginecologia, ostetricia ed endocrinologia. Negli ultimi anni la letteratura
scientifica ha evidenziato in modo sempre piu limpido le correlazioni esistenti
fra stili di vita, alterazioni del microbiota intestinale e diverse condizioni pato-
logiche, come I'insulino-resistenza (IR) (Jiao et al, 2018), la sindrome dell’ovaio
policistico (PCOS) (Guo et al, 2016) e il diabete (Sanyal 2013).

La sindrome delle frontiere infrante

La PCOS & caratterizzata da segni clinici e/o biochimici di insulino-resistenza e
iperandrogenismo (IA). Tuttavia, le cause scatenanti di queste due condizioni
rimangono difficili da comprendere e definire. Solo da qualche anno é sta-
to ipotizzato che alterazioni del microbiota intestinale possano contribuire
all'insorgenza della PCOS (Tremellen e Pearce, 2012). La premessa € che in
condizioni fisiologiche la parete dell'intestino si comporta come una frontiera
dinamica e selettiva, in grado di far passare solo molecole utili e di piccole
dimensioni, quali acqua, aminoacidi, oligoelementi, vitamine, acidi grassi es-
senziali e zuccheri semplici.

Quando e danneggiata da fattori endogeni o esogeni, la parete intestinale
perde la sua caratteristica principe di selettivita. In questo scenario, il nuovo
paradigma nell’eziologia della PCOS suggerisce che disturbi intestinali, come
un’alterata composizione della flora batterica (disbiosi), possano influire sulla
permeabilita della mucosa, aumentandola in modo indiscriminato, fino a costi-
tuire la cosiddetta sindrome dell’intestino permeabile (leaky gut syndrome)
(Box 1).




In realta questa lesione di parete, a causa di disbiosi locoregionali e di fattori
lesivi endogeni e/o esogeni, oltre all'intestino si realizza in molti altri organi,
quali le vie respiratorie o la vescica. Riconosce denominatori eziologici comuni
con conseguenze immunitarie e inflammatorie locoregionali e sistemiche, di
progressiva gravita, che |'autrice (AG) definisce come “sindrome delle fron-
tiere infrante”.

Box 1. DOGMA: frontiere infrante, disbiosi e PCOS

Molecole complesse, fra cui lipopolisaccaridi (LPS), derivanti da bat-
teri Gram-negativi, possono superare la parete del colon, attraverso
le lesioni a livello delle giunzioni strette (“tight junctions”) che danno
usualmente continuita alla frontiera selettiva dell’epitelio di enterociti
che riveste la parete intestinale a contatto con il microbiota, e possono
entrare nella circolazione sistemica.

L'attivazione risultante del sistema immunitario, e il conseguente au-
mento dell'infammazione loco-regionale e sistemica, pud interferire
con la funzione dei recettori dell'insulina, portando a un aumento dei
livelli plasmatici di insulina, che a loro volta stimolano la produzione
ovarica di androgeni, perturbando il normale sviluppo del follicolo.
Questo meccanismo potrebbe contribuire all'insorgenza e alla pro-
gressione della PCOS, rappresentando una prospettiva innovativa per la
comprensione della sua eziopatogenesi. La teoria, denominata DOGMA
(Dysbiosis Of Gut Microbiota), offre una spiegazione innovativa e strin-
gente di tutte e tre le manifestazioni cliniche della PCOS (anovulazione
e/o irregolarita mestruali, iperandrogenismo clinico e/o biochimico, e
sviluppo di cisti ovariche), nonché dell’infiammazione locoregionale e
sistemica che le sottende, contribuendo anche a una sindrome disme-
tabolica di progressiva gravita (Tremellen e Pearce, 2012).

Microbiota intestinale e disbiosi

Nell'intestino umano risiedono circa 10" batteri appartenenti a circa 1000
diverse specie che costituiscono il microbiota intestinale. In condizioni fisiolo-
giche, la parete del colon é caratterizzata da una complessa barriera selettiva
che facilita il trasferimento di acqua e nutrienti attraverso la parete intestinale,
mentre impedisce il passaggio di batteri, molecole complesse e mediatori
potenzialmente dannosi. In particolare, i batteri protettivi, quali Lactobacil-
li e Bifidobacteria, svolgono un ruolo cruciale nel contribuire all’'integrita del-
la barriera, e prevenire cosi il transito di sostanze nocive e di batteri patogeni.
La presenza e |'attivita dei microrganismi amici, all'interno del microambiente
intestinale, contribuiscono al mantenimento di una flora batterica equilibrata
e dinamica, promuovendo cosi la salute e il benessere.

La simbiotica relazione fra i batteri buoni e il nostro organismo é facilitata
dalla loro abilita di produrre nutrienti e sostanze riparative e regolatrici che
ottimizzano la funzione dell’epitelio del colon. Tra i principali mediatori pro-




dotti da questi batteri, attraverso il processo di fermentazione dei carboidrati,
troviamo gli acidi grassi a catena corta (SCFAs), come acetato, butirrato e
propionato.

