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Microbioma 2.0



Il microbioma intestinale, oggi un argomento
di tendenza. E cio non stupisce: l'influsso del
microbioma sulla salute dell'essere umano e
immenso (v. illustrazione 1, pag. seg.). Negli ultimi
anni la ricerca ha acquisito innumerevoli nuove
conoscenze, il numero delle pubblicazioni in

materia e cresciuto a ritmo incalzante.
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Illustrazione 1

Se solo nel recente 1995 nessuno ancora si interessava all'argomento, gia nel 2005
esistevano circa 350 pubblicazioni sul microbioma, dieci anni dopo ben pit di 5.000.
La quantita di nuove informazioni implica che i risultati di alcuni studi, benché mo-
derni, siano oggi da ritenere gia superati. Dalla prospettiva odierna, anche la prima
euforia originata dalla scoperta di correlazioni tra determinate patologie e specie
particolari di batteri presenti nel microbioma e da considerarsi prematura. Lasso-
ciazione di singoli biomarcatori con determinate patologie e semplicistica; la natura
del microbioma e quella dellessere umano sono notevolmente pili complesse. E
necessario riflettere con cautela riguardo alla valutazione dello stato attuale della
ricerca. Nellarco di pochi anni non & sicuramente possibile analizzare in maniera
approfondita la totalita degli organismi presenti nell'intestino — pit di 1000 specie
- e di renderli inoltre utili dal punto di vista diagnostico e terapeutico. Per svolgere
interamente questo compito saranno necessari almeno ancora diversi decenni,
si pud addirittura parlare di progetto del secolo. L'oggetto delle nostre ricerche
& estremamente poliedrico, flessibile e influenzabile, mostra interazioni interne
multiformi e intrattiene complessi rapporti con il suo ospite e con il suc ambiente.
Tuttavia non sarebbe corretto valutare le conoscenze correnti solo con scetticismo
in attesa di nuovi sviluppi. Le informazioni a disposizione sono gia talmente verifica-
te da rendere possibile sia una buona diagnostica sia una successiva terapia mirata
ed efficace. Sulla base di nuove scoperte, lo stato delle nostre nozioni deve essere
costantemente aggiornato.



Nelle prossime pagine saranno presentate le novita piu interessanti degli
ultimi anni riguardanti il microbioma intestinale umano - per cosi dire un

aggiornamento sul microbioma 2.0.

Tre enterotipi? Meglio gruppi funzionali

Nel 2011 lidentificazione degli enterotipi umani fu considerata come scoperta
fondamentale nell'ambito del microbioma intestinale. | tre differenti enterotipi, la
Cui esistenza nel frattempo & stata piu volte confermata, sono denominati secondo
i generi che compaiono piu frequentemente nel microbioma dell'individuo: il tipo
Batteroide, il tipo Prevotella e il raro tipo Ruminococco [1] - nel 2016 quest'ultimo
e stato poi ampliato dal punto di vista tassonomico a livello di famiglia [2]. Nel 2014
e stato confermato che nell'organismo umano tali enterotipi sono molto stabili [3].
Ma qual e il significato della scoperta nella prassi medica? L'enterotipo riconduce
a un determinato tipo di alimentazione; inoltre si e appurato che modifiche sono
ottenibili solo grazie ad un cambiamento costante e a lungo termine nellalimen-

Diversi raggruppamenti di batteri tazione caratterizzato da un elevato contenuto di determinate fibre e prebiotici.

m‘"a SUPerﬁCiBeDi“teSti“a'e Nella pratica quotidiana la differenziazione tassonomica dei batteri del microbioma
ustrazione in

ha significato secondario. Cid che invece interessa maggiormente a medico e
paziente sono le prestazioni metaboliche che alcuni rappresentanti del microbiota
realizzano nellintestino e quanti batteri potenzialmente dannosi ossia produttivi
per lintestino e per la sua salute sono contenuti nel microbioma. Pertanto & maolto
pil vantaggiosa l'analisi quantitativa dei cosiddetti “gruppi funzionali”. Tali gruppi
sono p. es. i produttori di butirrato (p. es. Faecalibacterum prausnitzii, Eubacterium
rectale e Ruminococcus bromii), i batteri in grado di decomporre la mucina (p. es.
Akkermansia muciniphila), i produttori di acido lattico (p. es. Lactobacillus, Bifido-
bacterium), i riduttori di solfato (p. es. Desulfovibrio piger, Desulfomonas pigra) ecc.
La determinazione quantitativa della presenza di questi gruppi nel microbioma in-
dividuale illustra le condizioni fisiologiche o modificate nell'intestino e mostra deficit,
possibilita di difese compensative o il rischio di danno alla mucosa.

