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Introduzione

Il microbiota intestinale e il complesso ecosistema di microrganismi che ri-
siede nel nostro intestino. Si & evoluto con noi, e con i primati prima di noi,
nell’arco di migliaia di anni. Ha conquistato sempre piu attenzione negli ulti-
mi anni per il suo ruolo fondamentale nella modulazione della salute umana.
Infatti, mentre siamo consapevoli dell’esistenza di microrganismi da secoli,
il concetto di microbiota intestinale e del suo impatto sulla salute sono stati
scoperti e compresi solo di recente.

Un microbiota intestinale equilibrato € essenziale per il benessere generale e
puo influenzare una vasta gamma di condizioni mediche. Negli ultimi decen-
ni, il campo ha registrato progressi significativi. Grazie a studi epidemiologici
sappiamo che la composizione del microbiota intestinale pud variare note-
volmente tra individui sani e persone affette da diverse malattie, ad esempio
gastrointestinali, metaboliche, del sistema immunitario e dell’apparato uroge-
nitale (Ghosh et al, 2021).

Queste scoperte hanno portato a una maggiore consapevolezza del ruolo
del microbiota intestinale nella fisiologia umana e alla ricerca di strategie
per modularne la composizione a beneficio della salute. La composizione del
microbiota intestinale, infatti, & influenzata da diversi fattori, tra cui lo stato or-
monale, il profilo di salute, la dieta, lo stile di vita e I'uso di farmaci (Rinninella
et al, 2019). Oggi, il microbiota intestinale & oggetto di un’ampia gamma di
ricerche scientifiche in diversi settori. La sua importanza per lo stato di salute
generale e diventata evidente e meritevole di crescente attenzione.

I metodi di studio del microbiota

Gli inizi dello studio del microbiota si possono far risalire agli anni Settanta e
Ottanta con l'avvento delle prime tecnologie di sequenziamento del DNA,
che hanno permesso di iniziare a esplorare in modo piu approfondito la com-
plessita del microbiota intestinale. E stata pero I'introduzione delle tecnolo-
gie di sequenziamento di nuova generazione (Next Generation Sequencing,
NGS) che ha avuto un impatto rivoluzionario nello studio del microbiota inte-
stinale, consentendo di superare le limitazioni dei metodi di sequenziamen-
to tradizionali e delle tecniche colturali, e aprendo a nuove prospettive nella
comprensione della complessita del microbiota e del suo impatto sulla salute
umana (Vandeputte et al, 2017).

Prima dell’avvento delle tecnologie di NGS, infatti, buona parte della micro-
biologia era basata principalmente su metodi di coltura in laboratorio, che




permettevano di isolare e identificare solo una piccola frazione dei batteri
presenti nell’intestino. Questo approccio limitato impediva una comprensione
completa e accurata della diversita microbica e induceva a sottovalutare I'im-
portanza di numerosi microrganismi non coltivabili.

Con l'avvento del NGS, é diventato possibile sequenziare milioni di fram-
menti di DNA simultaneamente, consentendo |'analisi di un numero signifi-
cativamente maggiore di specie microbiche. Questo ha permesso di ottenere
una panoramica completa della composizione batterica nell’intestino umano,
rivelando una straordinaria diversita microbica e scoprendo nuove specie pre-
cedentemente sconosciute (Falony et al, 2016).

Inoltre, il NGS ha reso possibile |'analisi metagenomica, ovvero di sequenzia-
re l'intero DNA presente in un campione, permettendo di studiare non solo
la composizione microbica, ma anche il potenziale funzionale del microbiota
stesso, identificando i geni coinvolti in diverse attivita metaboliche e funzioni
biologiche.

L'utilizzo del NGS ha accelerato notevolmente il ritmo delle scoperte nel cam-
po del microbiota intestinale e ha contribuito a identificare possibili marca-
tori metabolici e genetici associati a specifici fenotipi microbici, consen-
tendo una migliore comprensione dei meccanismi sottostanti e aprendo
nuove possibilita terapeutiche (Manor et al, 2020; Salosensaari et al, 2021).
I Next Generation Sequencing, quindi, ha rivoluzionato lo studio del microbiota
intestinale, fornendo un'analisi approfondita e dettagliata della composizione
microbica e delle sue funzioni nell’'organismo umano. Inoltre, ha consentito una
migliore comprensione dell'importanza del microbiota per la salute e ha aperto
nuove prospettive nella pratica clinica, aprendo la strada alla personalizzazione
delle terapie basate sulla composizione microbica individuale.