E stato dimostrato che questi SCFAs hanno un ruolo fondamentale nel miglio-
rare la barriera intestinale ostacolando il passaggio dei batteri nocivi, mentre
forniscono una fonte essenziale di energia per le cellule dell’epitelio del colon,
gli enterociti, preservando cosi l'integrita delle giunzioni strette intestinali.
Anche batteri alleati della salute, come i Bifidobatteri e i Lattobacilli, contri-
buiscono alla produzione di SCFAs e acido lattico, abbassando il pH del lume
intestinale e creando condizioni sfavorevoli alla crescita di batteri patogeni.
In questo modo, i batteri alleati svolgono un ruolo cruciale nel mantenere
un microambiente intestinale sano e nel proteggere il nostro organismo da
potenziali minacce per la salute (Neish 2009; Burger-van Paassen et al, 2009).
Solo recentemente sono state esaminate in modo piu sistematico le differen-
ze della flora batterica intestinale tra pazienti affette da PCOS e donne sane
(Mukherjee et al, 2023) (Box 2).

Box 2. Disbiosi e PCOS: nuove evidenze

e La PCOS altera I'equilibrio dinamico tra specie fondamentali protetti-
ve, quali Bacteroidetes e Firmicutes, le riduce e modifica la biodiversita
che accompagna un microbiota sano, causando progressiva disbiosi.

e La disbiosi riduce la produzione dei preziosi acidi grassi a catena corta
(SCFAs), minacciando a sua volta I'efficacia della competenza immuni-
taria, I'integrita della frontiera dinamica intestinale e il metabolismo.

¢ Le donne con PCOS hanno una maggiore prevalenza di Escherichia
coli, che puo spiegare la maggiore vulnerabilita a vaginiti e cistiti da
queste famiglie di Enterobatteriacea, e di Shigella, e una composizio-
ne del microbioma piu simile a quello delle donne obese.

¢ Le Prevotellaceae risultano ugualmente aumentate nelle donne con
PCOS, con ulteriore impatto infammatorio negativo.

Questi nuovi dati aiutano a collocare in un pil rigoroso quadro fisiopatologico
il rapporto tra abitudini alimentari, fra cui un elevato apporto calorico e un ec-
cesso di grassi saturi e zuccheri raffinati, e I'evidenza clinica per cui la maggior
parte delle donne con PCOS & sovrappeso o obesa rispetto ai controlli sani.

Ricerche condotte su modelli in vivo e studi clinici hanno dimostrato che una
dieta ricca di grassi e zuccheri favorisce la colonizzazione dell’intestino da par-
te di batteri Gram negativi con aumento dei livelli di LPS, a spese dei Bifido-
batteri. Questo evento determina uno stato infiammatorio associato all’endo-
tossiemia metabolica, definita proprio come un aumento nella concentrazione
plasmatica di LPS. Allo stesso tempo, una dieta povera di fibre riduce la dispo-
nibilita di substrato utile per i Bifidobatteri a livello del colon, riducendo cosi la
loro abbondanza nell’intestino. E quindi probabile che una dieta caratterizzata
da un alto contenuto di grassi e zuccheri e da una scarsa quantita di fibre porti
a una riduzione dei Bifidobatteri, a un aumento della permeabilita intestinale




e, di conseguenza, a un'attivazione cronica del sistema immunitario attraverso
I'endotossiemia metabolica causata dal passaggio di LPS attraverso il colon.
In parallelo, e stato ben dimostrato che anche |'obesita, una comorbilita co-
mune nella PCOS che peggiora con I'eta e la sindrome metabolica associata,
induce significativi cambiamenti nella permeabilita intestinale.

E' stato altresi ipotizzato che il tessuto adiposo stesso possa innescare un in-
cremento della permeabilita intestinale. In particolare, I'accumulo di depositi
di grasso bianco viscerale risulta correlato a un aumento della produzione di
citochine pro-infiammatorie come il fattore di necrosi tumorale o (TNF-a ) da
parte dei macrofagi presenti nel tessuto adiposo. Questo processo contribui-
sce anche a una diminuzione della produzione dell’adiponectina, una proteina
antinfiammatoria i cui livelli correlano inversamente con condizioni dismeta-
boliche, fra cui obesita, dislipidemia, patologie cardiovascolari. Il risultato
netto di questa condizione disbiotica e dismetabolica pro-inflammatoria
quindi un aumento progressivo della permeabilita intestinale.

PCOS, insulinoresistenza e iperandrogenismo: ruolo della disbiosi

Questi fattori potrebbero avere un ruolo chiave nel promuovere |'infiam-
mazione e le disfunzioni metaboliche osservate nelle donne con PCOS
(Cani et al, 2007; Cani et al, 2008). Numerosi studi hanno ampiamente docu-
mentato che l'insulino-resistenza & una caratteristica comune sia alle donne
obese che a quelle magre affette da PCOS, coinvolgendo in totale fino al 75%
delle donne con questa sindrome. Questi dati evidenziano una forte associa-
zione tra PCOS e insulino-resistenza.

