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Le prove dimostrano come si possano ottenere effetti benefici con l'integrazione di
probiotici in pazienti con disturbi depressivi. Questa revisione sistematica composta da
7 studi che utilizzavano le specie Lactobacillus e/o Bifidobacterium ha indagato gli effetti
della terapiaconiprobiotici sul disturbo depressivo maggiore (MDD). Con un trattamento
di8settimane sono stati osservatirisultatimodesti. Sullabase di questo effetto graduale,
gli autori hanno concluso che i pazienti con disturbo depressivo maggiore necessitano
di una durata della terapia piu lunga per ottenere effetti significativi sul microbiota.
Cio suggerisce che in persone affette da questa patologia € probabilmente necessaria
un’integrazione a lungo termine di batteri benefici.

ABSTRACT

Stannoaumentando le prove degli effettibeneficidellintegrazione di probioticinei pazienti
con disturbi depressivi. Tuttavia, gli studi precedenti sullargomento si sono in gran parte
concentrati sullefficacia clinicanon approfondendo pero i meccanismi diazione con cui si
ottengono gli effetti benefici dei probiotici sul microbiota intestinale. In conformita con le
linee guida PRISMA, e stata condotta una ricerca sistematica nella letteratura di Medline,
EMBASE e Cochrane Library utilizzando combinazioni delle parole chiave (“deprimere™ O
“MDD" O “suicidio”), ("probiotico” O “Lactobacillus” O “ Bifidobacterium”) AND (“‘gut” OR “gut
micr* OR “microbiota’). Sono stati trovati sette studi clinici che coinvolgono pazienti con
disturbo depressivo maggiore (MDD). Il piccolo numero di studi e le fonti eterogenee di
dati hanno precluso pero la meta-analisi. La maggior parte degli studi (diversi da uno
studio clinico in aperto) presentava un rischio di parzialita da basso a moderato, in gran
parte dovuto alla mancanza di controllo degli effetti della dieta sul microbiota intestinale.
L'integrazione di probiotici ha prodotto solo effetti modesti sui sintomi depressivi e non
ci sono stati effetti coerenti sulla diversita del microbiota intestinale e, nella maggior
parte dei casi, non sono state osservate alterazioni significative nella composizione del
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microbiota intestinale dopo 4-8 settimane di trattamento con i probiotici. | pazienti con
disturbo depressivo maggiore possono quindi necessitare di un tempo piu lungo per
mostrare un miglioramento clinico e per mostrare modifiche significative del microbiota
intestinale. Per poter approfondire il tutto sono necessari ulteriori studi su scala piu ampia
e alungo termine.