Un ulteriore gruppo funzionale degno dinota e quello dei produttori diequo-
lo (p. es. Adlercreutzia spp., Eggerthella spp., Slackia spp.) che sono in grado,
partendo dall'isoflavone daidzeina (soprattutto dalla soia), di elaborare l'e-
quolo, un estrogeno non steroidale. Lequolo € in grado di legarsi ai recettori
di estrogeno ERa ed ER[3 e stimolare la produzione delle globuline leganti gli
ormoni sessuali (SHBG). Possiede inoltre proprieta anti ossidative, immuno-
stimolantie antinflammatorie, coadiuva nella protezione contro l'osteoporosi,
malattie cardiache, disturbi del sistema circolatorio periferico, rafforza le ca-
pacita cognitive eriduce il rischio dicarcinoma mammario e della prostata [4].




Lefficacia dell'isoflavone, spesso utilizzato come terapia nei disturbi della
menopausa, dipende in gran parte dalla conversione nell'intestino della
daidzeina da parte dei produttori di equolo. Tuttavia solo il 20-30% della
popolazione occidentale presenta produttori di equolo nell'intestino. Nei
paesi asiatici, dove la soia e spesso consumata a ogni eta, i produttori di
equolo sono riscontrabili nel 50-60% della popolazione [5]. Un'analisi dei
produttori di equolo € in grado di determinare velocemente se un tentativo
terapeutico a base di isoflavoni sia opportuno oppure se il microbioma non
compia in modo sufficiente la conversione necessaria.

L'importanza della biodiversita

La biodiversita, cioe la varieta di organismi viventi del microbioma individua-
le, riveste un'importanza notevole. Essa infatti consente di definire il quadro
attuale cosi come quello prognostico della salute dell'individuo. Maggiore &
la biodiversita, tanto piu elevata puo essere l'efficacia protettiva del micro-
bioma e tanto pit ampio anche il sostegno per la salute e per la situazione
dell'approvvigionamento agli epiteli intestinali. Sono cosl presenti piu specie
che possono contribuire alla produzione di un ecosistema intestinale fisio-
logico. In studi di confronto tra soggetti di provenienza occidentale e gruppi
viventi piu a contatto con la natura (Burkina Faso o cacciatori e raccoglitori
del Peru), questi ultimi hanno evidenziato una biodiversita considerevolmen-
te maggiore e una produzione notevole di acidi grassi a catena corta (SCFA)
accompagnata da una comparsa ridotta di agenti (potenzialmente) patogeni
nell'intestino.

Significato degli acidi grassi a catena corta (SCFA) nell’'intestino [8]
- Stabilizzazione dell'ecosistema (valore del pH)

- Rifornimento energetico dell'epitelio del colon

+ Stimolo della produzione di mucina

- Stimolo dell'irrorazione sanguigna della mucosa

+ Azione antinflammatoria

+ Riduzione della proliferazione cellulare

- Stimolo dell'apoptosi

+ Stimolo della differenziazione di cellule Ca

- Regolazione genica (inibizione della deacetilasi)

+ Rinforzo della barriera della mucosa (riduzione dell'espressione
della claudina-2)

- Stimolo delle cellule T regolatorie
Il ruolo degli SCFA per la patogenesi di malattie e oggetto di attuali analisi

condotte da diversi gruppi di ricerca.



Akkermansia muciniphila (Am)

Akkermansia muciniphila & un batterio a bastoncino che cresce
rigorosamente anaerobico, gram-negativo e rappresenta l'unica specie
del phylum Verrucomicrobia. Akkermansia muciniphila disgrega le
mucine presenti sulla mucosa. Cio stimola la mucosa a produrre nuovo
muco. Nel 2015 un nostro studio (biovis) ha potuto dimostrare che
Akkermansia muciniphila si riscontra di preferenza nello strato di
muco e molto meno nel lume intestinale.

