28. Gennaio
Le complesse interazioni tra sonno e microbiota intestinale
Parte prima

Quando dormiamo siamo tutti uguali,
morfeonauti inermi nel colorato gorgo,
e non conta cosa si sogna,

se no saremmo tutti in galera.

Stefano Benni
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Il sonno, un processo fisiologico essenziale, € ora riconosciuto come un regolatore cruciale del
nostro microbioma intestinale, l'intricato ecosistema che risiede dentro di noi, dimostrando
un'interazione inaspettata ma profonda tra gli abitanti microscopici e il nostro sonno. Le
interruzioni nei modelli di sonno, come l'insonnia o la privazione del sonno, non solo
compromettono la funzione cognitiva e il benessere emotivo ma innescano anche una cascata di
perturbazioni biologiche che si riverberano in tutto il corpo influenzando in particolare il delicato

equilibrio del microbiota intestinale
Matenchuk Baet al Sleep, circadian rhythm, and gut microbiota. Sleep Med Rev. 2020 Oct;53:101340.

Questo legame intimo pone domande intriganti sul potenziale della modulazione della microflora
intestinale come via terapeutica per mitigare i disturbi del sonno.

Il microbiota intestinale, un consorzio complesso dominato da batteri dei phyla Firmicutes,

Bacteroidetes e altri, opera in una delicata armonia vitale per il mantenimento dell'omeostasi
Qin J et al. A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic sequencing. Nature. 2010 Mar
4,;464(7285):59-65..

Questo equilibrio, tuttavia, & fragile e facilmente alterato da fattori legati allo stile di vita, tra cui
abitudini del sonno, dieta e stress, tra gli altri L'asse intestino-cervello, una rete di comunicazione
bidirezionale, facilita I'influenza del microbiota sulla fisiologia dell'ospite, inclusa la regolazione del
sonno, sottolineando la centralita del microbioma nella salute olistica.



Zmora N et al. You are what you eat: diet, health and the gut microbiota. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019
Jan;16(1):35-56.

Diversi lavori hanno scoperto una relazione reciproca: mentre i modelli di sonno interrotti possono
disturbare il microbiota intestinale, portando a disbiosi e conseguenti implicazioni per la salute,
uno squilibrio nel microbioma pud anche esacerbare i problemi del sonno, perpetuando un ciclo
dannoso Questa simbiosi reciproca evidenzia la criticita di un microbioma intestinale equilibrato

per la salute generale e sottolinea il sonno come un modulatore fondamentale.
Travagli RA et al. Parkinson disease and the gut: new insights into pathogenesis and clinical relevance. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2020 Nov;17(11):673-685.

Date le correlazioni stabilite e il potenziale per applicazioni traslazionali, esplorare i meccanismi
precisi che governano I'asse microbiota intestinale-sonno diventa imperativo ed intrigante!.

In questo report e nei Successivi BAEDEKER provera ad analizzare l'intricata danza tra disturbi
del sonno e microbioma intestinale nell’ottica di ipotizzare interventi mirati nella medicina del
sonno, sottolineando il potenziale della manipolazione del microbiota intestinale come una
promettente opportunita per affrontare i disturbi del sonno.

La composizione del microbiota intestinale € specifica dell'ospite, cambia nel corso della vita di un
individuo ed e facilmente suscettibile a fattori sia ambientali che intrinseci. | cambiamenti nel
microbiota intestinale mostrano chiari ritmi circadiani. Le crescenti evidenze scientifiche
sottolineano una profonda interconnessione tra le oscillazioni dei cicli sonno-veglia umani e le
comunita microbiche dell'intestino. E stato dimostrato che vari disturbi del sonno interrompono i
ritmi circadiani del microbiota intestinale, portando a squilibri ecologici che, a loro volta,
esacerbano i problemi del sonno e contribuiscono allo sviluppo di complicazioni, tra cui
inflammazione cronica, malattie cardiovascolari e cerebrovascolari

Mantenere un ritmo circadiano normale € fondamentale per il benessere fisico e mentale
dell'individuo, e l'interruzione del ritmo circadiano € un fattore di rischio significativo per malattie

come l'obesita e il diabete di tipo 2
Shan Z et al. Rotating night shift work and adherence to unhealthy lifestyle in predicting risk of type 2 diabetes:
results from two large US cohorts of female nurses. BMJ. 2018 Nov 21;363:k4641.

Le osservazioni nel corpo umano normale hanno rivelato che oltre il 60% della composizione del
microbiota intestinale aderisce a ritmi oscillatori, con circa il 20% dei commensali intestinali dei
topi e il 10% dei commensali intestinali umani che dimostrano una chiara variabilita circadiana



Thaiss CA et al. Transkingdom control of microbiota diurnal oscillations promotes metabolic homeostasis. Cell. 2014
Oct 23;159(3):514-29.

Le specie nel microbiota intestinale umano che mostrano una ritmicita robusta includono
principalmente Parabacteroides , Lachnospira , Bulleida , Roseburia , Veillonella , Haemophilus ,
Adlercreutzia , Eggerthella , Anaerotruncus , Oscillospira , Ruminococcus , Holdemania , Desulfov
ibrio , Escherichia , generi non specificati delle famiglie

Thaiss CA et al. Transkingdom control of microbiota diurnal oscillations promotes metabolic
homeostasis. Cell. 2014 Oct 23;159(3):514-29.