INTRODUZIONE

Lafiorentericercahaevidenziatolesistenzadiunaconnessione bidirezionale tralintestino
e il cervello (noto anche come “asse intestino-microbiota-cervello”) e il ruolo primario
del microbiota intestinale in numerose condizioni patologiche, comprese le malattie
cardiovascolarilleidisturbipsichiatricit?3. In particolare, il microbiotaintestinale sembra
essere un potenziale bersaglio modificabile per la scoperta di nuove terapie, poiche e
strettamente influenzato dagli alimenti (ad esempio, prebiotici, probiotici e simbiotici)
(4} e dai farmaci (ad esempio, antibiotici) che consumiamo ®. Il microbiota intestinale
e costituito da miliardi di diversi batteri, virus, protozoi, archeobatteri e funghi, e si
ipotizza che esista una complessa connessione e comunicazione bidirezionale tra il tratto
gastrointestinale e le reti neurali ¥ e che alterazioni del microbiota intestinale possano
avere effetti importanti sullo sviluppo di condizioni patologiche. Nel disturbo depressivo
maggiore (MDD), che & un disturbo psichiatrico estremamente comune e fortememente
debilitante " con compromissione della qualita della vita [®), si stanno accumulando
prove che suggeriscono che un aumento della pro -citochine infiammatorie [*! e ridotta
diversita microbica intestinale" siano alla base della sua patogenesi. Alcune ricerche
suggeriscono che i probiotici possono avere un effetto sull'asse intestino-cervello e che
i cambiamenti nel microbioma intestinale possono essere collegati a disturbi dellumore
come la depressione. Sebbene i probiotici mostrino dati preclinici promettenti periloro
potenziali effetti antidepressivi, gli studi clinici hanno prodotto effetti eterogenei [""?!e
gli studi precedenti su tale argomento si sono finora concentrati sullefficacia clinica e
meno sui meccanismi di azione %1, La depressione colpisce pit di 250 milioni di persone
in tutto il mondo "), MDD in particolare ¢ la principale causa di disabilita in tutto il mondo,
correlata aglianni vissuti con tale disabilita. La MDD e significativamente debilitante e puo
persino portare al suicidio nei soggetti affettil”#). Le conseguenze del disturbo depressivo
maggiore si estendono ben oltre lindividuo affetto dal disturbo da MDD ma pu0 avere
effettinegativi di vasta portata anche sulle famiglie, sulle comunita e sulla societa in cui si
trovano a vivere i pazienti. Chi soffre di MDD ha anche un aumentato rischio di sviluppare
patologie come malattie cardiovascolari e diabete e diventa un problema anche sostenere
i costi sanitari elevati l'*l. Fino a un terzo dei pazienti con disturbo depressivo maggiore
risponde parzialmente o nonrisponde agli attuali trattamentidiprimalinea(come i farmaci
antidepressivi o la psicoterapia) ™, evidenziando cosi la necessita di nuove e piu efficaci
strategie terapeutiche. | probiotici, che sono microrganismi vivi simili ai microrganismi
benefici presenti nellintestino umano ', sono stati studiati per il loro potenziale ruolo
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nel trattamento della depressione. | probiotici si possono trovare naturalmente in
alimenti fermentati come yogurt, kefir e crauti oppure come integratori alimentari. La
maggior parte degli integratori alimentari naturali presenti in commercio contengono
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., con concentrazioni di 1 x 109 unita formanti
colonia(CFU)/g"”®] Dato che sono relativamente sicuri e tollerabili per i pazienti rispetto
agli antidepressivi convenzionali, vale la pena indagare lefficacia dei probiotici sulla
base delle prove che queste terapie emergenti stanno dando su i soggetti con disturbo
depressivo maggiore. In effetti, l'utilizzo dei probiotici per la depressione e ancora in fase
dievoluzione, con ricerche in corso volte a comprendere meglio i potenziali meccanismi
di azione e l'uso ottimale dei probiotici in questa condizione. Nel tentativo di svelare i
meccanismi e generare ipotesi per indagini future, questa revisione mirava a esaminare
in modo specifico gli effetti dellintegrazione di probiotici sul microbiota intestinale nei
pazienti con disturbo depressivo maggiore.

