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Integra le funzioni del nostro genoma,

ma deve essere sostenuto
da un adeguato apporto di prebiotici

L

Lintervista all’esperto

Le sinergie funzionali positive
tra microbiota intestinale e organismo:
evidenze attuali e sviluppi prossimi

Risponde Fabio Pace
Ospedale “Bolognini’] Seriate (Bergamo)

nello studio della relazione tra alimenti e
salute, non si puo prescindere da un terzo
attore fondamentale, il microbiota intestinale.

I o confermano le ricerche degli ultimi anni:

Fabio Pace, direttore dellUOC di Gastroente-
rologia ed Endoscopia digestiva dell’ospedale
“Bolognini” di Seriate (Bergamo), riassume per
AP&B il presente e il futuro prossimo delle co-
noscenze sul complesso insieme di microrgani-
smi non patogeni, che svolge un ruolo primario
nel mantenimento complessivo del benessere
e della salute.
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DOMANDA: Da microflora intestinale a mi-
crobiota. Un’evoluzione lessicale, nata da
una rivoluzione concettuale. Qual é stata la
svolta?

RISPOSTA: La svolta nell’approccio al mondo
della cosiddetta microflora intestinale (oggi piu
correttamente definita microbiota) ha coinciso
con l'acquisizione di un dato di fatto: i batteri
residenti nell'intestino non potevano piu esse-
re studiati come potenziali patogeni, o soggetti
neutri, ma come un organismo a sé, compagno
del viaggio evolutivo di Homo sapiens nella sua
storia.



Che cosa significa? Per esempio che I'organismo
umano ha delegato al genoma (meta-genoma)
del microbiota la sintesi di proteine ed enzimi, o
di vitamine come la vitamina K (necessaria alla
coagulazione, n.d.r.) e la B12, per risparmiare
I'energia metabolica richiesta; inoltre che, grazie
al microbiota, 'uomo puo ricavare energia anche
da fibre alimentari non digeribili.

La visione complessiva, perdo, € molto piu am-
pia: sappiamo infatti che il microbiota, sfruttando
questa integrazione delle funzioni con il genoma
umano, sostiene soprattutto la capacita di adat-
tamento dell’organismo agli stimoli del’ambiente
esterno e interno.

D.: Di quale tipo di collaborazione parliamo?
R.: Il lavoro del microbiota é sinergico con quel-
lo dellorganismo, per fronteggiare cambiamenti
ambientali e variazioni nutrizionali con ripercus-
sioni potenzialmente negative, compreso l'attac-
co di agenti, biologici o chimici, potenzialmente
lesivi/patogeni. La sensibilita del microbiota in-
testinale ai cambiamenti e altissima: sappiamo
che ¢ in grado di modificare la propria composi-
zione nell'arco di ore, di fronte a stimoli ben de-
finiti quali, tanto per fare un esempio classico,
un’alimentazione prevalentemente carnea, piut-
tosto che vegetale, ad alto contenuto di fibre.
Lintegrazione funzionale tra noi e il nostro mi-
crobiota intestinale forma insomma un superor-
ganismo, nel quale perd siamo noi in minoranza
per numero di cellule: 10" a fronte di 10'. Ecco
perché viene oggi riservata tanta attenzione a
questo alleato potente.

D.: Ma il microbiota non & appannaggio del
solo intestino.

R.: Certamente no. Il microbiota riveste tutti gli
organi a contatto con I'esterno (respiratorio, geni-
tourinario, gastroenterico), primo tra tutti la cute.
Ma & certo che I'attore principale € il microbiota
presente dal cavo orale allano: composizione e
concentrazione variano, ma € nella bocca e nel
colon che si svolgono a pieno titolo le funzioni a
cui abbiamo accennato.

Forse non tutti sanno che il colon risulta, a con-
fronto con qualsiasi altro ambiente del mondo,
quello in cui la concentrazione e la varieta dei

microrganismi sono piu elevate in assoluto.

D.: Qual e a grandi linee la composizione del
microbiota intestinale?

