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IL MICROBIOTA INTESTINALE:
COME REGOLA LA RISERVA
E LA SPESA ENERGETICA?

Gerardo Antonio Pio Nardone

Gastroenterologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, Universita di Napoli Federico Il

Sin dalle origini del mondo, la carenza di cibo ha
prodotto malattie € morte cosi che i sistemi bio-
logici dell'organismo umano hanno selezionato
programmi tesi a favorire la produzione ¢ il recu-
pero energetico di calorie dal cibo e dai nutrienti
ingeriti per contrastare la magrezza e la perdita
di peso piuttosto che per prevenire I'obesita. Vi-
ceversa, nell’era moderna e in specie negli ulti-
mi 20 anni si &€ osservato un rapido e progressi-
vo incremento di malattie metaboliche come |l
diabete e I'obesita. Dal 1980 al 2008 il numero
di soggetti affetti da diabete e obesita e piu che
raddoppiato (da 153 a 347 milioni di pazienti) 2.
Questo rapido e progressivo incremento di pa-
tologie metaboliche come diabete e obesita non
pud essere conseguenza di mutazioni geneti-
che, il genoma eucariotico si € modificato dello
0,3% in 1 milione di anni, come non puod essere
semplicisticamente attribuito alle abitudini ali-
mentari e alla ridotta attivita fisica. Recenti evi-
denze scientifiche evidenziano in maniera sem-
pre piu convincente che il microbiota intestinale
sia coinvolto nella produzione energetica e quin-
di nello sviluppo di patologie metaboliche 3. I
microbiota & una comunita di microrganismi che
albergano in una nicchia dell'organismo uma-
no 4. Tuttavia, un semplice calcolo matematico,
evidenzia che il numero di batteri & 10 volte mag-
giore al numero delle cellule umane e il numero
di geni batterici & 150-200 volte maggiore dei
geni umani. Pertanto attualmente il microbiota e
considerato un vero e proprio organo che insie-
me al genoma e al sistema immune costituisce
una delle colonne portanti che regola lo sviluppo
e lo stato di benessere del nostro organismo sin
dalle prime fasi della vita. Infatti, 'animale germ
free ovvero I'animale di laboratorio che vive sin
dalla nascita in condizioni di sterilita, presenta

alterazioni strutturali, morfologiche e funzionali
dell'apparato gastrointestinale che provocano
un invecchiamento precoce e una frequente
mortalita. Viceversa la colonizzazione batterica
intestinale degli animali germ free con un bat-
terio, il Bacteroides thetaiotaomicron, ripristina
la struttura, la morfologia e la funzione del tratto
gastrointestinale ®. Un illustre ricercatore vissu-
to nel XIX secolo, Louis Pasteur, diceva la vita
senza batteri sarebbe impossibile. | batteri pos-
sono essere distinti in utili (commensali, simbio-
tici) o dannosi (patogeni). Se vi € un equilibrio
tra batteri buoni e cattivi e tra batteri in toto e
I'organismo umano, vi & uno stato di benessere
psico-fisico (Fig. 1). Questo equilibrio € un equi-
librio dinamico in quanto puo essere influenzato
da vari fattori come farmaci, dieta, peristalsi in-
testinale, sistema immune mucosale ecc. Se si
verifica una alterazione di questo equilibrio con
un incremento dei batteri patogeni “disbiosi” si
verifica uno stato di infiammazione cronica inte-
stinale che rappresenta la prima tappa per uno
stato di malattia che puo interessare sia il tratto
gastrointestinale che I'organismo in toto (Fig. 2).
Difatti a differenza dei batteri commensali e sim-
bionti che inducono una risposta immune T-Reg
ovvero regolatoria di tolleranza, i batteri patoge-
ni evocano una risposta pro-infiammatoria Th1-
Th17 che determina I'attivazione del’NF-kB con
liberazione di citochine infiammatorie ¢. Que-
ste citochine possono danneggiare le proteine
che regolano la coesione cellulare dell’epitelio
intestinale come zonulina e occludina e imple-
mentare la permeabilita intestinale. L'aumento
della permeabilita intestinale definita secondo
la terminologia anglosassone “leaky gut” deter-
mina il passaggio di batteri e prodotti di deriva-
zione batterica come il lipopolisaccaride (LPS)
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Figura 1. | batteri che costituiscono il microbiota intestinale comprendono simbionti, commensali e patogeni. Se vi & un
equilibrio fra queste componenti prevale una risposta regolatoria di tolleranza e vi & una condizione di benessere e di normale
sviluppo psico-fisico.