METODI

[l protocollo direvisione proposto e stato registrato in PROSPERO (numero diregistrazione
CRD42023387500). Unaricercasistematicadellaletteraturaé statacondottain conformita
conle ultime linee guida PRISMA®)ed esequita nei database Medline, EMBASE e Cochrane
Library. Combinazioni dei seguenti termini chiave di ricerca, ("depress* OR "MDD" OR
“suicide”’), (“probiotic” OR “Lactobacillus” OR “Bifidobacterium”) AND (“gut” OR “gut micr* OR
“microbiota ”) e il periodo di ricerca e stato definito dallinizio della ricerca nei database
fino al 1° dicembre 2022. Sono stati fatti tentativi anche per cercare la letteratura grigia
utilizzando Google. | criteri di inclusione per la revisione includevano (1) studi originali
pubblicati in inglese, (2) studi clinici, (3) che coinvolgevano pazienti con depressione, (4)
integrazione definita del fattore probiotico e (5)cambiamenti documentati che avvenivano
nel microbiota intestinale. Gli abstract sono stati vagliati utilizzando il software online
Covidence (Melbourne, VIC, Australia) da tre ricercatori indipendenti (Q.X.N., C.Y.L.Y. e
Y.L.L.). I testi completi sono stati ottenuti per t utti gli articoli di interesse e le loro liste
di riferimento sono state cercate manualmente per identificare ulteriori documenti
pertinenti. Sono stati consultatianche espertidi contenuti perindividuare ulterioriarticoli
pertinenti. Gli articoli completi sono stati valutati accuratamente per lammissibilita sulla
base di criteri di inclusione ed esclusione predefiniti. Eventuali problemi per opinioni
discordanti sono stati risolti attraverso la discussione e il consenso con gli autori senior.
L'obiettivo principale dello studio era indagare leffetto dellintegrazione di probiotici
sul microbiota intestinale. L'obiettivo secondario era valutare eventuali cambiamentii
nei sintomi depressivi, valutati da scale di valutazione convalidate, come ad esempio
la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) o la Beck Depression Index (BDI), dopo
lassunzione dei probiotici. Dove possibile, i risultati sono stati raggruppati utilizzando una
meta-analisi ad effetti casuali, con differenze medie standardizzate(SMD)calcolate poiché
gli studi utilizzavano scale diverse e le misurazioni dei risultati avevano unita diverse tra
gli studi esaminati. SMD esprime la dimensione delleffetto del trattamento in unita di
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deviazione standard (DS), piuttosto che nelle unita originali della misura del risultato [20].
Leanalisistatistiche sono state esequitein R4.0.3(R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria). Una volta identificata una serie finale di studi ammissibili, i dati rilevanti
dagli studi sono stati estratti utilizzando un modulo di estrazione dei dati standardizzato
da due ricercatori dello studio (CYLY e YLL) e sottoposti a controllo incrociato da un terzo
(OXN) per verificarne l'accuratezza. Il rischio di bias degli studi & stato valutato utilizzando
la versione 2 dello strumento di rischio di bias Cochrane per studi randomizzati (RoB 2)!?"
tramite il consenso dei tre ricercatori dello studio (Q.X.N., C.Y.L.Y. e Y.L.L.).

RISULTATI

Dopo unampia ricerca bibliografica, sono state identificate un totale di 1395 citazioni.
Dopo aver rimosso i duplicati e vagliato gli studi in base ai loro titoli e abstract, sono
rimasti 15 testi completi. Otto studi sono stati esclusi per motivi vari, lasciando sette
studi [M122223.242526) idonei per la revisione. L'assunzione del fattore probiotico negli studi
esaminati era variabile, con differenze nel tipo di probiotici, nel dosaggio e nella durata
del follow-up. Poiché il numero di studi disponibili era limitato (<10) e aveva diverse fonti
di dati, clera un ambito limitato per la meta-analisi [*”) ed € stata quindi esequita una
sintesi narrativa dei risultati. Fatta eccezione per uno studio in aperto %%}, gli altri studi
randomizzati e controllati avevano generalmente un rischio di parzialita da basso a
moderato .Un problemasignificativo negli studi esaminati era che non venivano controllati
gli effetti della dieta sul microbiota intestinale. In generale, I'integrazione di probiotici non
sembra migliorare significativamente i sintomi depressivi rispetto al placebo 2224281 ¢
non risponde quindi allobiettivo primario della nostra revisione,ovvero la maggior parte
degli studi non e riuscita a dimostrare alterazioni significative nella composizione del
microbiota intestinale ["1222252426] Rispetto allobiettivo secondario della nostra revisione,
abbiamo confermato che sulla base di una meta-analisi di cinque studi (escludendo lo
studioapertodiChenetal.[*!e Reininghaus et al.[")), si otteneva come valore divalutazione
della depressione -0,50 (IC 95%: da -1,13 a 0,14, 12 = 0,16, 12 = 69%), il che indicava che
lintegrazione di probiotici non migliorava significativamente i sintomi depressivi rispetto
al placebo.

