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Il microbiota intestinale può essere considerato un ecosistema complesso che 
comprende batteri, virus, protozoi, archei, lieviti e funghi. La sua composizione 
cambia come le nostre attività metaboliche e fi siologiche, fl uttuando durante la 
vita (Goodrich et al, 2017). Il microbiota intestinale raggiunge una confi gurazio-
ne stabile all’età di 2-3 anni, conferendo a ogni essere umano un peculiare “pas-
saporto” microbico caratterizzato da una relativa abbondanza di ceppi originali. 
In generale, tutti gli esseri umani hanno un microbiota intestinale i cui phyla
principali appartengono a Bacteroidetes e Firmicutes (Bäckhed et al, 2005). 
Nello specifi co, più di 50 specie batteriche sono condivise da tutti gli individui 
appartenenti al genere umano, ma ogni persona ha un suo microbiota specifi co 
e unico, che interagisce con il suo genoma (Goodrich et al, 2017). Pertanto, 
esiste un corrispondente nucleo batterico funzionale preservato dall’estinzione 
da un comune metagenoma intestinale umano, necessario per il corretto fun-
zionamento del microbiota intestinale e dell’intestino, e considerato parte di un 
ecosistema perfetto. Le funzioni codifi cate in questo metagenoma intestinale 
umano e batterico includono la regolazione delle interazioni ospite-microbio-
ma, l’assorbimento dei nutrienti e il metabolismo (ad esempio, la degradazione 
dei polisaccaridi complessi e la sintesi degli acidi grassi a catena corta, conside-
rati il carburante per la crescita e maturazione degli enterociti) (Li et al, 2014).
Gli esseri umani, quindi, vivono in simbiosi con il loro microbioma commensale, 
con molte interazioni bidirezionali complesse e intricate, in cui le varianti gene-
tiche umane possono infl uenzare la composizione e l’attività del microbioma e, 
viceversa, le alterazioni del microbioma possono avere un impatto sulla salute 
umana, modulando la penetranza e l’espressività di tratti patologici umani ge-
neticamente determinati.
Il microbioma non solo secerne nutrienti essenziali e fornisce agli esseri uma-
ni una diversità genetica e biochimica dinamica per un rapido adattamento a 
nuovi ambienti nutrizionali e climatici, ma anche educa e regola il sistema im-
munitario e può svolgere un ruolo chiave nella modulazione della suscettibilità 
alle malattie. A sua volta, insieme allo stile di vita, alla dieta e all’età dell’o-
spite, la variazione genetica umana, generalmente dei geni coinvolti nell’inte-
grità dei tessuti, nell’immunità e nel metabolismo alimentare, può alterare il 
microambiente abitato da queste specie microbiche e, quindi, creare nicchie 
più adatte alla colonizzazione di alcuni microbi rispetto ad altri (Boccuto et al, 
2023).
Se consideriamo nel complesso l’omeostasi energetica, vediamo che un sot-
toinsieme di geni umani coordina questi processi metabolici. È interessante no-
tare che diversi dati della letteratura hanno dimostrato che il microbiota intesti-
nale è in grado di infl uenzare il bilancio energetico. Ad esempio, i nostri microbi 
intestinali possono modulare dinamicamente l’effi cienza della raccolta di calorie 
dal cibo ingerito (Barone et al, 2022). I soggetti obesi, per esempio, presentano 
una minore diversità batterica intestinale e un metagenoma batterico altera-
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to. Molti studi derivano da modelli murini, e infatti, nei ratti carenti di leptina 
(ob/ob) vi è uno sviluppo di obesità in base ai cambiamenti a livello di phylum nel 
microbioma intestinale. Nello specifi co, vi è una ridotta abbondanza di Bacte-
roidetes e una maggiore abbondanza relativa di Firmicutes (Ley et al, 2005). 