Interessante: anche nelle donne magre con PCOS si é riscontrata una perme-
abilita intestinale alterata che potrebbe portare a un aumento delle citochine
pro-inflammatorie, come il TNF-a e I'lL-6 (interleuchina 6), che sono stretta-
mente correlate all'insulino-resistenza. Secondo alcune ipotesi, il TNF-a po-
trebbe attivare JNK1 (chinasi N-terminali c-Jun) e NF-kB (fattore nucleare kb),
i quali a loro volta fosforilano e attivano i residui di serina sul substrato-1 del
recettore dell’'insulina IRS-1 (substrato 1 del recettore dell’insulina), impeden-
do cosi la sua interazione con la subunita § del recettore dell'insulina. Questo
evento interrompe la via di segnalazione dell’insulina e genera uno stato di
insulino-resistenza.

Allo stesso modo, é stato identificato che I'lL-6 contribuisce all’insulino-resi-
stenza, ma i meccanismi molecolari di questa alterazione sono ancora oggetto
di studio e richiedono ulteriori approfondimenti. Altri studi suggeriscono che
alterazioni a livello del microbiota intestinale possano giocare un ruolo nella
promozione dell'insulino-resistenza mediante il passaggio di LPS alla circola-
zione sistemica, dovuto a un aumento della permeabilita a livello della mucosa
del colon (Cara e Rosenfield, 1988; Poretsky 1991).

Insulinoresistenza e iperandrogenismo

La condizione di insulino-resistenza a sua volta contribuisce ad aumentare i
livelli plasmatici di testosterone libero attraverso due meccanismi distinti.

In primo luogo, in modo diretto, I'insulina stimola la produzione di androge-
ni da parte delle cellule di Leydig, contenute nell’ilo ovarico.




In secondo luogo, in modo indiretto, I'insulina riduce la produzione di glo-
bulina legante gli ormoni sessuali (SHBG) nel fegato, il che comporta un
aumento del testosterone libero, rendendolo cosi piu biodisponibile.

Il risultato netto di questi cambiamenti & un significativo aumento della bio-
disponibilita di androgeni, con conseguenti manifestazioni cliniche tipiche
della PCOS, come acne e irsutismo. Questi meccanismi contribuiscono all’e-
ziologia della sindrome e ai sintomi che la caratterizzano.

Prospettive terapeutiche

Il ripristino dell’equilibrio microbico intestinale pud costituire una strategia
innovativa per implementare un approccio multidisciplinare nella PCOS. Esso
mostra inoltre numerosi vantaggi rispetto ai trattamenti tradizionali, poiché
agirebbe proprio su uno dei fattori fisiopatologici iniziali: la disbiosi intestina-
le, I'inflammazione e la conseguente alterazione della permeabilita intestinale,
agendo su un importante fattore al contempo predisponente, precipitante e
di mantenimento.

A tale scopo, |'attenzione dei ricercatori si & focalizzata sull’utilizzo, ormai
ampiamente diffuso, di probiotici, definiti come «microrganismi che si dimo-
strano in grado, una volta ingeriti in adeguate quantita, di esercitare funzioni
benefiche per I'organismo» (Ministero della Salute, 2005; FAO/WHO 2001;
FAO/WHO 2002).

Per assolvere alla propria funzione, pero, i probiotici devono arrivare in con-
dizione di vitalita a livello del sito d'azione, ovvero l'intestino, sopravviven-
do all’ambiente acido dello stomaco, per poi moltiplicarsi. Uno studio molto
recente ha valutato gli aspetti quali-quantitativi, nonché la vitalita e quindi la
resistenza ai succhi gastrici e intestinali, di dieci formulazioni orali di probio-
tici attualmente in commercio in ltalia. | risultati hanno evidenziato che sette
prodotti su dieci mostrano una significativa riduzione dei ceppi batterici che li
compongono gia dopo soli 30 minuti di incubazione in ambiente simil-gastrico
e che molti prodotti contenenti Bifidobacterium lactis e/o Lactobacillus rham-
nosus non superano la parete gastrica e intestinale (Vecchione et al, 2018).
Per tale motivo il focus della ricerca si & spostato piuttosto su molecole ad
azione prebiotica. Le molecole con effetto prebiotico sono descritte come
una fonte alimentare selettiva per i batteri alleati di salute, che possono quin-
di utilizzarle come loro substrato. Il concetto di prebiotico e stato introdotto
per la prima volta da Gibson e Roberfroid come un modo alternativo per au-
mentare il numero di batteri buoni come Bifidobatteri e Lattobacilli all'interno
dell'intestino, piuttosto che mediante |'applicazione diretta di questi batteri
(approccio probiotico) (Tremellen e Pearce, 2012). In questo contesto emerge
I'azione prebiotica di una proteina, I'alfa-lattoalbumina (a-LA), fondamentale
per recuperare e mantenere |'eubiosi intestinale e quindi I'equilibrio dell‘inte-
ro organismo.