DISCUSSIONE

Sulla base degli studi disponibili, I'integrazione di probiotici sembra avere effetti limitati
sui sintomi depressivi e sul microbiota intestinale nei pazienti con disturbo depressivo
maggiore. La MDD e una malattia complessa ed eterogenea e, con un trattamento
antidepressivo standard, potrebbero essere necessari dai due ai tre mesi prima che i
sintomidellaMDD migliorino e anche di pit per ottenere laremissione clinical?!. Larisposta
al trattamento put anche variare notevolmente daindividuo a individuo. Allo stesso modo,
da un punto di vista molecolare, la risposta ad un trattamento con probiotici potrebbe
richiedere piu di otto settimane(che erala durata dello studio nella maggior parte dei casi)
per mostrare alterazioni significative del microbiota [2°. Con un trattamento probiotico a
breve termine, il cambiamento nel microbiota intestinale puo anche essere transitorio e
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temporaneo.

Laricercasuiprobioticieinrapidacrescitaecoinvolgelabiologia, lamedicinatraslazionale,
l'epidemiologia e la bioinformatica e mira a comprendere gli effetti benefici dei probiotici
sulla salute umana e sugli stati patologici. Si pensa che le interazioni gene-ambiente e
intestino-microbiota-cervello portino a una concatenazione di eventi che influenzano la
funzione cerebrale e i disturbi dellumore. Studi precedenti hanno rilevato che la flora
intestinale dei pazienti depressi presenta livelli inferiori di alcuni batteri benefici, come
Lactobacillus e Bifidobacterium, e una percentuale piu elevata di batteri patogeni Gram-
negativi, come gli Enterobatteri 05, Negli studi disponibili, la diversita alfa(in generale si
intende il numero di specie presenti in una comunita di viventi che occupa un determinato
ambiente in una localita geografica definita e in questo caso rappresenta la diversita
batterica presente in un determinato campione) & stata tipicamente valutata utilizzando
laricchezza(ilnumero dispeciein una dataunita spaziale bendefinita)elindice didiversita
di Shannon (indice statistico per misurare la diversita di una popolazione), e gli autori
hanno anche studiato la diversita beta (la differenza di popolazione intestinale batterica
tra i sani e i malati), o la dissomiglianza di due comunita. Nella maggior parte degli studi,
tuttavia, l'abbondanza relativa dei principali phyla identificati (Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Synergistetes, Verrucomicrobia ed
Euryarchaeota) non differiva significativamente nonostante lintegrazione probiotica
(m12.22.232428] | 3 ricchezza della diversita microbica si riferiva al numero di generi rilevati
allinterno di ciascun campione fecale. Negli studi PROVIT 1?4, non vi era alcuna differenza
significativa in termini di scale di valutazione relative ai sintomi psichiatrici tra chi aveva
assuntoiprobioticieil gruppo dicontrollo con placebo, ma dopo quattro settimane e stata
osservata una diversita beta relativamente maggiore e unabbondanza di Ruminococcus
gauvreauiie Coprococcus 3 in chiaveva esequito l'integrazione probiotica. Ruminococcus
e Coprococcus sono comuni batteri produttori di butirrato nell'intestino umano; siritiene
che questi acidi grassi a catena corta siano essenziali per lintegrita della barriera
intestinale, possano svolgere attivita antinfiammatoria e contribuire alla sovraregolazione
del fattore neurotrofico cerebrale (BDNF)quando i probiotici entrano nel flusso sanguigno
(52351 Nello studio, forse il piu positivo, di Tian et al. [?*), sono stati riscontrati miglioramenti
significativi nei sintomi depressivi ed e stato riscontrato una relativa abbondanza di
Desulfovibrio e Faecalibaculum dopo quattro settimane di integrazione probiotica. Cio
concorda con studi precedenti che hanno rilevato che i pazienti con disturbo depressivo
maggiore avevano una relativa abbondanza di Enterobacteriaceae e Alistipes ma livelli
ridotti di Faecalibacterium benefico [*°). Tuttavia, i risultati sul microbiota intestinale nei
pazienti con MDD sono stati incoerenti %, Cio & ulteriormente complicato dal fatto che
non vi € un consenso unanime sulla composizione “ideale” del microbiota intestinale per
un funzionamento fisico e un benessere mentale ottimali **%4, A conferma delle nostre
scoperte, una precedente revisione sistematica di studi randomizzati e controllati su
partecipanti sani ® ha trovato risultati in gran parte simili al nostro studio attuale.
Kristensenetal.(2016)hanno esaminato sette studicliniciche hannoindagato le alterazioni