Esistono essenzialmente due paradigmi che descrivono il rimescolamento del 
microbioma intestinale specifi co della persona: effetti della dieta ed effetti della 
genetica. L’effetto del cibo ingerito sta acquisendo sempre più prove a soste-
gno del suo forte impatto sul microbioma intestinale. Tuttavia, questo impatto 
è rapido e si manifesta in pochi giorni (Carmody et al, 2015). Pertanto, il geno-
ma dell’ospite rappresenta un’opportunità affi dabile per comprendere questi 
meccanismi di rimodellamento del microbioma intestinale nel quadro del meta-
genoma, con possibili implicazioni terapeutiche future per la salute umana e il 
trattamento delle malattie.
Va da sé, quindi, che la composizione del metagenoma intestinale è molto 
rilevante per la salute (e la malattia) nell’uomo. La compromissione del cross-
talk genomico umano-microbico si associa alla patogenesi di diverse malattie 
multifattoriali: malattie infettive, malattie metaboliche (come obesità, diabete, 
ipertensione, steatosi epatica associata a disfunzione metabolica o MAFLD), 
condizioni infi ammatorie e autoimmuni, invecchiamento, cancro e canceroge-
nesi, e malattie neurodegenerative e neurologiche (Shivaji, 2017).
Le varianti nel genoma umano possono:
a) guidare l’insorgenza e la progressione di alcune malattie in situ, inclusa la 

malattia infi ammatoria intestinale (IBD);
b) agire a distanza attraverso la produzione di alcuni metaboliti microbici legati 

all’obesità, all’asma e ad altre malattie, che causano una signifi cativa morbi-
lità e ridotta forma fi sica, possibilmente limitando la trasmissione di alleli di 
suscettibilità negli ospiti permissivi. 

Ma in che modo il microbioma intestinale “reagisce” al genoma umano e in-
fl uenza la struttura e la composizione delle comunità batteriche? E soprattutto, 
qual è l’effetto di questo impatto sulla salute umana?
Le interazioni del microbioma intestinale e del genoma umano possono esse-
re studiate a livello dei profi li del trascrittoma delle cellule immunitarie innate 
e adattative fi no alla regolazione epigenetica dell’espressione delle citochine. 
Inoltre, possiamo studiare il potenziale effetto delle varianti genetiche su condi-
zioni sane e patologiche immuno-mediate. Ultimi lavori all’avanguardia mostra-
no l’associazione triangolare tra variazioni del genoma umano, composizione 
del microbioma intestinale e predisposizione alla salute e alle malattie (Mar-
kowitz et al, 2022). Sono state analizzate quasi mille varianti genetiche associa-
te al microbioma intestinale (MAV) e il loro impatto sui fenotipi riportati nelle 
cartelle cliniche elettroniche di decine di migliaia di individui, principalmente 
europei.
Questi effetti genetici sono complessi. Certamente un’associazione validata è 
quella del gene della lattasi (LCT) con abbondanza di Bifi dobacterium (un mem-
bro del phylum Actinobacteria) (Lopera-Maya et al, 2022). La disbiosi della mi-
crofl ora intestinale è stata associata a IBD, una malattia fortemente infl uenzata 
da fattori genetici. È importante sottolineare che fi no a 40 di questi loci IBD 
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infl uenzano anche la composizione del microbioma (Yilmaz et al, 2019). Negli 
esseri umani, NOD2 è un allele di rischio per IBD e le varianti con perdita di 
funzione NOD2 sono associate a diverse forme di colite; è interessante notare 
che gli studi indicano che i membri delle Enterobacteriaceae sono arricchiti in 
individui con varianti NOD2 associate a IBD. Allo stesso modo, l’Escherichia coli
invasivo aderente è stato associato a IBD e collegato a varianti nei geni NOD2, 
ATG16L1 e IRGM1 (Alula e Theiss, 2023). Un altro caso interessante è quello di 
CARD9, un noto fattore di rischio per IBD nell’uomo, che svolge un ruolo chiave 
nelle risposte del sistema immunitario antimicotico (Luo et al, 2020). 
