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Il microbiota umano

Il corpo umano & abitato da un vasto numero di batteri, virus e
altri organismi eucarioti unicellulari. L'insieme dei microrganismi
che vivono in pacifica coesistenza con il loro ospite umano viene
definito “microbiota” o “microflora normale”. La composizione e
il ruolo dei batteri che fanno parte di questa comunita & stata
estensivamente studiata in questi ultimi anni, mentre il ruolo dei
virus e degli altri eucarioti che popolano il nostro corpo resta an-
cora poco conosciuto e da definire.

Il microbiota umano consiste di una biomassa veramente enorme,
di non meno di 10 cellule batteriche, numero che & dieci volte
superiore di quello delle cellule procariotiche dell’organismo adul-
to!. Il microbiota colonizza virtualmente ogni superficie del corpo
umano che sia esposta all’ambiente esterno. | microbi abbondano
sulla pelle e nelle vie respiratorie, nelle vie urogenitali e nel tratto
gastrointestinale (GIT); quest'ultimo & di gran lunga |'organo pit
colonizzato: da solo alberga pit del 70% di tutti i microbi del cor-
po umano e ha un’area stimata vasta come un campo da tennis,

di circa 200 m2.
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'habitat intestinale umano contiene almeno 500-1.000 specie
differenti di batteri, con ampia variabilitd inter-individuale 2. In
ogni caso, perd, la maggior parte del microbiota intestinale &
composta di anaerobi obbligati che superano per numerosita gli
anaerobi e gli aerobi facoltativi di 2-3 ordini di grandezza. Seb-
bene a oggi siano stati descritti oltre 50 filum batterici, nel GIT sol-
tanto due sono quelli prevalenti: i Bacteroidetes (Gram negativi) e
i Firmicutes (Gram positivi), mentre Proteobacteria, Verrucomicro-
bia, Actinobacteria, Fusobatteria e Cyanobacteria sono presenti
in proporzioni assai minori. Firmicutes & il filum batterico pib nu-
meroso e raggruppa piu di 200 generi, compresi Lactobacillus,
Mycoplasma, Bacillus e Clostridium, assai comuni nel microbiota
intestinale 4.

Il numero delle cellule batteriche presenti nel GIT di un mammifero
mostra un continuum crescente in senso oro-aborale, variando da
10°% batteri/g nello stomaco e duodeno, a 104107 nel digiuno
e nell'ileo, fino a oltre 10'? cellule/g nel cieco e colon destro.
Nello stomaco la concentrazione batterica & bassa perché |'am-
biente acido distrugge quasi tutti batteri che lo attraversano, agen-
do cosi come prima barriera difensiva verso la contaminazione
dall’esterno. La maggior parte dei batteri risiede nella parte infe-
riore dell’apparato digerente, specialmente nell’intestino crasso,
poiché nel tratto pib prossimale anche la bile e le secrezioni pan-
creatiche risultano tossiche o poco favorevoli per la crescita della
maggior parte dei microrganismi.

Durante il parto, e immediatamente dopo, i batteri che costi-
tuiscono il microbiota urogenitale e cutaneo materno, e anche
provenienti dall’ambiente circostante, colonizzano assai rapida-
mente il GIT del neonato. Dopo questa prima fase il microbiota
subisce una seconda trasformazione, presumibilmente influen-
zata principalmente dalle caratteristiche del regime alimentare,
fino a che, all’eta di circa 4 anni, risulta abbastanza stabilizzato
nella sua composizione, assai simile a quella dell’'adulto. Esiste
un equilibrio complesso e assai variabile fra i diversi microrgo-
nismi che risiedono normalmente nel GIT, dove svolgono un ruo-
lo unitario ed essenziale per il mantenimento dell’omeostasi, per
lo svolgimento dei processi digestivi e metabolici e per la rego-
lazione del sistema immunitario locale dell’organismo ospite ° .
Anche se alcune specie batteriche nel microbiota possono essere
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agenti patogeni facoltativi, I'interazione costante fra |'ospite e i mi-
crobi residenti risulta solitamente favorevole alla salute dell’ospite,
con un equilibrio fra le specie batteriche che favorisce i simbionti
non patogeni.