nella composizione microbica di campioni fecali umani di individui sani tramite tecniche
molecolari ad alto rendimento e solo uno studio ha riportato cambiamenti significativi in
termini di diversita beta (dissomiglianza compositiva) dopo lintegrazione di probiotici,
rispetto al gruppo placebo ¥l Analogamente alla nostra revisione sui pazienti con MDD, gl
autori hanno concluso una mancanza di prove coerenti sull'effetto positivo dei probiotici
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sulla composizione del microbiota fecale negli adulti sani. Questo forse non sorprende
poiché il progetto Human Microbiome ha rivelato la complessita dei taxa microbici
nellintestino umano, con unelevata variabilita interindividuale e quotidiana dovuta
allereditarieta, alladieta, allambiente e ad altrifattoril*t!. Parte dellafonte delleterogeneita
negli studi probabilmente deriva anche dalla natura eterogenea della diagnosi e della
condizione di disturbo depressivo maggiore . Come discusso in precedenza, la
patogenesi della MDD e sfaccettata e non ancora del tutto compresa, ma e probabile che
implichiuna complessainterazione di fattori genetici, ambientali e neurobiologici. A conti
fatti, non ci sono prove sufficienti nella letteratura attuale per supportare gli effetti a
breve termine dell'integrazione di probiotici sulla depressione o sul microbiota intestinale.
Precedentimeta-analisisullargomento hanno sostenuto il potenziale utilizzo dei probiotici
come terapiaaggiuntiva perladepressione, mahanno notato che sono necessarie ulteriori
ricerche perdeterminareladose, ladurataeiceppiottimalideiprobioticidasomministrare
per migliorare i sintomi di questa patologia [**%], In generale, le meta-analisi hanno
sottolineato leterogeneita degli studi disponibili,il fatto che si avessero effetti da piccolia
moderati in sequito alla somministrazione dei probiotici e Iimportanza di tenere conto
delle differenze individuali variabili nella composizione del microbiota intestinale e della
miriade di fattori dellospite che possono influenzare la risposta al trattamento. E evidente
che sono necessarie ulterioriricerche per comprendere a pieno i meccanismi attraverso i
quali i probiotici esercitano i loro effetti. Le analisi dei sottogruppi nella meta-analisi di
Goh et al. (2019) hanno anche suggerito che non tutti i probiotici sono uguali [*8. Rispetto
all'utilizzo di un solo ceppo probiotico,lassunzione di piu ceppi ha avuto un effetto
significativo nellalleviare i sintomi depressivi, anche se la combinazione ottimale data
lenorme varieta dei ceppi non puo ancora essere definita con precisione [, Tuttavia, va
approfondito il trattamento con i probiotici. II microbiota intestinale € un ecosistema
complesso e intricato di microrganismi che popolano il tratto gastrointestinale umano. Le
moderne analisi del microbiota intestinale forniscono dati sullabbondanza relativa e non
assoluta di particolari specie batteriche allinterno dellintestino. Inoltre, il metodo di
sequenziamento dellrRNA 16S utilizzato negli studi esistenti potrebbe non essere
abbastanzasensibiledarilevarelealterazionidelmicrobiotaindotte dallasomministrazione
di probiotici, rispetto a tecniche piu recenti come la meta genomica “shotgun’e il
sequenziamento dellRNA. Queste tecniche sono piu sensibili, hanno una risoluzione
maggiore e forniscono un quadro piu completo per quanto riguarda la struttura e la
funzione delle colonie microbiche ospiti 1“9\ Inoltre, sebbene sia opinione diffusa che i
probiotici agiscano colonizzando lintestino e modulando la composizione e [attivita del
microbiota intestinale, si presume, ma non e dimostrato, che per conferire benefici
terapeuticiun probiotico debba alterare in modo significativo il microbiota intestinale dell’
ospite. Piuttosto, i benefici terapeutici potrebbero essere dovuti ad altri meccanismi o
ottenutiattraversoimetaboliti prodottidai ceppiprobioticimentre attraversano lintestino
e mediante complesse interazioni con il metabolismo e il sistema immunitario dell'ospite
in vivo. | probiotici possono influenzare la produzione e lattivita dei neurotrasmettitori; e
stato dimostrato che alcuni ceppi probiotici regolano la biosintesi della serotonina
dellospite, aumentando cosi la produzione di questo neurotrasmettitore che risulta
coinvolto nella regolazione del tono dellumore . E stato scoperto che altri probiotici
influenzano la produzione di dopamina, noradrenalina e neurotrasmettitori GABA 1421,