Microbiota intestinale: eubiosi e disbiosi

Il microbiota intestinale gioca un ruolo fondamentale nella promozione e nel

mantenimento dello stato di salute dell’ospite fintanto che le sue componenti

sono in equilibrio fra loro (eubiosi). Al contrario, uno squilibrio o una perturba-
zione della composizione del microbiota intestinale (disbiosi) pud promuovere
stati inflammatori e patologie in diversi compartimenti dell’organismo.

Normalmente, il microbiota intestinale € composto da una vasta gamma di

microrganismi, principalmente batteri fibrolitici, che vivono in simbiosi con

I'ospite. La disbiosi intestinale € un fenomeno stocastico in cui la rottura

dell’omeostasi con |'ospite puo risultare in diverse configurazioni microbiche,

anche all'interno della stessa patologia. Esistono tuttavia alcune frequenti ca-
ratteristiche comuni che possono includere:

1. Riduzione della diversita batterica: si osserva una diminuzione della bio-
diversita delle specie batteriche presenti nel microbiota. Cio significa che
alcune specie possono diventare piu abbondanti a scapito di altre, riducen-
do la varieta complessiva di microrganismi presenti.

2. Aumento di batteri patogeni: la disbiosi intestinale puo portare a un au-
mento dei batteri patogeni o potenzialmente dannosi, come gli enterobat-
teri, che possono essere associati a malattie infammatorie, infezioni e altre
condizioni patologiche.




3. Riduzione di batteri benefici: i batteri benefici o commensali, che svol-
gono un ruolo importante nella produzione di metaboliti essenziali e nella
regolazione del sistema immunitario, possono essere ridotti nella disbiosi
intestinale. Cid puo compromettere le funzioni protettive del microbiota e
favorire ulteriormente la crescita di batteri patogeni.

4. Alterazioni metaboliche: la disbiosi intestinale puo influenzare il metaboli-
smo dei nutrienti e la produzione di metaboliti da parte dei batteri. Queste
alterazioni possono ripercuotersi sulla salute generale e possono essere
coinvolte nell'insorgenza di malattie metaboliche, come I'obesita e il dia-
bete.

5. Infiammazione e disfunzione della barriera intestinale: uno squilibrio del
microbiota intestinale pud innescare risposte inflammatorie nell’intestino
e compromettere |'integrita della barriera intestinale. Cid puo portare a
un aumento della permeabilita intestinale (“leaky gut syndrome”), che si
associa a una serie di patologie gastrointestinali, a infezioni urogenitali e a
condizioni infiammatorie sistemiche.

6. Risposta immune alterata: il microbiota intestinale gioca un ruolo impor-
tante nel modulare il sistema immunitario. La disbiosi intestinale pud in-
fluenzare negativamente la risposta immunitaria dell’'organismo, aumen-
tando il rischio di inflammazione e di disturbi immunitari.

Le cause della disbiosi intestinale possono essere diverse e includono I'uso

indiscriminato di antibiotici, una dieta ricca di cibi raffinati e povera di fibre,

lo stress cronico, I'eta, I'uso eccessivo di farmaci, la perdita di ormoni sessuali
dopo la menopausa, se la donna non fa una appropriata terapia ormonale
sostitutiva, e altre condizioni mediche.

Microbiota intestinale e implicazioni cliniche

In clinica, la disbiosi intestinale puo favorire I'insorgenza o il mantenimento
di patologie dell’apparato enterico, ma anche di compartimenti piu lontani e
apparentemente scollegati dall’intestino.