La distribuzione del microbiota non & omogenea nell’ambiente
intestinale. La superficie epiteliale & separata dal lume, da uno
strato di muco abbastanza compatto, chimicamente complesso
e di spessore superiore a 700 nanometri. La consueta rappre-
sentazione dell’iconografia tradizionale che vede la microflora
immediatamente sovrastante la superficie epiteliale & pertanto
errata e il microbiota presente libero nel lume e in immediata
prossimitd della superficie delle cellule epiteliali differisce si-
gnificativamente dalla flora che popola I'interno dello strato di
muco, sia quantitativamente che qualitativamente. Numerose
evidenze scientifiche indicano oggi che nei secoli si & determi-
nata una co-evoluzione dell’ospite e del suo microbiota, forte-
mente condizionata da fattori ambientali, dalla struttura genica
dell’ospite e dall’integrita del suo sistema immunitario, sia loca-
le che sistemico”.

Normali funzioni del microbiota intestinale
e ruolo in patologia umana

Il microbiota nel GIT svolge un ruolo importante nel mantenimento
dello stato di salute e nel determinismo di stati patologici. Ippocra-
te (400 a.C.), gi& intuendo I'importanza dell’omeostasi gastrointe-
stinale e dei fenomeni di disbiosi, affermava che “la morte risiede
e origina nell’intestino” 8.

Una funzione metabolica importante della microflora intestino-
le & la fermentazione del residuo dietetico non digeribile e dei
mucopolisaccaridi endogeni prodotti dall’epitelio intestinale °. La
variabilita di specie e genica che caratterizza la comunitd micro-
bica rende disponibili vari enzimi e vie biochimiche e metaboliche
che sono ben distinte dalle risorse costitutive dell’ospite. Il risulta-
to finale di questa attivitd metabolica complessa e autonoma del
microbiota & il recupero di energia e di substrati assorbibili per
I'ospite, ma anche il rifornimento di energia e di prodotti nutritivi
per la crescita e la proliferazione delle stesse specie batteriche
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residenti. La fermentazione dei carboidrati & una fonte di energia
importante per entrambi. | carboidrati non digeribili includono
i grandi polisaccaridi (amidi, cellulosa, emicellulosa, pectine e
gomme resistenti), alcuni oligosaccaridi che sfuggono alla dige-
stione amilolitica intraluminale e i polialcoli non assorbibili. Il pro-
dotto finale metabolico & la generazione di acidi grassi a cate-
na corta (SCFA) che esercitano, nel lume intestinale, una potente
azione frofica ed energetica.

Il ruolo pib importante degli SCFA nella fisiologia del GIT & il
loro effetto trofico sull’epitelio intestinale '°. La differenziazione
delle cellule epiteliali & notevolmente influenzata e regolata dalla
continua interazione con i microrganismi residenti. Tutti gli SCFA
(acido acetico, propionico, butirrico e isobutirrico) stimolano la
proliferazione e la differenziazione delle cellule epiteliali in vivo.
Inoltre, il butirrato promuove la stabilitd del patrimonio cellulare,
favorendo la conversione delle cellule da fenotipi neoplastici a
non neoplastici e ha un’azione antinfiammatoria. La consuetudine
a una dieta povera in fibre e in amidi complessi, che determina
una bassa produzione di SCFA, pud essere implicata nell’elevata
incidenza di patologia neoplastica e inflammatoria del colon nel-
le popolazioni occidentali.

Anche il metabolismo anaerobico dei peptidi e delle proteine (pu-
trefazione) da parte della microflora comporta la produzione di
SCFA ma, allo stesso tempo, genera una serie di sostanze poten-
zialmente tossiche e in grado di determinare la produzione di
gas abbondante endoluminale, quali I'ammoniaca, le poliamine,
i fenoli, i tioli e gli indoli .

La disponibilita giornaliera del substrato nell’adulto & di circa 20-
60 g di proteine e di 5-20 g di carboidrati. Nel cieco e nel colon
ascendente la fermentazione & molto intensa, con elevata pro-
duzione di zuccheri semplici e di SCFA, a un pH piuttosto acido
(compreso fra 5 e 6), con una proliferazione batterica rapida. Nel
digiuno e nel colon sinistro, invece, il substrato & meno disponibi-
le, il pH & prossimo alla neutralitd, i processi putrefattivi diventano
quantitativamente piU importanti e le popolazioni batteriche mo-
strano una curva di crescita assai piv lenta, prossima alla stabilita
“en plateau”.

