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Grazie all’'enorme miglioramento delle metodiche disponibili per la ricerca nel
campo della genomica, metagenomica, metatrascrittomica, metaproteomica e
metabolomica, negli ultimi anni sono stati compiuti importanti passi avanti nella
comprensione del microbiota intestinale e, di conseguenza, del ruolo fonda-
mentale che esso svolge sia nel mantenimento della salute che nel determini-
smo di numerose condizioni patologiche nell’'uomo (Berg et al, 2020).

Il corpo umano ospita una vasta gamma di microrganismi, fra i quali i batteri
hanno un ruolo importante. Altri microbi abitano anche i nostri corpi, come
virus, parassiti e funghi. Insieme, queste comunita microbiche formano il micro-
biota umano, che si trova in molte aree del corpo, quali cute e annessi, vie aeree
superiori, vie uro-genitali e, soprattutto, canale alimentare.

Il tubo digerente costituisce la pil grande interfaccia fra la parte sterile del cor-
po umano (apparato cardiovascolare e linfatico) e fattori ambientali potenzial-
mente patogeni. Nell'adulto ha una lunghezza di circa 6-7 metri e un’estensione
della mucosa che ne ricopre la parte interna di 200-300 metri quadrati: di gran
lunga la piu grande superficie del corpo umano esposta al contatto con agenti
esterni. E inoltre il sito pili importante per la colonizzazione di migliaia di tipi di
microrganismi diversi, come virus, funghi, parassiti e piu di 1000 tipi di batteri
(Qin et al, 2010).

Nell'intestino esistono alcuni principali phyla di batteri: Actinobacteria, Bacte-
roidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Verrucomicrobia. | geni dei batteri nell’in-
testino sono 150 volte piu numerosi di quelli nel genoma umano e la massa di
batteri nel corpo puo raggiungere 1,5 kg, circa il 2% del peso di una persona
media di 75 kg (Wen e Duffy, 2017). Il microbiota intestinale & molto vario e la
sua densita cambia lungo il tratto gastrointestinale, essendo minima nei tratti
prossimali e massima nel colon, dove contribuisce a finalizzare le funzioni dige-
stive. Il microbioma umano & in costante e dinamica interazione con I'ambiente:
la sua diversita & quindi facilmente alterata da diversi fattori esogeni ed en-
dogeni come farmaci, dieta, stato di salute, igiene e microrganismi ambientali
circostanti, oltre che dall’evoluzione umana (Wu et al, 2011).

Gli esseri umani incontrano i microrganismi per la prima volta alla nascita, quan-
do diversi batteri riescono a colonizzare il corpo del neonato nei primi attimi
di vita (Dominguez-Bello et al, 2010), per poi modificarsi progressivamente e
assestarsi nel giovane adulto (Ottman et al, 2012). In dettaglio, i microrganismi
iniziano a svilupparsi nelle membrane orale e rinofaringea cosi come nella pelle.
A poco a poco, il microbiota inizia ad aumentare costantemente all'interno del
tratto gastrointestinale, con un microbioma orale e salivare sviluppato, meno
batteri nello stomaco, ma con un’altissima concentrazione di batteri che abita-
no il colon.




Lo sviluppo del microbiota intestinale nei primi anni di vita € fondamentale per
un innesco equilibrato del sistema immunitario, che si verifica nella cosiddetta
“finestra di opportunita”. Tra i fattori che influenzano il microbiota intestinale
in questa fase vi e sicuramente la modalita del parto: il parto con taglio cesa-
reo, in particolare, € stato associato a effetti avversi sullo sviluppo immunitario,
predisponendo a infezioni, allergie e disturbi infiammatori (Reyman et al, 2019).
In aggiunta, I'allattamento al seno e stato associato a un microbiota sano nei
neonati. Il latte materno ha infatti numerosi componenti che potenzialmente
influenzano la composizione del microbiota infantile, stimolando la crescita di
batteri specifici o limitando la crescita di altri (Boudry et al, 2021).
Il microbiota intestinale svolge un ruolo fondamentale nella modulazione di nu-
merose funzioni, fra cui (Ghosh et al, 2022):
assorbimento dei nutrienti;
regolazione del sistema immunitario dell'ospite;
difesa contro i microrganismi patogeni;
sviluppo e regolazione della barriera mucosa intestinale;
sviluppo del sistema nervoso enterico;
) regolazione della motilita del canale alimentare.
| recenti progressi nello studio del microbioma umano hanno migliorato la no-
stra conoscenza di tutte le normali comunita microbiche. In particolare, gli studi
hanno rivelato che le interazioni con |'ospite esistono non solo all’interno di
un organo, ma danno vita anche a un cross-talk fra organi distinti. In effetti, il
microbiota intestinale e coinvolto in modo sistematico nella regolazione dell’o-
meostasi di molti organi oltre al tratto gastrointestinale, come |'apparato re-
spiratorio, I'apparato cardio-circolatorio, |'apparato uro-genitale e il cervello.
La disbiosi intestinale, definita come uno “squilibrio” nella comunita microbica
intestinale, svolge un ruolo nella progressione di molte malattie attraverso le
pil importanti connessioni inter-organo, come gli assi intestino-polmone (Tian
et al, 2023) e intestino-cervello (Collins et al, 2012), ed & la principale causa
diretta (Stewardson et al, 2018) e/o indiretta (Xu et al, 2008) di infezioni dell’ap-
parato uro-genitale e verosimilmente di reazioni flogistiche anche non infettive.
Il microbioma comprende non solo i microrganismi, ma anche i loro genomi, i
loro metaboliti e le relazioni che essi e i loro antigeni instaurano con I'ambiente
circostante, e quindi con la barriera mucosa e i suoi recettori, con le cellule del
sistema immunitario innato e acquisito, e con i neuroni e la glia del sistema
nervoso enterico.
E’ evidente quindi che non & possibile comprendere il ruolo del microbiota in-
testinale se non lo si considera integrato con |'ambiente in cui si trova, e in
particolare con il sistema immunitario a cui esso si contrappone e la barriera
mucosa intestinale che separa questi due grandi regolatori dei meccanismi di
salute e malattia.
La barriera mucosa intestinale, sia pur strutturalmente molto semplice, & funzio-
nalmente molto complessa dal momento che deve svolgere due importantissi-
mi compiti:
1) il riconoscimento dei contenuti nutritivi, per stabilirne |'assorbimento rapido
(intercellulare per le micromolecole) o lento (endocitosi trans-cellulare per le
macromolecole);
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2) il riconoscimento dei contenuti nocivi, per attivare i meccanismi di difesa sti-
molando una reazione infiammatoria con attivazione del sistema nervoso en-
terico che controlla secrezione e motilita intestinale (per esempio, diarrea).