A livello gastrointestinale una disbiosi puo influenzare lo sviluppo e il decorso
di patologie come le malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI), che
comprendono il morbo di Crohn e la colite ulcerosa, caratterizzate da infiam-
mazione cronica dell’intestino. La composizione del microbiota intestinale &
stata associata sia alla loro insorgenza che alla loro progressione, caratteriz-
zate da una diminuzione della diversita batterica e da un aumento di batteri
patogeni (Lavelle et al, 2021).

Il microbiota intestinale ha anche un ruolo cruciale nella regolazione del me-
tabolismo e puo influenzare lo sviluppo di diverse malattie metaboliche:
nell’'obesita, per esempio, si osservano spesso alterazioni nella composizione
del microbiota, con un aumento di batteri particolarmente efficienti nell’estra-
zione di energia dagli alimenti e nella sua conservazione sotto forma di grasso.
La disbiosi intestinale puo anche promuovere I'inflammazione sistemica, e con-
tribuire all'insulino-resistenza e ad altre complicanze associate all’'obesita e al
diabete di tipo 2. Alcuni studi hanno suggerito che i batteri benefici, come i Bifi-
dobacterium e i Faecalibacterium prausnitzii, possono essere ridotti nei pazienti
con diabete di tipo 2 (Agus et al, 2021).




Il microbiota intestinale ha un’intima e costante interazione con il sistema
immunitario e puo, ad esempio, influenzare la risposta del paziente alle im-
munoterapie. Diverse ricerche hanno dimostrato che un microbiota sano e
diversificato puo, di converso, migliorare |'efficacia delle immunoterapie nei
pazienti affetti da cancro. Il microbiota intestinale puo influenzare la presen-
tazione degli antigeni tumorali e la stimolazione del sistema immunitario, che
sono entrambi fattori chiave per una risposta immunitaria efficace contro il
tumore (Li et al, 2022).

Microbiota intestinale e vaginale: il dialogo segreto

Il microbiota intestinale svolge un ruolo importante anche nella sfera ginecolo-
gica, poiché il microbiota intestinale e il microbiota vaginale possono influen-
zarsi reciprocamente in una connessione nota come asse intestino-vagina, e
influenzare significativamente la salute della donna.

Alcuni batteri proinfiammatori presenti nell’intestino possono infatti trasferirsi
nella vagina (e viceversa), favorendo alterazioni del microbiota locale atte a
promuovere la vaginosi batterica, una condizione caratterizzata da una dimi-
nuzione dei lattobacilli benefici a scapito di batteri meno acidofili e potenzial-
mente dannosi.

Anche le infezioni del tratto urinario (UTl) sono comuni nelle donne e pos-
sono essere influenzate anche dalla composizione del microbiota intestinale:
un'alterazione di questo puo infatti aumentare il rischio di infezioni delle vie
urinarie, poiché i batteri possono migrare dalla regione perianale alla vagina
e all'uretra.

La disbiosi intestinale puo inoltre favorire la crescita e la proliferazione di Can-
dida nella vagina, contribuendo allo sviluppo dell'infezione, e problemi meta-
bolici come la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), che possono influenzare
la fertilita e la regolarita del ciclo mestruale.

Le alterazioni del microbiota intestinale possono infine avere implicazioni nella
gravidanza e nel parto, aumentando il rischio di complicanze come il par-
to prematuro. Il passaggio di microrganismi del microbiota intestinale dalla
madre al neonato durante la gravidanza, il parto vaginale e I'allattamento ha
ripercussioni fondamentali sulla salute del neonato che possono modularne
il profilo sanitario nell’arco dell’intera vita (Qi et al, 2021; Mollin et al, 2022;
Kaambo et al, 2018).

Implicazioni cliniche dello studio del microbiota intestinale

Alla luce di quanto illustrato, risulta evidente il grande potenziale che uno

strumento di valutazione del microbiota intestinale, e del suo codice geneti-

co, il microbioma, pud rappresentare per |'attivita clinica. Valutare lo stato del

microbiota con un test NGS, ad esempio, permette di:

- valutare la composizione e la diversita batterica presenti nell’intestino;

- fornire una panoramica completa dello stato del microbiota, rilevando even-
tuali squilibri dinamici o alterazioni.