Alfa-lattoalbumina: caratteristiche chiave

L'a-LA e la sieroproteina principale del latte umano (nel colostro materno
costituisce il 40% delle proteine). E' presente anche nel latte vaccino e in
quello di altri mammiferi. A livello fisiologico, € una proteina sintetizzata nella




ghiandola mammaria, nelle sue cellule epiteliali, grazie all'apparato di Golgi.
La a-LA gioca un ruolo fondamentale nella sintesi del lattosio, in quanto costi-
tuente di un sistema enzimatico unico, la lattosio-sintetasi (Kamau et al, 2010).
Pertanto, I'a-LA risulta indispensabile per la produzione del latte materno. Si
tratta di una piccola proteina, avente un peso molecolare di 14,2 kDa nel latte
vaccino, e di 14,07 kDa nel latte umano (Brew e Grobler, 1992). Consta di 123
aminoacidi che, allo stato nativo, formano una struttura globulare compatta,
stabilizzata da quattro ponti disolfuro.

L'a-LA bovina presenta un’elevata omologia di sequenza con quella umana
(sovrapposizione del 76%) (Stanciuc e Rapeanu, 2010; Wijesinha-Bettoni et
al, 2001), rappresentando quindi un valido sostituto di quella umana. L'a-LA
mostra inoltre una stretta analogia strutturale con il lisozima, spesso utilizzato
come “antibiotico naturale”. Entrambe le proteine vengono sintetizzate a
partire da un comune gene ancestrale (McKenzie e White, 1991). Grazie alla
sua composizione amminoacidica, I'a-LA possiede un elevato valore nutrizio-
nale: e infatti ricca di amminoacidi essenziali come il triptofano (precursore
della serotonina, nota anche come “ormone del buonumore”) e la cisteina
(precursore del glutatione, nota riserva antiossidante del nostro organismo),
fondamentali anche e soprattutto per |'alimentazione dei neonati (Lonnerdal
e Lien, 2003).

Grazie ad alcune caratteristiche, tra cui un punto isoelettrico compreso tra 4.2
e 4.6, solubilita in acqua e in soluzione salina (il massimo della solubilita viene
raggiunto a una temperatura massima di 50°C e a valori di pH compresi tra 3
e 9) e stabilita al calore, I'a-LA & spesso usata per la fortificazione dei prodotti
alimentari e degli alimenti ai fini medici, anche privi di lattosio (Layman et al,
2018).

Una delle caratteristiche piu interessanti dell’a-LA, dalla quale dipendono
molte delle sue attivita biologiche, ¢ la sua capacita di legare cationi metal-
lici (metalloproteine) (Bratcher e Kronman, 1984). L'a-LA presenta infatti due
siti di legame per calcio, uno piu forte (detto primario) e un altro pit debole e
meno stabile (detto secondario) (Chandra et al, 1998), sia nella proteina di ori-
gine bovina che in quella umana. La forma “holo”, caratterizzata dalla presen-
za di calcio, e quella piu spesso riscontrata nel latte (coinvolta nella sintesi di
lattosio nelle ghiandole mammarie) (Lisak et al, 2016). Si distingue dalla forma
"apo”, che ha il sito di legame libero. Oltre al calcio, I'0-LA & capace di legare
altri cationi mono-di-tri-valenti (Permyakov e Berliner, 2000) (Na*, Mg**, Zn**,
Fe**, Al***), che competono per lo stesso sito di legame per il calcio.

La struttura dell’a-La & variabile e dipende da condizioni ambientali quali
temperatura, pH e presenza di specifici ligandi. L'assenza di calcio, e la pre-
senza di forte acidita (pH < 3.0) o di altri agenti denaturanti, conferiscono
instabilita alla struttura terziaria della proteina, che assume la tipica struttura
a "globuli fusi” (N'Negue et al, 2006). Piu precisamente, in presenza di calcio
e a pH neutro, I'a-LA presenta una struttura compatta che le conferisce una
particolare resistenza all’idrolisi.

Una riduzione del pH provoca il rilascio del calcio e una modificazione del-
la struttura tridimensionale che la rende suscettibile all’attacco enzimatico
(Permyakov e Berliner, 2000) e quindi digeribile (Vincenzetti et al, 2008). Infat-




ti, I'a-LA somministrata per via orale passa indisturbata attraverso lo stomaco,
a differenza di tutte le altre proteine che precipitano nell’'ambiente gastrico, e
giunge a livello duodenale, dove viene poi attaccata dagli enzimi pancreatici.
Dalla digestione proteolitica dell'a-LA, a opera di pepsina, tripsina e chimo-
tripsina, si ottengono diversi frammenti o biopeptidi responsabili di molteplici
azioni biologiche. Cio che maggiormente ha destato I'interesse di numerosi
studiosi nei confronti di questa proteina sono sia le azioni dirette esercitate a
livello intestinale sia gli effetti indiretti derivati dalla sua azione prebiotica, e
quindi il suo ruolo nella prevenzione e nel trattamento dei disordini metabolici
microbiota-dipendenti.

