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Negli ultimi quindici anni circa la letteratura medica
ci ha fatto riscoprire I'importanza del microbiota in-
testinale (MI) umano come fattore centrale nel man-
tenimento dellomeostasi di Homo sapiens. Da questo
punto di vista, si puo parlare di una delle piti impor-
tanti rivoluzioni in medicina, confrontabile forse a
scoperte fondamentali come quella degli antibiotici
o l'identificazione della doppia elica del DNA.

In particolare, ¢ emersa la consapevolezza che il mi-
crobiota intestinale, insieme ai vari altri microbioti
che ci colonizzano, determina in associazione con
lospite un super-organismo (olobionte) capace di
funzioni, non solo metaboliche, molto complesse
che apportano un vantaggio reciproco, mutualistico
ai due componenti del consorzio.

Quello che rapidamente stiamo iniziando a capire &
che alterazioni sufficientemente persistenti o severe
dellequilibrio del MI possono modificare la fisiolo-
gia intestinale e rappresentare la porta di ingresso
comune (cosiddetto “common ground”) per molti
agenti patogeni (1).

Homo sapiens & costituito da circa 10 trilioni (10")
di cellule somatiche (eucariotiche) a loro volta frutto
dellattivita di circa 23.000 geni; nel nostro intestino ¢
presente un numero 10 volte maggiore con una risul-
tante di circa 3.000.000 di geni non umani. Hormo sa-
piens ¢ quindi in realta un super-organismo, costituito
per oltre il 90% da micro-organismi che lavorano in
simbiosi tra loro e con [organismo ospite. Da un punto
di vista evolutivo, tale simbiosi mutualistica, offrendo
vantaggi reciproci, si ¢ mantenuta, determinando una
co-evoluzione sia di Homo sapiens che del suo MI (2).

Struttura del microbiota

I1 MI rappresenta una entita molto eterogenea, costi-
tuita per circa il 99% da batteri (il rimanente 1% é for-
mato da Archea, funghi, lieviti, virus e protozoi) (3).
Molteplici fattori determinano la tipologia e la distri-
buzione del Microbiota nelle varie sezioni del tubo di-
gerente: ambientali, la dieta, T'uso di farmaci, I'igiene ed
altri ancora.

All'interno del canale alimentare, agiscono ulterio-
ri “forze” in grado di influenzare la sua composi-
zione, in particolare la concentrazione di ossigeno,
il pH, la presenza di bile (fattori dellospite) e la
presenza di residui alimentari non digeriti (in par-
ticolare le fibre) insieme ad altri prodotti del me-
tabolismo dello stesso MI, come gli acidi grassi a
catena corta (4).

Tutti questi fattori portano ad una differenziazione
precisa del microbiota (Fig. 1), la cui composizione
rimane relativamente stabile (meta-stabile) dopo i
primi 3 anni di vita, per tendere poi a divenire meno
bio-diversa con l'invecchiamento a causa di fatto-
ri che riguardano il processo generale dellimmu-
no-senescenza (o “inflammaging”).
Lorganizzazione spaziale in ciascun segmento del
canale alimentare si sviluppa lungo I'asse trasversale
del lume e da questo alla mucosa: il fattore princi-
pale che determina tale stratificazione ¢ la presen-
za di muco, una struttura formata da glicoproteine
organizzate in una rete polimerica che copre tutta
la superfice mucosa del canale alimentare, dallo
stomaco al colon. Il muco ¢ in generale costituito
da 2 strati, uno interno piu prossimo alla mucosa,
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pressoché sterile, che conferisce una funzione di
barriera, meccanica e immune, che preclude il con-
tatto tra i batteri e le cellule epiteliali, ed uno ester-
no, densamente colonizzato da batteri residenti o in
transito. Alcune specie, ad esempio Akkermansia
muciniphila, fungono da “spazzini” del muco e in
particolari condizioni possono degradarlo.

E stato stimato che nell'intestino umano siano pre-
senti sino a 1.000 specie batteriche diverse, anche
se in realta, ad un livello filogenetico superiore (o
phylum), le divisioni presenti sono solo 5 (Fig. 2):
Firmicutes (~ 65%), Bacteroidetes (~ 25%), Proteo-
bacteria (fino all'8%), Actinobacteria (~ 5%), e Ver-
rucomicrobia (circa 1%) (5).