Il microbiota svolge altre numerose importanti attivitd metaboli-
che, in particolare la sintesi di alcune vitamine e di cofattori en-
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zimatici e contribuisce all’assorbimento del calcio, del magnesio
e del ferro 2.

| batteri residenti rappresentano una prima linea di resistenza
cruciale contro la colonizzazione da parte di microbi esogeni
e dell'invasione dei tessuti da parte di agenti patogeni '°. In
vitro, ceppi batterici diversi competono per i siti recettoriali di
adesione dell'orletto a spazzola delle cellule epiteliali intestinali.
| batteri non patogeni residenti con elevata affinitd per le mo-
lecole di adesione espresse dalle cellule intestinali competono
con tali recettori e impediscono la successiva penetrazione di
batteri patogeni enteroinvasivi. Ancora, i batteri residenti com-
petono per la disponibilitd di sostanze nutritive e trofiche pre-
senti nell’ecosistema intestinale e mantengono il loro proprio
habitat amministrando e consumando il pib possibile le risorse
disponibili. Infine, i batteri residenti possono inibire la crescita
dei loro competitori producendo sostanze ad azione antimicro-
bica locale, chiamate “batteriocine”. La capacita di sintetizzare
batteriocine da parte del microbiota intestinale & ampiamente
distribuita nell’intero tratto gastrointestinale ed & una peculiarita
di diversi generi e specie batteriche. | ceppi batterici che produ-
cono batteriocine sono detti “colicinogeni” e sono resistenti agli
effetti tossici delle stesse batteriocine che producono; la capacita
di sintesi & geneticamente determinata, per cui si trasmette nello
stesso ceppo nel corso di replicazioni successive. L'ospite pud in
parte controllare la produzione di tali sostanze poiché si tratta
per lo pit di composti peptidici degradabili dalle proteasi inte-
stinali e tale catabolismo avviene per solito se la concentrazione
endoluminale di batteriocine & eccessiva e potenzialmente lesiva
per 'epitelio ™.

Il microbiota nel tratto intestinale regola la risposta immune si-
stemica locale influenzando lo sviluppo e la reattivita del tessuto
linfoide associato intestinale (GALT) fin dall’etd infantile '°. La co-
lonizzazione microbica precoce determina lo sviluppo dei mec-
canismi immuni umorali, legati alla produzione locale di IgA se-
cretorie e di IgM, particolarmente importanti nella fase precoce
della risposta immune e per lo sviluppo di tolleranza alimentare.
L'equilibrio delle differenti sottopopolazioni di linfociti T-helper
(Th) & cruciale. Dopo il riconoscimento dell’antigene (“priming”),
i linfociti B e Th attivati migrano e proliferano attivamente, con
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produzione locale di citochine e di IgA. Il priming dell’antigene
determina, da parte dei Th attivati, la produzione “a cascata”
di citochine diverse, in grado di determinare due tipi di risposta
immunitaria, a impronta prevalentemente pro-inflammatoria, e
quindi potenzialmente nociva, o antinfiammatoria (Th1/Th2). Il
GALT deve ottemperare a due funzioni apparentemente contra-
stanti: deve essere tollerante nei confronti del microbiota lumi-
nale sovrastante e impedire |'induzione di una risposta immu-
nitaria esuberante e, al tempo stesso, controllarne la crescita
eccessiva ed evitare la traslocazione batterica dal lume alla mu-
cosa con la possibile disseminazione sistemica. Il ruolo centrale
del microbiota nello sviluppo delle difese immunitarie mediate
dal GALT non & sorprendente, considerando che la mucosa inte-
stinale rappresenta la pib grande superficie di contatto con gli
antigeni dell’ambiente esterno e che la microflora residente che
ricopre la mucosa del GIT rappresenta normalmente la maggior
parte degli antigeni presentati alle cellule immuni residenti 6.
Negli ultimi anni numerose evidenze hanno messo in risalto il ruo-
lo potenziale del microbiota nell'eziopatogenesi di malattie diver-
se, con inferessanti possibili ricadute terapeutiche 7.

