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Il progetto si colloca nell’ambito dello studio dell’asse microbiota-intestino-cervello le cui alterazioni sono state
associate a disturbi neurologici e del comportamento.

L’alterazione precoce dell’asse intestino-cervello, attribuibile a perturbazioni del microbiota intestinale, puo
influenzare lo stato di salute a lungo termine, con un impatto particolarmente rilevante sul rischio di sviluppare
disturbi del neurosviluppo. L’esposizione agli antibiotici nelle prime fasi della vita rappresenta un importante
fattore ambientale in grado di influenzare fortemente la composizione del microbiota intestinale.

L’obiettivo € quello di indagare se le alterazioni precoci del microbiota intestinale possano determinare
cambiamenti nelle funzioni cerebrali attraverso la riprogrammazione dell’epigenoma dell’ospite, in particolare dei
pattern di metilazione del DNA, con il rischio di sviluppare malattie neurologiche e neuropsichiatriche in eta
avanzata.

Proponiamo un approccio completo che comprenda test comportamentali, la definizione del metiloma di
specifiche aree cerebrali, nonché I’analisi del microbiota intestinale in un modello murino di disbiosi sperimentale
indotta da antibiotici in eta precoce. La ricostituzione spontanea del microbiota, depauperato dagli antibiotici, sara
utilizzata per valutare la plasticita delle risposte comportamentali e delle signatures epigenetiche legate alla
metilazione del DNA. Un trattamento con un “sinbiotico complementare”, ritenuto un candidato ideale come
modulatore della comunicazione intestino-cervello — ovvero una combinazione del probiotico Lactobacillus
reuteri (Limosilactobacillus reuteri) e del prebiotico 2'-fucosillattosio (2°FL) — sara impiegato per intervenire
sull’equilibrio del microbiota intestinale e sull’omeostasi del sistema nervoso centrale, con 1’obiettivo di
ostacolare lo sviluppo di tratti neuropatologici. Questo trattamento sara testato per dimostrare il coinvolgimento
del microbiota nella modulazione epigenetica dell’ospite nella comunicazione intestino-cervello e per contrastare
gli effetti biologici e comportamentali della disbiosi precoce.

In un’ottica traslazionale, questo approccio apre la strada a interventi mirati a ripristinare la corretta funzionalita
del microbiota intestinale in seguito a disbiosi precoce, al fine di contrastare gli effetti di una comunicazione
intestino-cervello alterata che potrebbe condurre a anomalie del neurosviluppo.
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