Funzioni del microbiota intestinale

Le funzioni piu rilevanti del MI per lorganismo

ospite sono:

» barriera alla colonizzazione dei patogeni;

o digestione dei polisaccaridi con produzione di aci-
di grassi (metabolismo energetico);

» collaborazione con il sistema immune, sia nella
sua fase di sviluppo che nella fase successiva per
lottimizzazione della tolleranza;

o sintesi di vitamine;

« detossificazione degli xenobiotici.

La colonizzazione degli agenti patogeni ¢ contrastata

attraverso meccanismi multipli, quali la produzione

Batteri
filamentosi
segmentati

Microbiota

O .

f Espressione
di Reg N ¢

| Formazione
di tessuto
linfatico
organizzato
(es. ILF)

| Sisterna immune
mucosale

4,
Cellule  Cellule linfocitarie
NKT sistema immune innato
Sistema

Immune globale

Artriti

riacutizzate

ILF: follicoli linfatici isolati

Clostridi

di batteriocine (antibiotici naturali), la competizione
diretta per i nutrienti, 'adesivita alla parete epiteliale.
La digestione dei polisaccaridi complessi, prevalente-
mente contenuti nella parete cellulare di frutta e verdura
e resistenti all'assorbimento nel piccolo intestino uma-
no, & una delle funzioni piti importanti per la sopravvi-
venza del MI e contribuisce grandemente allomeostasi
intestinale, poiché un importante prodotto di tale di-
gestione ¢ la produzione di acidi grassi a catena corta
(SCFA), in particolare il butirrato; tale sostanza ha una
funzione trofica fondamentale per le cellule epiteliali
coliche e la sua carenza ¢ stata posta in relazione ad una
alterazione della regolazione immune intestinale (6).
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La collaborazione col sistema immune (8): il sistema
immune gioca, da una parte, un ruolo fondamen-
tale nel mantenere l'omeostasi con la comunita di
microbi residenti, garantendo in tal modo la natu-
ra mutualistica della relazione microbiota-ospite;
dall’altra, i batteri residenti influenzano fortemente
I'immunita attraverso molteplici meccanismi, quali
lo sviluppo delle strutture linfoidi e della funzione
epiteliale, lo “shaping” dei vari subset di linfociti T
ed infine, il ruolo sullimmunita sistemica (Fig. 3).

La disbiosi

Larottura delfomeostasi del MI (in sostanza I'alterazio-
ne dellequilibrio quali-quantitativo della flora micro-
bica intestinale) viene genericamente definita disbiosi.
Quest'ultima ¢ legata a cause diverse, tra cui alterazioni
patologiche, stress fisici e mentali, carenze nutrizionali,
eccessi dietetici con alimentazione di tipo “occidenta-
le’} assunzione di farmaci (antibiotici, FANS, terapie
steroidee, uso cronico di inibitori di pompa protonica,
questi ultimi in grado di innalzare il pH gastrico, fa-
vorendo l'ingresso nel piccolo intestino di batteri non
presenti in questa sede in condizioni normali).

La disbiosi del MI, condizione spesso sottovalutata e
difficile da riconoscere, determina conseguenze nega-
tive per la salute dellospite con alterazioni che riguar-
dano non soltanto I'apparato gastroenterico ma tal-
volta l'intero organismo poiché la porta di ingresso di
molti microrganismi patogeni che provocano disturbi

cronici non trasmissibili ¢ proprio lintestino (Tab. I).
Nonostante gli enormi progressi realizzati nello stu-
dio del Microbiota - ad esempio grazie alle tecniche
di identificazione genetica e di studi come lo Human
Microbiome project - definire la disbiosi ¢ tuttora assai
problematico poiché al momento non disponiamo di
una definizione di cosa sia un microbiota intestinale
normale (3).

Probabilmente, in futuro, la definizione di disbiosi
sara maggiormente legata al concetto di alterazioni
funzionali (metaboliche) del MI piuttosto che alle
sue variazioni quantitative (8).