Le principali condizioni patologiche direttamente o indirettamente correlate

alla disbiosi intestinale sono riassunte nella Tabella 1. A causa della sua im-

portanza nella patogenesi, nella diagnosi e nel trattamento di molte malattie,

la comprensione meccanicistica della diversita del microbiota intestinale e dei
suoi metaboliti € di fondamentale importanza in tutte le principali branche
della medicina.

Tabella 1. Principali malattie digestive ed extra-digestive caratterizzate da anomalie
nel rapporto tra contenuto del lume gastrointestinale (dieta, secrezioni digestive, mi-
crobiota), barriera mucosa intestinale e sistema immunitario di sottomucosa a livello
del canale alimentare.

MALATTIE DIGESTIVE MALATTIE EXTRA-DIGESTIVE

Patologia da reflusso gastrointestinale | Infezioni genito-urinarie

Patologia da infezione da Helicobacter S . .
Infezioni dell’apparato respiratorio

pylori

Gastroenteriti infettive Sepsi

Colite pseudo-membranosa Multiple organ failure

Sovracrescita batterica dell’intestino Malattie inflammatorie croniche

tenue (SIBO) (es. artrite)

Sindrome dell’intestino irritabile Malattie autoimmuni (es. diabete tipo 1)

Malattie infiammatorie croniche

intestinali (MICI) Sindrome metabolica

Carcinoma gastrico e intestinale Ipertensione, aterosclerosi
Celiachia Graft-versus-host disease
Intolleranze e allergie alimentari Allergie non alimentari

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Enterite necrotizzante del neonato (BPCO)

Parodontite, carie dentali Malattie renali acute e croniche

Ansia, depressione, autismo, disturbo
da deficit di attenzione/iperattivita
(ADHD), ecc.

Anche se siamo ancora a un livello di limitata comprensione dei meccanismi
coinvolti nel dialogo incrociato fra il microbiota e I'ambiente circostante, lo svi-
luppo di nuove strategie profilattiche e terapeutiche per manipolare il micro-




biota intestinale si & rivelato un’esigenza centrale in medicina, a causa dell'im-
portante ruolo di questi microrganismi nell’'insorgenza e nella progressione di
molte malattie locali e a distanza. Numerosi sono gli strumenti di modulare
il microbiota intestinale: dieta, prebiotici, probiotici di derivazione alimentare
(cibi fermentati) e industriale, post-biotici, eubiotici, antibiotici, e infine il tra-
pianto di microbiota intestinale.

Oggi & dimostrato che la salute del corpo e della mente umana dipendono da
strette connessioni fra intestino e cervello (gut-brain axis), apparato respirato-
rio (gut-lung axis), apparato renale (lung-kidney axis), apparato uro-genitale,
oltre che con tutte le principali funzioni metaboliche immunitarie. Il modo in
cui la disbiosi intestinale pud indurre una data patologia, anziché un’altra,
€ oggetto di intensa ricerca: nonostante costanti avanzamenti, resta ancora
molta strada da fare prima di potere utilizzare le conoscenze fisiopatologiche
in approcci diagnostici e terapeutici utili per il singolo paziente.

Un esempio dell'insufficienza delle attuali conoscenze e rappresentato dall’e-
sistenza nella pratica clinica del trapianto di microbiota intestinale. Si tratta di
un efficace strumento terapeutico che si basa sull'immissione di feci oppor-
tunamente trattate o di loro derivati provenienti dall’intestino di un soggetto
sano nell’intestino di un soggetto malato che non risponde a nessun altro tipo
di trattamento. Nonostante anni di intense ricerche da parte di numerosi cen-
tri governativi e privati, non & ancora stato possibile identificare quali siano le
componenti del contenuto intestinale degli individui sani che siano in grado
di determinare tali effetti terapeutici.

In conclusione, nonostante i limiti tutt’ora esistenti, la modulazione del micro-
biota apre nuove importanti possibilita di capire i meccanismi fisiopatologici
di molte malattie. La medicina di domani passera inevitabilmente attraverso
la comprensione approfondita di microbiota, barriera mucosa e immunita in-
testinale.
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