In particolare, & possibile identificare le specifiche componenti responsabili

della disbiosi e supportare la pianificazione di un intervento di precisione.

Esistono infatti diversi interventi che si possono porre in atto per migliorare




la composizione del microbiota intestinale, e conoscerne la composizione con
precisione ¢ il primo requisito.

| probiotici sono microrganismi vivi presenti in alcuni alimenti fermentati,
come lo yogurt, o che possono essere assunti sotto forma di integratori, con
notevoli benefici per la salute dell’ospite. Gli studi, in particolare, hanno sug-
gerito che I'assunzione di probiotici puo aiutare a ripristinare I'equilibrio del
microbiota intestinale attraverso la modulazione di specifici gruppi microbici
(Wierzbicka et al, 2021).

| prebiotici sono sostanze non digeribili che promuovono la crescita di bat-
teri benefici all'interno del microbiota intestinale: includono fibre alimentari
come l'inuling, il frutto-oligosaccaride (FOS) e il galatto-oligosaccaride (GOS)
(Rodriguez et al, 2021).

La Fecal Microbiota Transplantation (FMT) & una procedura con cui il micro-
biota fecale viene trapiantato da un donatore sano nel tratto gastrointesti-
nale di un paziente. E’ una terapia utilizzata con successo nel trattamento di
infezioni recidivanti da Clostridioides difficile, resistenti agli antibiotici e che
sembra essere promettente anche per altre condizioni associate alla disbiosi
intestinale.

Anche la dieta gioca un ruolo fondamentale nell’influenzare il microbiota in-
testinale: una dieta ricca di fibre vegetali, frutta, verdura e alimenti fermentati
puo infatti promuovere la crescita di batteri benefici e la biodiversita generale
del microbiota. D'altra parte, una dieta ricca di cibi raffinati, zuccheri aggiunti
e grassi saturi favorisce la crescita di batteri potenzialmente dannosi, causa
prima della disbiosi intestinale (Feng et al, 2022).

Microbiota intestinale e interazione con i farmaci

Gli antibiotici costituiscono la classe di farmaci con la maggiore potenza
distruttiva nei confronti del microbiota intestinale, attraverso molteplici mec-
canismi d'azione (Shah et al, 2021). Nonostante cio, in Italia si continua a regi-
strare un uso eccessivo e inappropriato di antibiotici, e in particolare un abu-
so di antibiotici ad ampio spettro, che dovrebbero essere di seconda scelta
rispetto a quelli ad uso selettivo. A questo proposito, € opportuno ricordare
che |'uso degli antibiotici, anche nei casi in cui sia effettivamente necessario e
per brevi cicli di somministrazione, determina sempre una disbiosi intestinale.
Meno noto, ma importantissimo, ¢ il fatto che esiste una complessa intera-
zione bidirezionale tra farmaci di uso comune non antibiotici e il microbiota
intestinale (Box 1). Questo puo modificare il profilo di efficacia e di tollerabili-
ta di alcune molecole con processi di trasformazione enzimatica che possono
alterarne la biodisponibilita e aumentarne la tossicita o, all’opposto, miglio-
rarne |'efficacia.

Allo stesso modo, in letteratura si sono accumulate molte evidenze sull’effetto
di alcuni farmaci sulla composizione del microbiota intestinale e sulle sue ca-
pacita funzionali. Uno dei primi studi ad aver valutato |'interazione microbiota-
farmaci ha messo in luce che ben 19 molecole di uso comune su 42 agiscono
sul microbiota (Vich Vila et al, 2020).

E’' quindi importante che nella pratica clinica si prenda in considerazione |'im-
patto di tali interazioni.




Box 1. Interazione tra farmaci non antibiotici e microbiota intestinale

Metformina: induce modifiche del microbiota intestinale che portano a un ar-
ricchimento di Akkermansia muciniphila, capaci di produrre acidi grassi a catena
corta e di migliorare quindi I'effetto ipoglicemizzante del farmaco (Shin et al,
2014).

Statine: possono indurre uno stato di eubiosi nel microbiota intestinale dan-
neggiato da una dieta ad alto contenuto di grassi. Uno studio condotto con
rosuvastatina ha mostrato come tale molecola possa stimolare un aumento di
Firmicutes e Fusobacteria, che hanno una correlazione negativa con i livelli di
colesterolo LDL (Liu et al, 2018).