R.: E un mondo complesso, in cui sono presen-
ti virus, batteri, miceti, archea, protozoi, elminti.
Sappiamo perd che a giocare il ruolo decisivo
sono i batteri. Nellintestino, i grandi gruppi (fila)
degni di nota sono soltanto cinque; due preval-
gono su tutti: Bacteroidetes e Firmicutes (oltre
I’80%), che si sono mantenuti nel corso di tutta
evoluzione. Sono seguiti dagli Actinobatteri, a
cui appartengono anche tutti i ceppi di Bifidobat-
teri. Meno numerosi, infine, sono i Proteobatteri
(a cui appartengono i diversi ceppi di Escheri-
chia coli).

| piu studiati per la loro attivita probiotica sono i
ceppi di Bifidobatteri e di Lattobacilli, di cui par-
leremo piu avanti.

D.: Come si concretizza la sinergia tra Homo
sapiens e microbiota intestinale?

R.: La capacita dell'organismo di non soccom-
bere agli stimoli negativi del’ambiente esterno,
a cui abbiamo accennato, & affidata alla sor-
veglianza immunologica. Un microbiota sano &
decisivo: infatti collabora con 'immunita innata
(quella che gia c’e al momento della nascita) ed
¢ cruciale per lo sviluppo successivo della rispo-
sta immune adattativa.

Inoltre, un microbiota ben diversificato e abbon-
dante esalta la protezione meccanica della pare-
te intestinale, collaborando a mantenere intatta
questa barriera, per evitare la penetrazione dei
patogeni nel torrente circolatorio.

Infine, un microbiota sano & responsabile anche
della degradazione dei farmaci. Poiché il micro-
biota & diverso da individuo a individuo, come
un’impronta digitale, possiamo sostenere anche
che il nostro personale microbiota governa in
gran parte la risposta individuale alle terapie.

Questa certezza gia si ha per alcune terapie
cardiologiche, ma sono in corso verifiche an-
che in altri ambiti. E un settore della ricerca
farmacologica ricco di sviluppi promettenti,
perché dovrebbe permettere di associare, a un
determinato profilo microbiotico intestinale, la
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molecola (e la posologia) destinate ad avere la
risposta migliore.

D.: Finora abbiamo parlato di microbiota
sano. Che cosa accade invece nel caso di un
microbiota alterato?

R.: Gia da ora sappiamo che patologie digesti-
ve funzionali molto diffuse e disturbanti, ma non
gravi, come il colon irritabile, cosi come patolo-
gie organiche e decisamente piu gravi, come la
colite ulcerosa e la malattia di Crohn, si asso-
ciano a disbiosi, vale a dire ad alterazioni della
concentrazione e della varieta del microbiota.
Non sappiamo se la disbiosi ne sia causa o ef-
fetto. Possiamo ipotizzare che una caduta della
sorveglianza immunologica porti ad alterazione
della permeabilita intestinale, lasciando passare
elementi patogeni, che innescano un vero circo-
lo vizioso: € qui che emerge prepotentemente
I'elemento disbiotico.

Anche nel caso di alcune patologie psichiatriche
e neurologiche sono in gioco simultaneamente
disbiosi e alterazione della permeabilita intesti-
nale. Per queste malattie si parla di un’alterazio-
ne dell’asse intestino-cervello, o meglio di un’al-
terazione dell’asse microbiota-intestino-cervello,
in cui il fulcro & la disbiosi.

Le prove raccolte negli animali sono davvero
tante; ma oggi abbiamo le prime evidenze an-
che nelluomo: per esempio di un’associazione
stretta tra disbiosi e ansia, o tra microbiota alte-
rato e depressione maggiore (ben diversa dalla
depressione reattiva a eventi personali) o, infine,
di relazioni tra disbiosi e sclerosi multipla, o pa-
tologie dello spettro autistico.