In presenza di malattie croniche gastrointestinali e di malattie dello
spettro atopico, la mucosa intestinale e il suo rivestimento di muco
sono di fondamentale importanza. Una produzione ridotta di muco a
causa di mancanza di Akkermansia muciniphila puo permettere ad
agenti patogeni, sostanze nocive o allergeni di penetrare piu faciimente

nella mucosa favorendo in tal modo reazioni inflammatorie locali.

Gli effetti negativi di un'alimentazione unilaterale o dell’assunzione
frequente di antibiotici si riflettono sulla biodiversita. Essi riducono la
varieta di organismi viventi del microbioma intestinale in modo persi-
stente. Persone interessate da adiposita, diabete di tipo 1 0 2, morbo
di Alzheimer, malattie infiammatorie croniche intestinali, carcinomi
colorettali e sindrome dell'intestino irritabile mostrano spesso una
limitata biodiversita. Anche pazienti affetti da encefalomieliti mialgiche
e sindrome da fatica cronica presentano, in confronto a controlli sani,
una diversita ridotta [9]. Nel 2016 due studi condotti in Italia e in Cina
su pazienti adulti di mezza eta e su persone molto anziane (dai 95 ai
112 anni) hanno dimostrato che un invecchiamento sano e correlato a
un’elevata biodiversita nel microbioma; sembra inoltre essere collegato
ad alte quantita di produttori di butirrato e di Akkermansia muciniphila
(v. riquadro) [10,11].

La conseguenza pratica di quanto esposto pud essere solamente una:
mantenere e stimolare in generale un'ampia biodiversita nell'intestino.
Per far cio é consigliabile sensibilizzare i pazienti nei confronti di un‘a-
limentazione variegata ricca di diverse fibre. La somministrazione di
antibiotici dovrebbe essere limitata al minimo; se non evitabile, ogni
assunzione di antibiotici dovrebbe essere accompagnata da misure
mirate per limitarne i danni. Nonostante le conoscenze dei rapporti
tra biodiversita e salute, la scienza continua a svolgere ricerche per
scoprire correlazioni tra le singole specie di batteri del microbioma e
la comparsa di malattie. Cio e importante e giusto poiché grazie a tali

nessi e possibile evincere informazioni sulla patogenicita della malattia.




Prebiotici - una scelta in base all‘efficacia
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2) infunzione del fenotipo, degradazione incompleta di inulina (Appl Environ Microbiol 2009; 75:454-461);
)

In caso di alimentazione Low Carb sono descritte diminuzioni di conte batteriche di A. muciniphila

(Clin Nutr Experiment 2016; 6: 39-58), F. prausnitzii e Bifidobatteri (Proc Nutr Soc 2015; 74: 23 - 36). Forme di alimentazione

Low Carb possono comprendere dai 25 ai 250 g di carboidrati al giorno.
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In seguito alla scoperta delle proprieta di protezione dellintestino di
Akkermansia muciniphila, il batterio e stato considerato marcatore
di una mucosa sana; da allora é utilizzato in molti studi proprio in tale
funzione. Tuttavia nel 2016 e stato necessario relativizzare anche que-
sta valutazione: in uno studio si & potuto dimostrare che un apporto
insufficiente di fibre fa si che il microbiota (e soprattutto Akkermansia
muciniphila) in situazione di deficit degradi muco in modo eccessivo
[12]. La produzione di muco dell'ospite non e in grado di compensare
sufficientemente tale deficit. Le conseguenze, come da aspettativa, sono
disastrose: una barriera intestinale erosa, leaky gut, inflammazioni e un

elevato rischio di infezioni endogene.

Si puo quindi sostenere che né Akkermansia muciniphila né qualsiasi
altro batterio siano in linea di massima positivi o negativi per 'intestino.
Tutto dipende dalle condizioniin cui lo specifico batterio cresce. E quindi
dipende dalla biodiversita e dalla capacita metabolica del microbioma.
La sola analisi di determinati singoli batteri (Akkermansia muciniphila o
altri) non é pertanto efficace per valutare lo stato di salute del microbiota

individuale.

