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Gli studi piu recenti sull'eziologia della celiachia (CD) forniscono
nuove opportunita per analizzare il ruolo della nutrizione con i
funghi nella protezione dell'intestino dagli stimoli pro-infiammatori.
La logica che sottintende tale affermazione e duplice: i) il recettore
dectina-1 contribuisce, insieme ai cambiamenti nella funzione barriera
dell’intestino e nel recettore della transferrina (TFR), all’assorbimento
del peptide della gliadina da parte della lamina propria ii) i B-glucani
derivati dai funghi potrebbero modulare direttamente I'attivita
macrofagica (fenotipo) up-regolando |'autofagia. Asserire che i
polisaccaridi dei funghi contribuiscano a ridurre gli esiti (ma in
verita anche i rischi) delle infammazioni da stress potrebbe essere
considerato contro-intuitivo, dato che la maggior parte degli studi si
concentrano sul ruolo infiammatorio dei B-glucani derivati dai funghi.

Tuttavia, il nostro suggerimento & che la nutrizione con i funghi bersagli
i recettori dectina-1 degli enterociti, diminuendo |'assorbimento degli
antigeni. In altre parole i B-glucani derivanti dai funghi competeranno
per legarsi alla forma 33-mer del peptide gliadina al recettore dectina-1.
Inoltre, studi recenti hanno dimostrato che i B-glucani, agendo tramite
il recettore dectina-1, up-regolano I'autofagia (Ohman et al., 2014),
processo fondamentale per 'omeostasi cellulare e, in particolare, per
mantenere il sistema immunitario in uno stato di tolleranza. Cosi non
solo |'attivita del percorso autofagosomale-lisosomiale & essenziale per
mantenere il fenotipo regolatore dei linfociti T (Treg cells) (Wei et al.,
2016) ma & anche importante per mantenere i macrofagi in quella che
& definita una forma attivata alternativamente o M2 (opposta alla forma
M1 che favorisce |'inflammazione).

Figura 1 — B-glucani superano la gladina per legarsi al recettore dectina-|
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Nota dell’Editore: L'importanza dell’Autofagia

Nel 2016 il Professore giapponese Yoshinori Ohsumi ha ottenuto

il Nobel per aver scoperto il meccanismo dell’autofagia - grazie al
quale le cellule distruggono e riciclano i loro componenti biochimici.
L'interruzione di questo meccanismo € stato messo in relazione con

il morbo di Parkinson, I'Alzheimer, il diabete di tipo 2 e il cancro,
malattie che si manifestano in eta avanzata. L'autofagia controlla molte
funzioni fisiologiche nelle quali i componenti cellulari necessitano di
essere distrutti e riciclati. Puo fornire energia e componenti chimici

in risposta a fenomeni quali deperimento o ad altri tipi di stress (ad
esempio infezioni virali).
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Dopo un‘infezione, I'autofagia contribuisce a eliminare i germi.
Contribuisce allo sviluppo dell’'embrione e, piu tardi, le cellule usano
|'autofagia per eliminare i componenti danneggiati. Si tratta di

un meccanismo di controllo qualita che contrasta le conseguenze
negative dell’invecchiamento. Mutazioni nei geni dell’autofagia
possono essere causa di malattie genetiche mentre alterazioni del
meccanismo dell’autofagia sono state anche correlate al cancro

Fonte: “Japanese scientist wins Nobel Prize in medicine for cell
studies” Clive Cookson, Financial Times,
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Figura 2 — A seconda dell'ambiente, I'inflammasorma NLRP3 ativa I'infiammazicne

o l'autofagia.

In uno studio sugli effetti di una dieta ad alto contenuto di grassi (HFD)
nell’autofagia dei macrofagi, Liu et al. (2015) hanno dimostrato un
danneggiamento dell'autofagia dei macrofagi nei ratti obesi. Hanno inoltre
evidenziato che la distruzione dei geni autofagi essenziali ha incrementato
I'inflammazione sistemica e quella del fegato quando I'alimentazione dei

ratti era ad alto contenuto di grassi in combinazione con i lipopolisaccaridi.
Misurando I'espressione dei geni e delle proteine all'interno delle cellule
Kupffer (cellule macrofagiche del fegato) e altre cellule macrofagiche, tali
studi sono stati in grado di dimostrare che quest’effetto era causato dal
mutamento del fenotipo da un simil-M2, forma alternativa attivata, a una
forma pro-infiammatoria di tipo M1. L'apparente ruolo del recettore dectina-1
nell’attivare il percorso inflammatorio cosi come il processo dell’autofagia (un
processo spesso considerato antiinfiammatorio) potrebbe essere spiegato

con |'osservazione che anche gli inflammasomi, che si attivano all'inizio della

risposta inflammatoria, sembrano avere a che fare con |'autofagia.

La messa a tappeto dell'inflammasoma NLRP6 blocca I'autofagia nelle
cellule caliciformi intestinali (Wlodarska et al., 2014) e il blocco della funzione
della NLRP3 riduce I'espressione infiammatoria delle citochine, indotta dai
lipopolisaccaridi, incrementano 'autofagia nei macrofagi (Abderrazak et al.,
2015).

Queste scoperte inducono a considerare |'interessantissima possibilita che i
B-glucani derivati dai funghi potrebbero up-regolare I'autofagia nei macrofagi
associati con l'intestino e, cosi facendo, incrementare la tolleranza agli
antigeni derivanti dal cibo, come la gliadina. Quindi, non solo I'alimentazione
di funghi potrebbe ridurre la probabilita di sviluppare la celiachia in soggetti
geneticamente predisposti, ma potrebbe anche essere di aiuto come supporto
nutritivo allo stadio iniziale in una dieta priva di glutine.
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