In uno studio pilota, e stato scoperto che i probiotici modulano l'espressione genica
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del microbiota intestinale senza cambiarne la composizione, con potenziali effetti
antiinfiammatorit**!. Questo e unaltro potenziale meccanismoattraversoilqualeiprobiotici
possono influenzare la funzione metabolica. In sintesi, i probiotici possono avere effetti
benefici sulla comunicazione intestino-cervello e sull inflammazione e sulla segnalazione
dei neurotrasmettitori; i probiotici potrebbero quindi potenzialmente contribuire agli
effetti antidepressivi dei neurotrasmettitori stessi. Purtroppo,i meccanismi specifici
di azione non sono ancora del tutto chiari. Vale anche la pena riconoscere che gli studi
disponibili hanno esaminato solo gli effetti a breve termine dellintegrazione di probiotici
sul miglioramento dei sintomi e sui cambiamenti del microbiota intestinale, e poco si sa
sugli effettialungo termine, in particolare perla prevenzione delle ricadute in una malattia
cronica come la MDD. La MDD & una condizione cronica e recidivante, con almeno il 50%
delle persone che mostrano episodi ricorrenti di depressione dopo un primo episodio
iniziale [“. Sebbene gli studi disponibili non indichino un aumento del rischio di effetti
collaterali gravi, non sono disponibili dati validi sulle conseguenze della malattia a lungo
termine 51, Ci sono segnalazioni di alcuni casi in cui i probiotici possono peggiorare i
risultati [“6), e nei destinatari di trapianto di microbiota fecale, ad esempio, segnalazioni
di disturbi gastrointestinali, ad esempio diarrea, dolore addominale e gonfiore non
sono infrequenti “”), e questo ha importanti implicazioni nella gestione a lungo termine.
Un'ulteriore considerazione e la risposta immunitaria ai probiotici da parte dellospite
umano. Le risposte immunitarie come la fagocitosi e la xenofagia e i metodi di morte
cellulare programmata come la piroptosi e la necroptosit“®“), rendono la maggior parte
degliinvasoriinnocui e le infezioni microbiche autolimitanti. Il nostro sistema immunitario
contribuisce anche allacquisizione di fattori nutrienti degradando il microbiota umano, i
patogenielecellule deitessuticorporei danneggiati, inquanto eingrado di utilizzare alcuni
dei prodotti metabolici di questi microrganismi cosi come le cellule epiteliali o somatiche
gastriche infette come fonte di nutrienti essenziali 5%, Poiché il microbioma intestinale
e composto da un numero di geni 150 volte maggiore rispetto al numero di geni presenti
nellintero genoma umano, il microbioma umano risulta cosi una fonte indispensabile di
metaboliti per il corpo umano 2%l che possono influire sulle condizioni di salute degl
individui e su gli stati patologici. In termini di limitazioni alla nostra revisione sistematica
abbiamo in primo luogo il numero ridotto di studi (e le dimensioni del campione), le
fonti eterogenee di dati e le diverse misurazioni dei risultati che hanno precluso cosi la
possibilita di una meta-analisi. Per il risultato dello studio sulleffetto dei probiotici sui
sintomi depressivi, poiché sono stati inclusi solo cinque studi, e difficile trarre conclusioni
definitive. In secondo luogo, molti degli studi inclusi provenivano dall'Asia e tutti gli studi
avevano una preponderanza di partecipanti di sesso femminile (> 60-70), ed & noto che
maschie femmine presentanodistinte differenze specifiche interminidispecie batteriche