Tuttavia anche in questo caso il valore per la prassi medica e limitato.
Comunicare al paziente un rischio elevato non sicuro di una determinata
malattia senza avere strumenti concretiattia limitare lo stesso causa nel
paziente, nella migliore delle ipotesi, insicurezza, nella peggiore paura.
Tali asserzioni sono pertanto da valutare con attenzione, senza tuttavia
minimizzare. Pazienti portatori di “batteri rischiosi”, indipendentemente
dallaloro specie, dovrebbero essere tenutiin osservazione; essirestano
candidati per unaterapia alungo termine del loro microbiota intestinale.
Lo sviluppo della ricerca sul microbioma € in ogni caso da seguire per
essere in grado di applicare tempestivamente le nuove conoscenze.



Curare attraverso il microbiota

Tutto cid che giunge nell'intestino influisce direttamente sul microbioma. Una
modifica di solo dieci giorni della quantita di fibre nella dieta & velocemente e
chiaramente riconoscibile dal microbioma [13]. Tuttavia non appena si inter-
rompe l'alimentazione modificata, il ,vecchio” microbioma ricompare: gli effetti a
lungo termine sono minimi.

Le fibre sono - senza eccezione - polisaccaridi o oligosaccaridi, che consistono
in legami di glucosio, fruttosio o altri zuccheri ossia derivati degli zuccheri non
scindibili dall'organismo umano: un determinato amido resistente (RS3), frut-
to-oligosaccaridi (FOS), galatto-oligosaccaridi (GOS), xylo-oligosaccaridi (XOS),
arabinoxylo-oligosaccaridi (AXOS), fruttani (inulina) e fibre di acacia, queste
ultime nuove e molto ben tollerate formulazioni di fibre.

Da tempo e noto che le fibre influenzano favorevolmente il microbiota e la mucosa
intestinale, in quest'ultimo caso soprattutto attraverso la produzione di acidi grassi
a catena corta (SCFA, v. riquadro sopra). Tuttavia l'azione delle fibre va oltre I'inte-
stino. E risaputo che le fibre sono in grado, in presenza di sovrappeso, di causare
una riduzione del peso corporeo e del rischio di diabete 2. In uno studio del 2014
la somministrazione della fibra inulina ha portato alla riduzione della produzione
di grelina (tra le altre cose, ormone stimolante l'appetito); cid ha condizionato
positivamente la quantita di cibo consumata, il peso corporeo e anche la massa
adiposa [14]. Nel 2016 e stato possibile dimostrare che il nesso tra una disbiosi
intestinale e lo sviluppo degli anticorpi anti-cellule insulari (insorgenza del diabete di
tipo 1) e influenzabile in modo vantaggioso grazie alla somministrazione di butirrato
[15]. La lista dei risultati della ricerca potrebbe essere ancora notevolmente prolun-
gata. Le fibre sono quindi strumenti molto potenti nella terapia del microbioma. In
presenza di accertata disbiosi possono essere assunte come integratori alimentari.
Un cambiamento nellalimentazione in questo senso con cibi ricchi di fibre aumenta
la probabilita di successo, che tuttavia si manifesta solamente qualora l'intervento
sia di lunga durata.

Nella terapia del microbioma e consigliabile non dimenticare la sua poliedricita. Non
€ necessario focalizzare un solo specifico batterio, bensi procedere in modo piu ar-
ticolato. Ogni intervento mediante alimentazione, integratori alimentari o probiotici
(v. sotto) influisce su tutti i batteri del microbioma. Essi agiscono come rete com-
plessa insieme o come antagonisti. Un esempio: diverse fibre sono metabolizzate
p. es. da produttori di acetato (come bifidobatteri e batteroidi, tra gli altri). Il loro
prodotto principale, 'acido acetico, & importante per 'ecosistema generale. Esso
co-agisce in primo luogo abbassando o stabilizzando il valore del pH nellintestino;
prepara cosl un ecosistema negativo per determinati altri batteri, la quantita di cui
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