Molte delle evidenze in merito all’effetto benefico dell’a-LA a livello intestinale
derivano da studi condotti sul latte materno e/o artificiale. La ricerca nel cam-
po della nutrizione neonatale va avanti da almeno 100 anni con |'obiettivo
di emulare il pit possibile il latte materno, considerato un “super alimento”
grazie al quale il neonato pud sviluppare un proprio microbiota intestinale, e
quindi anche un sistema immunitario per difendersi dagli insulti esterni (dai
quali e stato protetto nel ventre materno nei nove mesi di gravidanza).
Inoltre, i neonati, allattati esclusivamente al seno per i primi sei mesi di vita,
sono maggiormente protetti dall'insorgenza di allergie, asma, dermatiti, dia-
bete mellito, obesita e ipertensione (Horta et al, 2015). Le evidenze scientifi-
che hanno portato a ipotizzare che molte delle azioni benefiche riportate per
il siero del latte siano merito proprio dell’a-LA. Diversi studi condotti anche in
vivo su neonati alimentati con latte artificiale arricchito in a-LA, suggeriscono
che questa proteina sia in grado di ridurre la permeabilita intestinale e attivare
i processi difensivi e assorbitivi (Lien 2003).

L'azione dell’a-LA sulla sintomatologia gastrointestinale € emersa per la prima
volta nello studio di Lien e collaboratori (Lien et al, 2004) ed é stata conferma-
ta da studi successivi. L'effetto antispastico € stato evidenziato anche in un al-
tro studio in una popolazione di bambini che soffrivano di coliche e alimentati
con una formula arricchita con a-LA e probiotici (Dupont et al, 2010).

Alfa-lattoalbumina: azioni sul microbiota intestinale
Evidenze scientifiche dimostrano che I'a-LA svolge specifiche azioni a livello
intestinale. Vediamole in sintesi.

Azione prebiotico-antibatterica intestinale
L'a-LA, grazie al suo effetto prebiotico, promuove selettivamente la crescita

di batteri commensali buoni, cosiddetti probiotici, apportando effetti bene-
fici sulla salute del microbiota (Cardinale et al, 2022). Uno studio recente
di Boscaini e collaboratori (Boscaini et al, 2019) ha investigato gli effetti di
una dieta ad alto contenuto di grassi contenente a-LA o caseina (CAS) sulle
popolazioni microbiche intestinali in un modello murino. Otto ratti C57BL/6J
hanno ricevuto una dieta ad alto contenuto di grassi contenente il 20% di
CAS o o-LA come fonti proteiche o una dieta a basso contenuto di grassi
contenente CAS per dieci settimane. Analizzando il DNA da campioni fecali
hanno osservato che i generi Lactobacillus, Parabacteroides e Bifidobacte-
rium erano presenti in proporzioni significativamente maggiori nel gruppo




trattato con una dieta ad alto contenuto di grassi contenente a-LA, eviden-
ziando un effetto prebiotico.

Un altro studio su ratti alimentati per 14 giorni con a-LA dimostra che questa
proteina stimola la crescita e |'attivita metabolica dei Lattobacilli, in particolare
quella di L. reuteri e L. acidophilus, a livello dell’intestino cieco e del colon. Tale
azione potrebbe essere dovuta all’elevata presenza di cisteina nella sua compo-
sizione amminoacidica: la cisteina, attraverso la produzione di mucina e il forte
effetto riducente, favorirebbe la crescita e la sopravvivenza dei batteri lattici
(Maase e Steijns, 2002). Nello stesso lavoro é possibile notare che un'alimenta-
zione ricca di o-LA determina un wash-out intestinale della Salmonella signifi-
cativamente piu veloce di quello ottenuto con la caseina. Questo rende I'a-LA
utile per il trattamento dei disordini gastrointestinali come la gastroenterite.
Un altro test in vitro ha mostrato che I'a-LA stimola la crescita di cinque ceppi
di Bifidobatteri: B. bifidum var. pennsylvanicus, B. bifidum, B. infantis, B. breve
e B. longum (Petschow e Talbott, 1991). In altre circostanze, la popolazione di
Bifidobatteri € rimasta stabile, il che ha portato a pensare che il significativo
aumento possa essere ottenuto solo in presenza di un’esigua popolazione di
partenza (Brick et al, 2006). L'abbondanza dei Bifidobatteri conferisce benefici
intestinali soprattutto attraverso un’esclusione competitiva verso la colonizza-
zione da parte di patogeni. Infatti, E. Coli e Bacteroides possono divenire pre-
ponderanti se i Bifidobacterium non colonizzano, o non sono presenti in modo
adeguato. Inoltre, evidenze scientifiche indicano che alcune frazioni peptidiche
derivate dall'idrolisi dell’a-LA, aderendo alle cellule intestinali, sono in grado di
prevenire |'infezione da batteri enteropatogeni come E. coli, S. typhiumurium e
S. flexneri. Probabilmente questi piccoli peptidi resistono alla digestione prote-
olitica duodenale per arrivare intatti al colon, dove esercitano la loro attivita an-
tibatterica. Questo potrebbe spiegare I'effetto inibitorio dell’a-LA sulla diarrea
indotta da E. coli in cuccioli di scimmie (Bruick et al, 2003).