Attualmente, volendo semplificare e schematizzare, la
disbiosi puo realizzarsi attraverso tre diverse dinamiche:
1) perdita di microrganismi benefici;

2) espansione dei patobionti;

3) perdita o riduzione di biodiversita (9) (Fig. 4).
Un esempio della prima situazione ¢ quella che si os-
serva nelle malattie croniche infiammatorie intestinali
(MICI), in cui ¢ stata riportata una riduzione di Faeca-
libacterium prausnitzii, un batterio dotato di vigorosa
attivita anti-infiammatoria e di Clostridi del cluster IV.
Nell'IBS (sindrome dell'intestino irritabile) ¢ stata
invece osservata una significativa riduzione dei Bi-
fidobatteri e della Prevotella.

Lesempio piu tipico di una espansione di patobionti
¢ il quadro determinato da un aumento di Proteobat-
teri, in particolare della specie delle Enterobatteriacee
tra le quali si annoverano molti ceppi di Salmonella,

e Difficolta nella digestione

e Indebolimento del sistema immunitario

® Presenza di infezioni come cistiti e candidosi
e Alterazione del transito intestinale

e Stitichezza, diarrea, meteorismo o aerofagia
® Spossatezza e mancanza di energia

® Dolori addominali, colon irritabile e dermatiti
e Alitosi e cefalee

e Astenia e cambiamenti dell'umore

e Nervosismo, ansia, disturbi del sonno, stanchezza

TABELLA I

Alcuni tra i pid comuni
disturbi e sintomi della
disbiosi.
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FIGURA 4

Schema che illustra le

3 possibili varianti di
disbiosi, non mutuamente
esclusive (da Ref. 15).

Perdita di microbi benefici

Shighella e E. coli - che si verifica in molti casi di ente-
riti infettive dopo uso di antibiotici, ma che puo essere
indotto anche da atti medici apparentemente “neutri’,
quali la preparazione per la colonscopia (vedi oltre).
Nel caso di infezioni non batteriche ma micotiche, un
altro esempio € rappresentato dalla espansione del lie-
vito Candida a livello vaginale o intestinale, che si puo
verificare dopo l'assunzione di antibiotici.

Il terzo meccanismo, la riduzione della biodiversita, si
osserva in soggetti con diabete mellito di tipo 2, negli
obesi e soprattutto nei soggetti anziani (Fig. 5). Nella
disbiosi associata a senescenza intervengono molte-
plici fattori, immunologici, genetici ed ambientali, ad
esempio la contrazione della varieta di alimenti con-
tenenti prebiotici (in particolare verdura e frutta).
Nel soggetto anziano tendono a ridursi i batteri che
producono SCFA - in particolare il butirrato - e quel-
li dotati di attivita anti-inflammatoria, quali il Faeca-
libacterium prausnitzii; sembra tuttavia esistere una
forte differenza tra anziano sano, il cui microbiota &
sostanzialmente analogo a quello dell'adulto sano, ed

anziano fragile e/o con polipatologie che vive in strut-
ture residenziali dedicate; in questo caso, con la con-
trazione drastica della biodiversita e la riduzione della
produzione di metaboliti vantaggiosi quali gli SCFA,
si osserva un parallelo deterioramento di parametri
quali il grado di autonomia, lo stato nutrizionale, I'ac-
centuazione dello stato inflammatorio e la presenza di
depressione.

Nel complesso, tali variazioni quali-quantitative sono
interpretate oggi come un fenomeno di deterioramen-
to del MI legato all'immunosenescenza; tale processo
conduce ad un MI potenzialmente meno biodiverso e
quindi disbiotico, con elevato potenziale pro-infiam-
matorio (cd “inflammaging”) meno adatto al meta-
bolismo saccarolitico e piti a quello proteolitico.

La funzionalita del MI viene modificata dalla disbio-
si a seguito di brusche variazioni alimentari, come
il passaggio da una dieta povera di grassi animali
ad una ricca, o viceversa, da una dieta povera ad
una ricca di fibre. Il MI reagisce rapidamente a tali
cambiamenti, modificando 'abbondanza relativa di
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Schema delle
modificazioni principali
del MI nel soggetto
anziano normale. Si
riduce la biodiversita, in
particolare l'abbondanza
relativa dei batteri
saccarolitici (amilolitici)
e quindi la produzione di
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flora anaerobia facoltativa
e l'attivita metabolica di
tipo proteolitico

(da Ref. 16).

phylum o di generi, consentendo allorganismo un
veloce adeguamento metabolico alle nuove condi-
zioni nutrizionali (10) (Fig. 6).