Alcuni pazienti con sindrome coronarica acuta, trattati con statine, hanno mo-
strato livelli di Blautia e Anaerostipes simili a quelli dei soggetti sani (Hu et al,
2021), a dimostrazione della capacita di tali farmaci di ripristinare un profilo eu-
biotico del microbiota intestinale, a sua volta impegnato in una positiva azione
ipolipemizzante nell’ospite.

Digitale: &€ meno utilizzata che in passato, ma € ancora presente nella pratica cli-
nica come antiaritmico e nello gestione dello scompenso cardiaco. In circa il 10%
dei casi, la digitale non ha una piena azione terapeutica perché viene trasforma-
ta in metaboliti inattivi (diidrodigossina). Tale conversione € dovuta al microbiota
intestinale. La Eggerthella lenta puo causare una riduzione dei livelli di digossina
circolante (Saha et al, 1983). Alcuni aminoacidi, soprattutto |'arginina, possono
contribuire a ridurre I'inattivazione della digitale riducendo I'attivita enzimatica
della E. lenta. Una dieta ad alto contenuto proteico pud quindi migliorare |'ef-
ficacia della digitale per ridotta attivita metabolica di alcune specie batteriche
(Haiser et al, 2014).

Inibitori di pompa protonica: possono avere un effetto negativo sul microbiota,
inducendo una ridotta resistenza della mucosa intestinale alla colonizzazione di
agenti batterici quali il Clostridium difficile. Come ormai risaputo, le infezioni da
Clostridium difficile si sviluppano soprattutto nell’alterato microambiente bat-
terico intestinale dopo una prolungata somministrazione di antibiotici. Cio puo
essere vero anche dopo uso prolungato di inibitori di pompa protonica. Inoltre,
si ritiene che tali molecole, se assunte a lungo, possano indurre alterazioni del
microbiota intestinale che provocano I'insorgenza di scompenso nei pazienti con
cirrosi epatica (Bajaj et al, 2018)

Lassativi : aumentano la velocita del transito intestinale, con riduzione della con-
sistenza delle feci e della quantita di batteri in esse presenti. Cio porta inevita-
bilmente a disbiosi del microbiota intestinale (Vandeputte et al, 2016) con un
aumento relativo di Bacteroides.

Levodopa: questa molecola, fondamentale nella terapia della malattia di Parkin-
son, viene assorbita nell'intestino e deve subire una trasformazione in dopamina
perché possa essere funzionalmente attiva nel sistema nervoso centrale. Il micro-
biota intestinale, e la Eggerthella Lenta in particolare, possono essere respon-
sabili della trasformazione della levodopa in tiramina, molecola priva di efficacia
terapeutica (Goldman et al, 1974) e con potenziale forte effetto ipertensivo.




Conclusioni

Il microbiota intestinale € un poderoso regista della salute, nell’'ombra della

consapevolezza clinica. Ha un ruolo di particolare rilievo nella modulazione

della salute della donna, anche sul fronte procreativo, prima, durante e dopo
la gravidanza, con un plus nell'allattamento al seno. Merita di essere studiato

e considerato con attenzione in ogni specialita medica, in primis in medicina

interna, in ostetricia e ginecologia.

Ogni medico dovrebbe sempre considerarne il possibile ruolo sia nell’eziopa-

togenesi delle piu diverse malattie, sia nel ripristino dell’eubiosi intestinale,

preziosa garante della salute umana.

E’ poi indispensabile che il clinico consideri:

- le possibili interazioni tra farmaci, antibiotici e non antibiotici, e microbiota
intestinale;

- |'effetto sinergico tra alcuni farmaci e il microbiota stesso (come abbiamo
visto per le statine e la metformina), per migliorare la risposta terapeutica
del paziente.

La farmaco-microbiomica & infatti in rapida crescita nel mondo della ricerca,

e permettera di valutare meglio il ruolo del microbioma anche nella farmaco-

logia clinica.
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