Azione antinfiammatoria

Cosi come evidenziato dai risultati del test dell’edema indotto da carragenina
sui topi, e generalmente utilizzato per valutare |'attivita antinfammatoria dei
farmaci, I'a-LA ha un’azione antinfiammatoria dose-dipendente e a 300 mg/kg
& paragonabile a quella del diclofenac (50 mg/kg), un noto farmaco antinfiam-
matorio che presenta tuttavia alcuni effetti collaterali gastrointestinali. L'a-LA
riduce infatti i livelli di citochine pro-infiammatorie e di mediatori flogistici quali
Prostaglandine di tipo E, (PGE,), IL-6, TNF-a (Yamaguchi et al, 2009), implicati
nei disordini gastrointestinali.

| risultati di un altro studio indicano che I'a-LA € in grado di prevenire la car-
cinogenesi del colon associata a colite in un modello animale. Questo avviene
attraverso la down-regulation selettiva della COX-2 (minori effetti collaterali ga-
strointestinali) e I'inibizione della PGE, (Yamaguchi et al, 2014).

Azione mucoprotettiva
L'a-LA stimola in vitro e in vivo la secrezione di mucine, aumentando quindi lo

strato di muco protettivo nel corpo e nell’antro dello stomaco. Protegge per-
tanto la mucosa gastrica da ulcere indotte da stress, alcol (Ushida et al, 2007) o




farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) (Mezzaroba et al, 2006). Da sot-
tolineare che il muco riveste un ruolo protettivo anche nell’intestino: I'a-LA,
tramite la produzione di mucine da parte degli SCFAs, rinforza la barriera in-
testinale contrastando il passaggio trans-mucosale dei batteri potenzialmente
patogeni (Burger-van Paassen et al, 2009).

Azione trofica

L'a-LA stimola la secrezione di Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) (lzumi et al,
2009). A oggi & noto che questo ormone svolge un ruolo critico per il trofismo
delle cripte intestinali, stimolandone la proliferazione (e aumentando quindi la
superficie di assorbimento), favorendo la rigenerazione della mucosa intestinale
e inibendone |'apoptosi (Tsai et al, 1997). La correlazione tra GLP-2 e azione
trofica e stata evidenziata anche in condizioni patologiche come celiachia, ma-
lattie inflammatorie intestinali e obesita (Cani et al, 2009). In aggiunta, il GLP-2
stimola la circolazione mesenterica, I'attivita degli enzimi presenti sull’orletto
a spazzola degli enterociti, rallenta il transito intestinale, ma anche il recupero
dei rapporti inter-giunzionali (tight junctions) fra le cellule intestinali (Thulesen,
2004). In sintesi, grazie alla stimolazione del GLP-2, I'a-LA riesce a mediare
alcune fra le piu importanti funzioni intestinali.

Azione assorbitiva

L'a-LA & in grado di migliorare I'assorbimento intestinale di alcuni micronu-

trienti. Ampiamente documentata e la sua funzione di carrier di minerali, di

cui aumenta |'assorbimento: essa presenta infatti due siti di legami per il cal-

cio, uno dei quali pud essere occupato da altri cationi come zinco o ferro. Di

recente e stato osservato anche un sito di legame per la vitamina D (Delavari

et al, 2015). Inoltre, non solo la proteina in sé, ma anche alcuni peptidi rilascia-
ti durante la digestione della proteina, possiedono un‘alta affinita per il ferro

(Layman et al, 2018). Oltre a cio, I'a-LA stimola |'assorbimento intestinale dei

micronutrienti attraverso due meccanismi gia citati:

e favorendo la crescita di Lattobacilli e Bifidobatteri, I'a-LA da un lato per-
mette un'acidificazione del pH del tratto intestinale che aumenta la solubiliz-
zazione del ferro, dall’altro permette la formazione di SCFAs che a loro volta
favoriscono la proliferazione delle cellule epiteliali e aumentano I'espressione
dei geni che regolano il trasporto del ferro (DMT) (Gonzélez et al, 2017);

e attraverso la stimolazione del GLP-2, che aumenta |'attivita di enzimi pre-
senti sull'orletto a spazzola degli enterociti (Thulesen, 2004), rallentando il
transito gastrico e quindi aumentando la capacita di assorbimento intestinale
di alcuni micronutrienti. Tra questi, I'a-LA & capace di migliorare la biodispo-
nibilita del ferro (Lagana et al, 2018) e degli inositoli (Myo-inositolo, MI, e D-
chiro-inositolo, DCI), in vitro e in vivo, anche attraverso la modulazione delle
giunzioni strette che regolano la diffusione paracellulare degli enterociti (Mo-
nastra et al, 2018; Ranaldi et al, 2020).