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD), ad esem-
pio, sono caratterizzate da una risposta immunitaria anomala
nei confronti di antigeni endoluminali e del microbiota stesso,
che determina e auto-mantiene un quadro di flogosi cronica
tissutale. L'estrema conseguenza del subset infiammatorio con
risposta immune alterata pud essere lo sviluppo del cancro as-
sociato alle IBD.

Il ruolo del microbiota nella patogenesi della sindrome del colon
irritabile (IBS) e nel determinismo dei sintomi e della loro severita
deve ancora essere chiarito, ma studi recenti hanno chiarito che
fino al 50% delle IBS pud essere indotto da un episodio isolato
di gastroenterite tossinfettiva in grado di determinare sia altera-
zioni qualitative e quantitative nella flora come pure disfunzione
immune.

Recentemente & stato postulato che cambiamenti qualitativi nel
microbiota intestinale, con sviluppo di una flora in grado di de-
gradare maggiormente le sostanze nutrienti assorbibili, sono im-
plicati nella patogenesi dell’obesita e della sindrome metabolica
associata alla steato-epatite non alcolica.

Microbiota intestinale, probiotici e benessere



Proprieta dei probiofici e usi terapeutici

L'incremento nel microbiota intestinale di alcune specie batte-
riche considerate “favorevoli” alla salute dell’organismo, quali
Bifidobacterium e Lactobacilus, & correlato con una riduzione
dell'incidenza e severita di una serie di disordini a carico del
GIT. Secondo la definizione ufficiale di FAO (Organizzazione
per 'alimentazione e I'agricoltura delle Nazioni Unite) e OMS
(Organizzazione Mondiale della Sanita) '8, i probiotici sono “or-
ganismi vivi che, somministrati in quantitd adeguata, apportano
un beneficio alla salute dell’ospite”. Il termine probiotico signifi-
ca “a favore della vita” (dalla particella latina pro, a favore di,
e dall’'aggettivo greco biotikos, da bios, vita). In questo senso,
il concetto di probiotico nasce molto prima della sua definizio-
ne: nel 1908 il biologo russo Elie Metchnikoff propose la tesi
che la longevita dei pastori bulgari e caucasici (cioé la frazione
della popolazione che arrivava a cento anni) dipendesse dal
consumo massiccio di yogurt. Le oftimistiche conclusioni dello
scienziato russo ebbero il merito di attirare |'attenzione della co-
munitd scientifica internazionale sui batteri presenti nello yogurt,
i cosiddetti fermenti lattici, anche se questi non possono essere
considerati tutti strettamente probiotici.

Per definizione, sono probiotici quei microrganismi non pato-
geni (batteri o lieviti) del microbiota che, se somministrati per
via orale, possono replicare e colonizzare il GIT in numero suf-
ficiente per determinare effetti benefici per |'ospite. Affinché un
microrganismo possa definirsi probiotico deve essere di origine
umana, resistere all’aciditd dello stomaco e all’azione della bile,
sopravvivere nel tratto gastrointestinale e aderire alla mucosa
riproducendosi, essere perfettamente tollerabile e avere effetti
benefici per la salute antagonizzando i microrganismi patogeni
e producendo sostanze antimicrobiche. Le recenti linee guida
sui probiotici emanate dal Ministero della Salute nel 2011 pre-
vedono che, sulla base della letteratura disponibile, la quantita
sufficiente per oftenere una temporanea colonizzazione dell’in-
testino da parte di un ceppo di probiotico sia di almeno 10°
cellule vive. Tale quantita di cellule deve essere presente nella
quantitd di assunzione giornaliera dell’alimento/integratore per
almeno un ceppo fra quelli presenti nel prodotto. Non si ritiene
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necessaria una caratterizzazione a livello di ogni singolo ceppo
della sicurezza di ceppi che appartengano a specie per cui sia
disponibile un sufficiente corpo di conoscenze, unica eccezione
riguarda la determinazione del profilo delle antibiotico-resisten-
ze che andra valutato per ogni singolo ceppo microbico utiliz-
zato, al fine di escludere la presenza di antibiotico resistenze
(antibatteriche o antimicotiche, a seconda dei casi) acquisite e
anche solo potenzialmente trasmissibili.