ospiti 1%, In terzo luogo, la maggior parte degli studi esaminati non controllava gli effetti
della dieta sul microbiota intestinale; oltre ai pre/probiotici, anche i polifenoli alimentari,
chesonospessoindigeribili, influenzerebberoladiversita e lacomposizione del microbiota
intestinale . Anche i farmaci usati per trattare la MDD e le condizioni comportamentali
correlate alla MDD (ad esempio, abitudini alimentari, stile di vita sedentario, ecc.) possono
influenzare la composizione del microbiota intestinale. Per affrontare alcuni di questi
problemi, esistono diverse linee guida per segnalare le ricerche sul microbioma umano
in modo da ridurre l'eterogeneita delle segnalazioni e migliorare la qualita e la trasparenza
della segnalazione per gli studiin questo campo interdisciplinare. Ad esempio, la checklist
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STORMS (STrengthening the Reporting Of Microbial Studies) e uno strumento di checklist
di 17 voci sviluppato per guidare autori e revisori nella segnalazione e valutazione di
studi relativi al microbioma umano %, Le sequenze del genoma microbico (compresa
la piattaforma di sequenziamento, le misure di controllo della qualita e l'analisi dei dati)
devono essere debitamente segnalate. L'elenco di controllo STORMS raccomanda che le
caratteristiche descrittive (inclusileta e il sesso della popolazione dello studio), i principali
risultati dello studio e i risultati di eventuali analisi aggiuntive debbano essere dettagliati.
Cio garantisce che la descrizione dello studio sia completa e organizzata. In quarto
luogo, il microbioma intestinale viene studiato principalmente utilizzando le comunita
batteriche fecali. | campioni fecali sono ampiamente rappresentativi dei batteri presenti
nel lume del colon; tuttavia, alcune comunita di batteri potrebbero venire trascurate, il
che puo anche spiegare la differenza osservata tra gli studi che hanno utilizzato campioni
di mucosa anziché campioni fecali 1¥’). Ultimo ma non meno importante, sono necessari
ulteriori studi meccanicistici per chiarire gli effetti dei probiotici sulla depressione, che
sono probabilmente multifattoriali e coinvolgono complesse interazioni tra il microbiota
intestinale dell'ospite, il sistema immunitario e il sistema nervoso centrale. L'uso di

tecnologie ‘multi-omiche” ), potrebbe aiutare a far luce su queste domande.

DISCUSSIONE

In conclusione, sulla base degli studi clinici disponibili, I'integrazione di probiotici ha
prodotto effetti limitati a breve termine sul microbiota intestinale nei pazienti con MDD
e ha prodotto solo effetti modesti sui sintomi depressivi. Sono stati osservati modelli di
colonizzazione variabili, mala maggior parte degli studi non é riuscita a trovare alterazioni
significative nella composizione del microbiota intestinale dopo 4-8 settimane di
trattamento con i probiotici, tenendo pero conto della piccola dimensione del campione
esaminato e della breve durata del trattamento che viene descritto in questi studi.
Per ottenere dati piu precisi sono necessari ulteriori studi su scala pitu ampia e a lungo
termine. Studi futuri potrebbero anche prendere in considerazione approcci alternativi
per studiare il microbiota intestinale, ad esempio la metagenomica e il sequenziamento
dellRNA, che potrebbero essere piu sensibili, avere una risoluzione maggiore e fornire un
quadro piu completo della struttura e della funzione delle colonie microbiche ospiti.
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