Alfa-lattoalbumina e inositoli: sinergie pro-ovulazione
La somministrazione di a-LA & quindi in grado di massimizzare |'assor-
bimento intestinale dei micronutrienti, come il ferro, il Ml e il DCI, assunti




sia con l'alimentazione sia con una supplementazione (Lagana et al, 2018;
Monastra et al, 2018; Ranaldi et al, 2020).

Uno studio condotto su 18 volontari sani (Monastra et al, 2018) ha valutato
I'azione assorbitiva positiva dell’a-LA, focalizzando |'attenzione sull’assorbi-
mento del ML. | volontari in una prima fase hanno assunto 6 g di Ml e, dopo
una settimana, 6 g di Ml + 150 mg di a-LA. La Cmax e I’AUC del MI plasma-
tico dopo quest'ultimo tipo di trattamento sono risultate significativamente
piu elevate (rispettivamente, +32,4% e +27,5%), se confrontate con quelle
ottenute dopo somministrazione di soli 6 g di MI. Va notato che, fra le due
condizioni, non e stata osservata alcuna modifica significativa del tempo di
comparsa del picco plasmatico.

Studi in vitro hanno permesso di investigare i meccanismi alla base di que-
sto aumento, testando il passaggio di Ml e DCI da soli e insieme all’'a-LA
attraverso il monostrato di cellule Caco-2, cellule intestinali umane che rap-
presentano il miglior modello in vitro della mucosa dell’intestino tenue e della
barriera dell’epitelio intestinale (Monastra et al, 2018; Ranaldi et al, 2020).
L'a-LA e stata aggiunta alle cellule per mimare le condizioni che si realizzano
fisiologicamente nell’'organismo a livello intestinale. Per effettuare gli esperi-
menti in vitro, le cellule vengono portate a differenziazione su filtri permeabili
e, alla fine di questo processo, le Caco-2 formano un monostrato di cellu-
le epiteliali polarizzate, unite da giunzioni strette perfettamente funzionali.
Il monostrato esprime attivita enzimatiche, metaboliche e di trasporto molto
simili a quelle esistenti negli enterociti in vivo, anche se a volte quantitativa-
mente sottorappresentate (Monastra et al, 2018; Ranaldi et al, 2020).

Le giunzioni strette dell'intestino tenue sono strutture dinamiche e selettive,
altamente plastiche, che rispondono rapidamente agli stimoli extracellulari
per mantenere |'integrita del monostrato delle cellule epiteliali. La loro per-
meabilita pud essere modulata transitoriamente da promotori di assorbimen-
to che possono essere utili per facilitare il passaggio intestinale di farmaci as-
sunti per via orale e scarsamente assorbibili (Lemmer e Hamman, 2013; Bocsik
etal, 2016). Il modello intestinale Caco-2 ¢ stato spesso utilizzato per studiare,
in fase preclinica, i meccanismi di trasporto di sostanze nutritive e farmaci
(Frontela et al, 2009).

L'analisi della resistenza elettrica trans-epiteliale delle Caco-2 ha dimostrato
che, al maggiore passaggio di Ml e DCI, corrispondeva un abbassamento di
questa resistenza, il che equivale a un'apertura delle giunzioni strette fra le
cellule. Si e quindi trattato di un passaggio di tipo “passivo” (data la concen-
trazione di MI, DCI e a-LA) che si va ad aggiungere a quello attivo, mediante
i trasportatori. Questi studi si collegano a un filone di ricerca piu recente che
utilizza peptidi per migliorare il trasporto attraverso la barriera intestinale,
in quanto é stata riscontrata la capacita di alcuni peptidi di legare le protei-
ne connesse alle giunzioni strette, aumentando transitoriamente il passaggio
paracellulare di altre molecole (Frontela et al, 2009; Sanchez-Navarro et al,
2016).

Va inoltre sottolineato che I'0-LA sembra agire sinergicamente con Ml e DCI
nel promuovere il proprio passaggio. Il meccanismo identificato alla base di
questo effetto sono la diminuita espressione delle proteine di tali giunzioni




(occludina, ZO-1 e claudina-1) e I'alterazione della loro corretta localizzazione
sulla membrana (Fu et al, 2015). Un successivo studio clinico su pazienti affette
da PCOS con anovulazione (Montanino Oliva et al, 2018) ha valutato il vantag-
gio terapeutico della somministrazione combinata di Ml con a-LA. La nuova
terapia ha raggiunto il successo clinico (ovulazione) nel 95% dei pazienti,
rispetto al 62% con il solo MI. Le evidenze derivanti da questi studi dimostra-
no quindi, in modo convincente, |'efficacia dell’abbinamento degli inositoli e
a-LA per superare il problema dell'inositolo-resistenza.