Le specie batteriche con caratteristiche probiotiche riconosciute
secondo i criteri sopra esposti sono ancora molto poche e com-
prendono alcuni ceppi di Lactobacillus, di Bifidobacterium e di
Streptococcus, mentre il solo lievito probiotico usato attualmente &
il Saccharomyces Boulardii; peraltro |'evoluzione delle tecnologie
che consentono di tipizzare e di manipolare geneticamente le spe-
cie microbiche consentiranno, in un prossimo futuro, di ampliarne
la disponibilita 7.

| probiotici esercitano un effetto di regolazione sulla barriera epi-
teliale in modi diversi. Con un’azione diretta sull’epitelio intestina-
le, il probiotico aumenta la sintesi e la secrezione della mucina
da parte delle cellule caliciformi; i batteri probiotici sono inoltre
in grado di produrre diverse forme molecolari di batteriocine e
competono con gli agenti patogeni e commensali per le sedi di
legame con le mucine o sulle cellule epiteliali, impedendo una co-
lonizzazione nociva e contribuendo alla funzione della barriera
mucosa; il probiotico migliora la stabilita delle tight-junctions, con
riduzione della permeabilita epiteliale agli agenti patogeni e ai
loro prodotti e determina una down-regulation a livello nucleare
dell’'espressione di geni che codificano per citochine ad azione
pro-infiammatoria.

E stato recentemente dimostrato che i batteri commensali modula-
no |'espressione di geni che sono implicati in funzioni intestinali
essenziali, compresa |'omeostasi della barriera mucosa, |'assorbi-
mento di sostanze trofiche, I'angiogenesi e la maturazione intesti-
nale postnatale. | probiotici determinano anche down-regulation
dell’apoptosi cellulare. L'induzione aberrante di apoptosi da parte
di stimoli diversi, anche di natura batterica, pud essere causa
di malattia a livello del GIT. | processi apoptotici in condizioni
di normale salute mantengono un equilibrio fra proliferazione e
degenerazione cellulare, mentre un’apoptosi incontrollata pud de-
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terminare danno tessutale indotto da sostanze tossiche rilasciate
da un eccesso di cellule in degenerazione 2°.

| probiotici esercitano effetti positivi sull'immunitd mucosale au-
mentando la proliferazione di linfociti B secernenti IgA nella lo-
mina propria e promuovendo la secrezione di IgA nello strato
mucoso endoluminale. Inoltre, il probiotico pud alterare la com-
posizione e |'espressione genica a livello del microbiota, con
potenziamento indiretto della barriera attraverso i batteri com-
mensali (Tab. 1) 2'.

| probiotici rappresentano un approccio terapeutico-nutrizionale
economico, sicuro, esente da effetti collaterali negativi a lungo
termine e di sperimentata efficacia nel trattamento di malattie
immunologiche, digestive e respiratorie 22.

TABELLA |
MECCANISMO D’AZIONE DEI PROBIOTICI

Inibizione di microrganismi patogeni

e Riduzione del pH intraluminale
 Secrezione di batteriocine

e Competizione alimentare

e Competizione per loci di adesione epiteliale

Miglioramento della barriera epiteliale e mucosa

e Aumento della sintesi e secrezione di IgAs

e Stimolazione della secrezione di mucine
e Aumento della produzione di SCFA
e Stabilizzazione delle tight junctions

Controllo dei meccanismi di omeostasi cellulare

e Aumento della sintesi di citochine antinfiammatorie
 Riduzione della sintesi di citochine proinfiammatorie
 Ridotta induzione di apoptosi cellulare

IgAs: immunoglobuline A secretorie; SCFA: acidi grassi a catena corta
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TABELLA II
IMPIEGO TERAPEUTICO DEI PROBIOTICI

IN ETA PEDIATRICA IN ETA ADULTA

Sostenuti da trial clinici Sostenuti da trial clinici

* Diarrea acuta infettiva * Diarrea acuta infettiva

¢ Diarrea da antibiotici ¢ Diarrea da antibiotici

e Allergia intestinale * Infezione da Clostridium dif-
¢ |ntolleranza al lattosio ficile

e Enterocolite necrotizzante | ® Diarrea del viaggiatore
* |BD e pouchite
e Sindrome del colon irritabile

Suggeriti da trial clinici
NAFLD/NASH e obesita
Dislipidemia
Diverticolosi colica