Simili effetti genetico-microbiomici a due vie sono stati riportati, come già ac-
cennato, anche nell’obesità. I modelli di microbioma associato all’obesità mo-
strano ereditarietà negli studi sui gemelli (monozigoti vs. dizigoti) (Goodrich 
et al, 2016) e l’obesità è stata associata a diversi taxa microbici ereditabili, fra 
cui la famiglia Christensenellaceae, Methanobrevibacter smithii, il genere Blau-
tia e la specie Akkermansia muciniphila (associazione negativa). La presenza di 
Christensenellaceae nell’uomo dipende per circa il 40% dalla composizione ge-
netica dell’ospite, rendendola uno dei batteri umani più ereditari attualmente 
identifi cati. Questi risultati forniscono una notevole evidenza della variazione 
genetica dell’ospite, che infl uenza il microbioma commensale umano in modo 
ereditabile e contribuisce ulteriormente alla malattia e alla forma fi sica comples-
siva dell’ospite stesso. Un altro esempio della relazione tra MAV, disbiosi intesti-
nale e malattia è lo SNP rs9357092 (G), localizzato nella regione non tradotta a 
valle del gene HLA-G non classico, associato a un aumentato rischio di sclerosi 
multipla e a una ridotta abbondanza della famiglia delle Coriobacteriaceae, un 
commensale del microbiota orale, intestinale e genitale (Markowitz et al, 2022). 
Il MAV rs11751024 (localizzato sempre all’interno della regione HLA) ha queste 
associazioni cliniche: psoriasi, celiachia e diabete di tipo 1. Pertanto, un au-
mento del rischio di malattie cardiovascolari e diabete è associato a una ridotta 
concentrazione di Lachnospiraceae (CAG-882) (Leonard et al, 2021).
È interessante notare che esiste inoltre un’interazione tra miRNA e microbiota 
intestinale nei pazienti obesi (Assmann et al, 2020). Il miRNA è una piccola mo-
lecola di RNA non codifi cante endogena, con 18-25 nucleotidi, che è in grado di 
regolare l’espressione genica attraverso la degradazione degli mRNA o l’inibi-
zione della sua traduzione. Ventisei diversi miRNA e 12 specie microbiche han-
no mostrato una correlazione signifi cativa nei soggetti obesi. In particolare, tre 
miRNA (vale a dire miR-130b-3p, miR-185-5p e miR-21-5p) sono inversamente 
correlati alla concentrazione di Bacteroides eggertii. Più specifi camente, questi 
miRNA regolano i geni coinvolti nella degradazione degli acidi grassi, nella se-
gnalazione dell’insulina e nel metabolismo lipidico del glicerolo. Questi miRNA 
hanno anche un impatto sulla regolazione del BMI (Assmann et al, 2020).
Sulla base di tutte queste informazioni è ben noto che meccanismi epigenetici e 
non del microbioma intestinale sul genoma umano possono essere ampiamente 
considerati il primo indizio dell’esistenza del metagenoma intestinale. 
Ma rimangono ancora delle domande in sospeso. In che modo le prove cor-
relate ottenute fi nora possono essere trasformate in relazioni causa-effetto di 
malattia? Come districhiamo le relazioni a tre vie tra la genetica umana, il mi-
crobioma e i fattori ambientali per comprendere appieno la causalità e la pro-
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gressione della malattia clinica associata al microbioma? Come si possono iden-
tifi care specifi ci marcatori per la progettazione di nuovi strumenti e standard 
di valore clinico per la prevenzione, la diagnosi, il trattamento e il recupero da 
malattie in cui si ritiene che il microbioma svolga un ruolo?
Comprendere i ruoli specifi ci svolti dal microbioma intestinale nella nostra cre-
scita e sviluppo, nonché come funziona nella salute e nella malattia, può miglio-
rare molti aspetti della nostra vita quotidiana, dalla formula alimentare già nei 
primi anni di vita alla disponibilità di nuovi approcci nella lotta verso molte pa-
tologie complesse, come l’obesità e il cancro. Poiché il microbiota/microbioma 
intestinale è un argomento complesso, la ricerca ha la necessità di concentrarsi 
su approcci multidisciplinari, tenendo conto delle recenti innovazioni tecnolo-
giche per lo studio delle scienze omiche nella medicina di precisione, in cui il 
microbioma gioca un ruolo fondamentale.
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