Una peculiare forma di disbiosi ¢ quella legata alla
terapia antibiotica, che puo raggiungere un livello ri-
levante nell'infezione da Clostridium difficile; esisto-
no infine, vari stati disbiotici determinati dall'inflam-
mazione endoluminale (11). In ogni caso, una volta
instaurata la disbiosi induce un circolo vizioso che
favorisce il suo peggioramento attraverso una mo-
dificazione della permeabilita intestinale (cosiddetta
“leaky gut”) e I'instaurarsi di una flogosi intestinale.
Quali alterazioni si accompagnano a disbiosi intestina-
le? Considerando le molteplici funzioni metaboliche,
immunologiche e di barriera del MI, nonché le ulteriori
funzioni regolatrici di tipo endocrinologico, anti-inflam-
matorio ed energetico, la risposta ¢ molto complessa.

Una lista, peraltro incompleta, di stati morbosi asso-

ciati a disbiosi ¢ la seguente:

« Disturbi associati alla nutrizione (diabete di tipo 2,
obesita, sindrome metabolica).

o Alterazioni inflammatorie croniche intestinali
(colite ulcerosa, M. di Crohn).

« Disturbi funzionali (in particolare IBS).

« Complicanze sistemiche dellepatopatia cronica
scompensata.

o Alterazioni cardiovascolari croniche.

« Atopia/allergia.

« Cancro colo-rettale.

« Disturbi neuro-psichiatrici cronici (autismo, de-
pressione).

o Artrite.

E verosimile peraltro che esista uno spettro di con-

dizioni che vanno dalla perfetta salute alla malattia:
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FIGURA 7

Rappresentazione schematica del ruolo del microbiota intestinale in salute e in malattia. Sono presentati
alcuni esempi, riferibili alle malattie cardiovascolari.

IPA= acido indole propionico; LPS= lipopolisaccaride; SCFA= acidi grassi a catena corta;

TMAO= trimetilamina N-ossido (da Ref. 17).
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Meccanismi che possono riportare allomeostasi intestinale da uno stato di disbiosi: A) Antibiotici specifici

a spettro ristretto possono uccidere/inibire microbi patogeni senza influenzare il MI benefico; B) i

probiotici possono agire con molteplici meccanismi d'azione, riassunti nella figura 9; C) interventi dietetici/
somministrazione di prebiotici (si prefiggono di incrementare il numero di batteri benefici, che a loro volta si
comportano da probiotici; D) il trapianto fecale determina una espansione della biodiversita, comportando un

ritorno ad una situazione di omeostasi (da Ref. 18).

tale concetto di transizione graduale & esemplificato
dalla figura 7.

Ripristino dell’eubiosi

Le strategie per ripristinare fomeostasi del MI dopo

che si ¢ instaurata una disbiosi sono potenzialmente

multiple e vanno dalla modificazione della dieta (even-

tualmente con assunzione di prebiotici), alluso di anti-

biotici, al trapianto fecale, all'uso di probiotici. Ognuna

di queste modalita si realizza attraverso meccanismi

diversi, sinteticamente rappresentati nella figura 8.

Qui di seguito esaminiamo in dettaglio le 4 opzioni:

a) dieta;

b) uso di antibiotici;

c) trapianto fecale;

d) uso di microrganismi probiotici (eventualmente
associati a fibre prebiotiche).

a) La dieta come modulatore del microbiota intestinale
Uno dei maggiori progressi nella comprensione del-
le funzioni del MI ¢ il riconoscimento delle sue pro-
prieta di “organo” metabolicamente adattabile.