Stipsi cronica

IBD: malattia infiammatoria cronica intestinale; NAFLD/NASH: steatosi
semplice e steatoepatite non alcolica

U'efficacia terapeutica dei probiotici & stata valutata in studi cli-
nici randomizzati e controllati per diverse patologie del GIT, sia
in ambito pediatrico che nell’'adulto (Tab. Il). Una dettagliata
disamina delle diverse indicazioni cliniche e delle evidenze
scientifiche che sostengono |'uso del probiotici non & I'obiettivo
di questo articolo e si rimanda pertanto il lettore a revisioni di
letteratura specifiche e approfondite 2325,

Tuttavia, merita qui considerare che la somministrazione di spe-
cie probiotiche non sortisce il medesimo effetto in patologie di-
verse e in differenti fasce di eta. Recenti dati clinici dimostrano
che ceppi specifici di Bifidobacterium e Lactobacillus non sono
ugualmente efficaci nel trattamento della stessa patologia, che
ciascuno di essi pud avere diversi meccanismi di azione e che le
caratteristiche dell’organismo ospite possono essere fondamen-
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tali per definire |'efficacia di una determinata specie batterica e
perfino di un singolo ceppo probiotico in diverse patologie.

La risposta a ceppi diversi di probiotici, in termini di riduzione
dell'inflammazione e controllo dei sintomi & assai variabile sia
in modelli sperimentali animali di infiammazione colica che in
pazienti affetti da IBD 2677.

Ceppi diversi di Bifidobacterium mostrano un’efficacia superio-
re nel controllo dei sintomi nei pazienti sia con IBD che con IBS
ed esercitano una risposta con produzione di citochine ad azio-
ne antinfiammatoria pib intensa 28 2%, mentre Lactobacillus mostra
un’azione molto piU spiccata in subset immunologici caratterizzati
da una pib marcata iperergia, quali I'allergia alimentare e |'intol-
leranza al lattosio, mostrando inolire una pib spiccata attivita in
etd pediatrica e infanto-giovanile 337,

Conclusioni e prospettive future

le attuali conoscenze sul microbiota intestinale dimostrano che
non & “un organo silenzioso” o semplicemente un insieme di mi-
crorganismi ospiti; le comunitad microbiche intestinali sono invece
partecipi attivi a tutti i meccanismi che connotano I'immunita e i
processi digestivi dei mammiferi.

Sono ormai molto numerose le evidenze che indicano un'effi-
cacia reale dei probiotici in malattie diverse, non solo del GIT,
e non & piu lecito considerare la somministrazione orale di un
probiotico come una forma aspecifica e coadiuvante di terapia,
ma molti sforzi devono ancora essere dedicati allo studio delle
proprietd che caratterizzano le singole specie e ceppi batterici,
anche con riferimento ai sottotipi fenotipici e genetici dei pazien-
ti e alle differenti patologie. Questo sforzo & anche necessario
per chiarire se la somministrazione di preparazioni contenenti
pib ceppi probiotici abbiano efficacia superiore a quelle che ne
contengono uno solo, non potendo escludere, a oggi, che ceppi
batterici diversi possano avere azione non sinergica, ma di mu-
tua esclusione 32.

La ricerca sperimentale e clinica sui diversi ecosistemi nei mam-
miferi, insieme alle indagini genetiche che rendono possibile
un’accurata tipizzazione e tassonomia dei filum batterici del
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microbiota renderanno disponibili nuovi probiotici con caratte-
ristiche specifiche e meccanismi d’azione ben definiti e studiati
per determinate patologie. Nello stesso tempo, la ricerca sui
probiotici pud condurre a una pil vasta conoscenza sulla fisio-
logia e la fisiopatologia del GIT. Certamente anche la ricerca
in campo di tecnica farmaceutica potrd apportare sostanzia-
li novita nella terapia con probiotici e, attualmente, gli sforzi
maggiori sono rivolti alla possibilitd di oftenere preparazioni
a rilascio controllato del ceppo probiotico, cosi da renderlo di-
sponibile alle massime concentrazioni possibili solo nei siti del
GIT ove effettivamente pud esercitare un’azione benefica nelle
diverse patologie 3.

Microbiota intestinale, probiotici e benessere
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