D.: Da queste prospettive affascinati tornia-
mo al quotidiano: quali sono i comportamen-
ti che favoriscono la salute del microbiota in-
testinale (e, a cascata, di tutto I'organismo)?
R.: La risposta sta in una serie di conferme di
evidenze gia chiarissime in molti altri ambiti del-
la salute. Lo stile di vita sano, sancito dalle linee
guida nazionali e internazionali, basato sulla
triade alimentazione corretta-no alla sedenta-
rieta-no al fumo € ancora una volta il riferimento
principale.
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Se rispettiamo l'equilibrio proteico, privilegian-
do le proteine vegetali rispetto a quelle animali
(che pure non vanno escluse) e lipidico, anche
in questo caso preferendo i grassi vegetali; se
optiamo per carboidrati che necessitano di lun-
ga elaborazione da parte del microbiota, con il
consumo quotidiano e abbondante di verdura
e frutta, ad alto contenuto di fibre; se rispettia-
mo il moderato consumo di alcol, non facciamo
altro che seguire le raccomandazioni alla base
della Dieta Mediterranea, che hanno gia dimo-
strato di difendere I'integrita del microbiota.

D.: Abbiamo accennato in precedenza ai pro-
dotti probiotici. Possiamo chiarire che cosa
intendiamo con probiotici, prebiotici e sim-
biotici?

R.: | probiotici sono quei ceppi di Bifidobatteri e
di Lattobacilli che hanno dimostrato di esercitare
un effetto positivo e quantificabile sul microbiota
intestinale.

| prebiotici, invece, si identificano con le fibre
della parete cellulare vegetale (di verdure, le-
gumi, cereali integrali, frutta fresca e a guscio):
possono essere assunti in quantita con una die-
ta corretta, o possono essere assunti con inte-
gratori. | prebiotici sono il terreno migliore per far
proliferare i probiotici.

| simbiotici, infine, derivano dall’'unione di probio-
tici e di prebiotici per favorire I'azione probiotica
e sono disponibili come preparazioni farmaceu-
tiche.

Ma non c’e dubbio che un’alimentazione ricca di
fibre, associata allassunzione di soli probiotici,
sia ugualmente efficiente.

D.: Qual e oggi il potenziale applicativo dei
probiotici (o dei simbiotici)?

R.: Il potenziale & davvero ampio. Inizierei dal
soggetto altrimenti sano, nelle occasioni di tran-
sitori disturbi, come una gastroenterite acuta,
una terapia antibiotica di breve periodo, la pro-
spettiva di un viaggio in zone ad alto rischio di
diarrea del viaggiatore. Sono condizioni comuni,
nelle quali abbiamo ampie dimostrazioni di ef-
ficacia nel controllare i sintomi (gastroenterite
acuta) e nel ripristinare I'eubiosi (in corso di tera-
pia antibiotica), come nella prevenzione, assunti



prima e durate il viaggio “a rischio”. Senza timore
di essere smentiti, possiamo affermare pero che
i probiotici offrono molto di piu.

Anche se in ltalia i probiotici (e i simbiotici) sono
inquadrati come integratori, la clinica & gia oltre
e la ricerca guarda molto piu avanti.

E sufficiente citare la realta applicativa in ambi-
to gastroenterologico. Abbiamo ottime evidenze,
dal punto di vista clinico e dei parametri biologi-
ci, per il controllo dei sintomi del colon irritabile
(dove funzionano i Lattobacilli) e per la remissio-
ne della colite ulcerosa (dove funziona un parti-
colare ceppo probiotico di Escherichia coli).
Utilizziamo i probiotici anche in un’altra condi-
zione clinicamente difficile: la pouchite, vale a

dire l'inflammazione della tasca ileale, che viene
creata dopo resezione completa del colon, per
mantenere la continenza.

Ancora: i probiotici risolvono la eccessiva coloniz-
zazione batterica del piccolo intestino (o SIBO);
infine, con i probiotici si possono prevenire le infe-
zioni (ospedaliere) da Clostridium difficile.

Sul versante pediatrico, infine, i gastroenterologi
fanno affidamento sui probiotici in due condizioni:
il trattamento della diarrea infettiva e la prevenzio-
ne dell’enterite necrotizzante, che € una grave pa-
tologia del bambino prematuro. C’€ quindi piu di
un motivo per guardare con fiducia al futuro. ®

ALIMENTAZIONE PREVENZIONE & BENESSERE 13