Tra i numerosi fattori che modulano la composizione
microbica dell'intestino, la dieta & forse il piti influen-
te. Di recente, ¢ stato dimostrato che il MI subisce una
rapida variazione composizionale a seguito di cambia-
menti nella dieta, per esempio se si passa da una dieta
basata su alimenti animali ad una dieta vegetariana
(Fig. 6) (10). Tali variazioni risultano maggiori delle
differenze interpersonali nella composizione del MI,
ad indicare il forte potenziale modulante della dieta.
Le variazioni composizionali si traducono peraltro
in una modificazione funzionale del microbiota, in
particolare per quanto attiene al metabolismo degli
aminoacidi o dei polisaccaridi. Queste osservazioni
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sottolineano il potenziale dellintervento dietetico
nel migliorare la salute umana attraverso la modu-
lazione del microbiota intestinale.

I benefici per la salute di frutta e verdura e le pro-
prieta anticancro di un certo numero di piante sono
ampiamente noti. Tuttavia, i soggetti umani mostra-
no una grande variabilita nella capacita di metaboliz-
zare substrati specifici o i loro metaboliti secondari, il
che suggerisce che i benefici per la salute derivati da
questi nutrienti in futuro dovranno essere persona-
lizzati in funzione della composizione del MI.

b) Uso di antibiotici

Paradossalmente, gli antibiotici sono contempora-
neamente fonte di disbiosi intestinale e presidio te-
rapeutico in caso di disbiosi, anche nelle forme lega-
te all'infezione da C. difficile. Mentre la terapia con
metronidazolo ¢ il trattamento di scelta per la malat-
tia lieve-moderata, non ¢ adeguata per i pazienti con
malattia grave o complicata, in cui si sono dimostra-
ti piu utili trattamenti con antibiotici specifici (es.
Fidaxomicina) o il trapianto fecale (vedi oltre).

c) Trapianto fecale

Recentemente, per i pazienti con infezione da C. dif-

ficile severa e refrattaria, in un trial controllato & sta-
ta documentata la maggiore efficacia del trapianto di
microbiota fecale (FMT) rispetto al trattamento tra-
dizionale (12); dopo quest'ultimo sono stati pubblica-
ti ulteriori trial controllati che esaminati in una me-
ta-analisi (13) hanno confermato la validita del FMT,
indicando complessivamente una percentuale di re-
cidiva di CDI nel gruppo trattato con FMT dell'11%,
significativamente inferiore al 24,6% osservata nel
gruppo di controllo.

d) Uso di microrganismi probiotici

I microrganismi probiotici, prevalentemente appar-
tenenti alle famiglie dei Lattobacilli e dei Bifidobat-
teri, quando somministrati in quantita adeguate ed
in grado di raggiungere vivi I'intestino, conferiscono
un beneficio per la salute dellospite.

I microorganismi probiotici agiscono attraverso di-
versi meccanismi che influenzano il microbiota. Tale
effetto puo essere documentato attraverso le modifi-
cazioni riscontrate nella composizione batterica (ad
esempio fecale) o nella attivita metabolica batterica.
Uno schema dei potenziali meccanismi d’azione dei
microrganismi probiotici ¢ illustrato nella figura 9.




Conclusioni

In conclusione, oggi sappiamo che il Microbiota In-
testinale rappresenta un importante organo metabo-
licamente e immunologicamente attivo, la cui altera-
zione puo essere un co-fattore di grande importanza
in numerose malattie croniche non trasmissibili. La
possibilita di manipolare terapeuticamente il MI
rappresenta quindi una strada di grande interesse
per la cura e la prevenzione di moltissime malattie.
Attualmente, al fine di mantenere o di ripristinare
lequilibrio fisiologico della popolazione batterica in-
testinale, disponiamo di varie opzioni: diete, integra-
tori alimentari contenenti una o pili specie di micro-
organismi probiotici, preparati contenenti solo fibre
prebiotiche e prodotti simbiotici, costituiti da un mix
tra probiotici e prebiotici, la cui azione sulla salute ¢
sinergica e per questo definita simbiotica.

I simbiotici hanno capacita di migliorare da un lato
la sopravvivenza degli organismi probiotici e dallaltro
di favorire la formazione di un substrato specifico alla
flora batterica intestinale gia residente. La potenziali-
ta riconosciuta ai simbiotici di ripristinare lequilibrio
della flora intestinale benefica, puo risultare utile per
mantenere lo stato di salute negli individui sani.
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