Kaczmarek JL et al. Time of day and eating behaviors are associated with the composition and
function of the human gastrointestinal microbiota. Am J Clin Nutr. 2017 Nov;106(5):1220-1231.

Le perturbazioni del ritmo circadiano innescano cambiamenti compositivi nel microbioma
intestinale, caratterizzati da un aumento del rapporto Firmicute/Bacteroidetes, deplezione
di Christensenellaceae , Dorea , Anaeroplasmatales , Anaeroplasmataceae , Anaeroplasma , Lact
obacillus , Lactococcus , Alphaproteobacteria , Proteobacteria , Ruminococcus e Ligilactobacillus
ruminis , insieme all'arricchimento di

Liu Z et alAcute Sleep-Wake Cycle Shift Results in Community Alteration of Human Gut
Microbiome. mSphere. 2020 Feb 12;5(1):e00914-19.
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I modelli di topi sottoposti a esperimenti di trapianto hanno dimostrato che l'interruzione del ritmo
circadiano altera i profili del microbiota intestinale, causando aumento di peso e ridotta tolleranza
al glucosio nei topi implicando cosi lo squilibrio del microbiota intestinale come un fattore
fondamentale nello sviluppo dell'obesita. Questi risultati indicano che l'interruzione del ritmo



circadiano influisce sulla dinamica del microbiota intestinale e sulle sue implicazioni per la salute
metabolica.

L'impatto del microbiota intestinale sul sonno attraverso I'immunomodulazione

Il tratto gastrointestinale, riconosciuto come il piu grande organo immunologico negli esseri
umani, svolge un ruolo cruciale nel mantenimento della salute generale La sua duplice funzione e
fondamentale: in primo luogo, mantenere l'integrita della barriera intestinale impedisce ai
microrganismi deleteri e ai loro metaboliti nell'intestino di entrare nel flusso sanguigno,
prevenendo cosi infezioni o risposte inflammatorie sistemiche. In secondo luogo, come serbatoio
per una miriade di cellule immunitarie, tra cui cellule dendritiche, macrofagi, cellule natural killer e
altre. L'intestino favorisce un ambiente in cui il microbiota interagisce intimamente con queste
cellule. Questa interazione stimola la maturazione e la differenziazione delle cellule immunitarie,

preservando |'omeostasi immunitaria e stabilizzando I'ecosistema microbico dell'intestino
Hand TW et al. Linking the Microbiota, Chronic Disease, and the Immune System. Trends Endocrinol Metab. 2016
Dec;27(12):831-843..

In una danza reciproca, il sonno e la funzione immunitaria sono inestricabilmente intrecciati;
I'attivita immunitaria esercita un'influenza regolatrice sui modelli di sonno, mentre al contrario, la
gualita del sonno influisce sulla funzionalita e sulla reattivita del sistema immunitario

Besedovsky L et al The Sleep-Immune Crosstalk in Health and Disease. Physiol Rev. 2019 Jul
1,99(3):1325-1380.

Questo complesso equilibrio mette in luce l'interconnessione tra sonno, salute intestinale e
competenza immunitaria nel mantenimento della salute generale e della resilienza.

La disfunzione immunitaria indotta dai disturbi del sonno e un fattore fondamentale implicato
nella patogenesi di varie malattie. Studi sugli animali dimostrano che I'LPS, onnipresente
nell'intestino, puo indurre risposte inflammatorie e danneggiare la barriera intestinale regolando
I'espressione di TLR4 e NF-kB, contribuendo cosi alle malattie correlate al sistema immunitario

indotte dalla privazione del sonno
Wang Z et al Gut microbiota modulates the inflammatory response and cognitive impairment induced by sleep
deprivation. Mol Psychiatry. 2021 Nov;26(11):6277-6292.

La privazione del sonno determina una diminuzione di 1-4 volte delle citochine antinfiammatorie,
come IL-4 e IL-10, concomitante a un aumento (da 1 a 8 volte) dei fattori pro-infliammatori tra cui
IL-6, IL-1B e TNF-a, interrompendo il delicato equilibrio. Cid interrompe anche il metabolismo
secondario degli acidi biliari, compromettendo la resistenza alla colonizzazione mediata dal
microbiota intestinale Le analisi di coorte negli esseri umani rivelano che l'insonnia puo aumentare
significativamente i livelli di IL-6 rispetto agli individui sani, con la diversita del microbiota
intestinale correlata positivamente sia con i livelli di IL-6 che con la durata del sonno

Inoltre, i rapporti sottolineano l'intimo legame tra la qualita del sonno e fattori immunitari come
IL-1, IL-10 e TNF-B, sottolineando i loro ruoli regolatori

Kapds L, Krueger JM. Tumor necrosis factor-beta induces sleep, fever, and anorexia. Am J Physiol. 1992 Sep;263(3 Pt
2):R703-7.

Collettivamente, queste osservazioni sottolineano un'interazione bidirezionale tra il microbioma
intestinale e il sonno, mediata attraverso intricati meccanismi di regolazione immunitaria,
evidenziando il significato dell'asse intestino-sonno-salute.

To be continued, a domani....