Alcune evidenze hanno dimostrato un ruolo dell’a-LA sul miglioramento
dell'umore (aspetto comune nelle donne con PCOS) e soprattutto in donne
affette da PCOS che cercano una gravidanza o che sono incinte.

Il miglioramento del microbiota materno con a-LA permette di modulare in
senso favorevole anche il microbiota del nascituro, riducendo il rischio di
esporlo a conseguenze metaboliche e alterato sviluppo neurale, con miglior
esito neonatale (Cardinale et al, 2022).

Conclusioni

[l triumvirato formato da intestino, microbiota intestinale e cervello viscerale
influenza |'assetto metabolico e lo stato di salute o di malattia dell'intero or-
ganismo. Eubiosi e disbiosi intestinale rappresentano i due poli di un conti-
nuum dinamico che sottende, rispettivamente, gli stati di benessere e quelli
di crescente patologia. Sono quindi in rapida crescita gli studi di interventi
mirati a ripristinare |'eubiosi intestinale. Tuttavia, a causa della scarsa resisten-
za all’'ambiente gastrico, 'iniziale attenzione verso i probiotici si e via via al-
largata verso molecole con effetto prebiotico, fra le quali emerge I'a-LA. A
differenza di un probiotico, I'a-LA non risulta inattivata dall’ambiente gastrico
e non si limita a ripopolare il microbiota intestinale di una specifica popolazio-
ne. Stimola invece un riequilibrio del microambiente intestinale, provvedendo
a rimodellarlo verso una condizione di eubiosi. In parallelo attiva i meccani-
smi endogeni di difesa e riparazione a livello intestinale, alterati da abitudini
alimentari scorrette, farmaci e stress. Da qui I'importanza fondamentale che
I'a-LA riveste per ripristinare e mantenere |'integrita microbica dell’intestino
quale organo centrale per il controllo immunitario e metabolico.

Grazie alle sue specifiche azioni intestinali, I'a-LA puo assumere un ruolo chia-
ve in determinati contesti clinici, fra cui PCOS, diabete e obesita, peri quali e
necessario ricorrere a un approccio terapeutico integrato e multidisciplinare
per ottimizzare i risultati.
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in dieci letture - Parte seconda
Introducono: Sabrina Giglio, Filippo Murina, Alberto Revelli
13:45-14:10 Microbiota e genomica
Sabrina Giglio (Cagliari)
14:10-14:35 Microbiota intestinale, vaginale, endometriale: impatto sulla fertilita

Alberto Revelli (Torino)



14:35-15:00 Disbiosi e gravidanza
Nicoletta Di Simone (Milano)
15:00-15:25 Disbiosi: la sfida della candidiasi recidivante vaginale
Filippo Murina (Milano)
15:25-15:50 Probiotici pre- e post-operatori e outcome chirurgico
Stefano Uccella (Verona)
15:50-16:50 Tavola Rotonda: Disbiosi uroginecologiche e infezioni
recidivanti. Con flash sulligiene intima
Moderatori: Nicoletta Di Simone, Filippo Murina
15:50-16:05 Disbiosi intestinale e biofilm patogeni nelle cistiti
Daniele Grassi (Modena)
16:05-16:20 Herpes recidivante, HPV vulvovaginale e disbiosi: quale legame
Francesco De Seta (Trieste)
16:20-16:35 Microbiota vulvovaginale e perineale: ruolo dell'igiene intima
Alice Guarano (Milano)
16:35-16:50 Discussione
16:50-19:05 Tavola Rotonda: Disbiosi, menopausa e impatto clinico
Moderatori: Alessandra Graziottin, Francesco De Seta, Stefano Uccella
Parte prima - Dopo un tumore al seno: come curare la sindrome
genitourinaria della menopausa
16:50-17:05 Microbiota vaginale e terapie biofisiche
Filippo Murina (Milano)
17:05-17:20 Atrofia, disbiosi vulvovaginale e ossigenoterapia
Maggiorino Barbero (Torino)
17:20-17:35 Disbiosi e atrofia vulvovaginale / GSM: ruolo dell'ospemifene
Dario Recalcati (Milano)
17:35-17:50 Disbiosi vulvovaginale e riabilitazione uroginecologica
Fabiana Giordano (Napoli)
Parte seconda - Post menopausa: disbiosi e fragilita
17:50-18:05 Disbiosi e fragilita: inquadramento generale
Roberta Scairati (Napoli)
18:05-18:20 Diagnostica integrata per sarcopenia e osteopenia
Antonio Gianluca Castellaneta (Milano)
18:20-18:35 | probiotici come alleati sistemici anti-fragilita
Francesco De Seta (Trieste)
18:35-18:50 Probiotici, integratori e strategie anti-age
Alessandra Graziottin (Milano)
18:50-19:05 Discussione
19:05-19:15 Conclusioni e compilazione questionario ECM
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