MICROBIOTA INTESTINALE

Agenti che influenzano R
la composizione —— Dt
Peristalsi

del microbiota intestinale

Sistema immune
Esercizio fisico
Fumo

Patogeni
¥
E°S

Dis-Equilibrio

l

Malattia

Regolazione

Figura 2. | batteri che costituiscono il microbiota intestinale comprendono simbionti, commensali e patogeni. Se vi & una
prevalenza dei patogeni si innesca una reazione inflammatoria cronica (reazione Th-1, Th-17) che € il prerequisito per I'innesco
di patologie intestinali ed extra-intestinali.
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a livello sistemico determinando uno stato di en-
dotossinemia metabolica. Infatti il LPS attraver-
so una inibizione della Fiaf (angiopoietin like 4),
della AMPK (AMP associate protein Kinase), del
GLP1 (glucagon like peptite 1) e della IAP (in-
testinal alcaline phosphatase) induce una serie
di alterazioni metaboliche come un incremento
dellattivita della lipoprotein lipasi, una ridotta
ossidazione degli acidi grassi, una ridotta sen-
sibilita del recettore insulinico, e attraverso un
incremento della Grelina e del peptite YY un in-
cremento del senso di fame. | livelli circolanti di
tutti questi agenti direttamente o indirettamente
attraverso il tessuto adiposo, stimolano il centro
ipotalamico deputato alla regolazione appeti-
to-sazieta e allomeostasi energetica 8.

Infine, a livello intestinale il microbiota, fermen-
tando i carboidrati complessi non digeriti e non
assorbiti a livello digiuno-ileale, produce energie
e calorie che equivalgono a circa il 10-15% delle
calorie prodotte dall’organismo. La fermentazio-

ne saccarolitica di questi carboidrati, determi-
na un incremento di acidi grassi a catena corta
(SCFA) acido butiricco, propionato e acetato
che stimolano la gluconeogenesi e la lipogenesi
(Fig. 3) %°. ’animale germ free rispetto al ceppo
wild produce meno calorie e pertanto necessita
per mantenere il peso corporeo di un introito ca-
lorico del 25-30% in piu. Viceversa se alimentato
con una dieta ipercalorica ricca di grassi e car-
boidrati non sviluppa sovrappeso e obesita 1"
Inoltre & stato osservato che nei soggetti obesi
0 in sovrappeso vi & una aumenta presenza di
batteri metano produttori (Methanobrevibacter)
che trasformano I'idrogeno in metano incremen-
tando la resa energetica. Attualmente questi
batteri sono considerati dei potenti produttori di
calorie 1213,

Negli animali obesi cosi come nelluomo ¢é stata
evidenziata attraverso sofisticate analisi moleco-
lari (analisi del 16s DNA ribosomiale) effettuate
prevalentemente su campioni fecali, un aumento
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Fermentazione di carboidrati non digeriti, residui alimentari e muco endogeno
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| firmicutes sono i batteri
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nei processi di fermentazione

1 Gluconeogenesi

| prodotti della fermentazione sono un’importante fonte
calorico-energetica per I'ospite e i batteri (10% delle calorie prodotte)

Figura 3. | batteri intestinali e in particolare i clostridium appartenenti al phyla dei firmicutes fermentano (fermentazione
saccarolitica) i carboidrati complessi, gli alimenti non assorbiti e il muco prodotto endogenamente, producendo calorie utili per

I'organismo e gli stessi batteri.
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dei firmicutes e una riduzione dei bacteroidetes.
Inoltre una dieta ipocalorica effettuata per circa
un anno, prima ancora di indurre una perdita di
peso modificava il rapporto firmicutes/bacteroi-
detes a favore di quest'ultimi 5. Queste evi-
denze suggeriscono che il microbiota intesti-
nale possa avere un ruolo nella patogenesi dei
disordini metabolici e nello stesso tempo possa
essere anche un bersaglio terapeutico. Recenti
evidenze dimostrano come il trapianto di micro-
biota intestinale da uomo obeso a topino induce
in questi 'obesita cosa che non avviene se a es-
sere trapiantato € il microbiota di uomo magro .
Inoltre la coabitazione del topino magro con |l
topino obeso induce una perdita di peso e una
modificazione del profilo del microbiota nel topi-
no obeso che diventa simile a quello del topino
magro .

In conclusione, il microbiota intestinale non € un
ospite indesiderato del nostro organismo relega-
to in una nicchia biologica ma deve essere con-
siderato come un organo complesso che svolge
importanti funzioni indispensabili per il mante-
nimento dello stato di benessere e o sviluppo
psico-fisico. Una disbiosi € responsabile di una
cronica inflammazione intestinale con aumento
della permeabilita e il passaggio in circolo di
citochine pro-inflammatorie, batteri e prodotti
batterici che possono indurre una serie di effetti
nocivi per I'organismo comprensivi di alterazioni
metaboliche e del bilancio energetico.

E auspicabile che in un prossimo futuro una de-
finizione del profilo del microbiota intestinale in
condizioni fisiologiche e patologiche possa in-
durre a ritenere la modulazione del microbiota
intestinale un target terapeutico per la gestione
delle patologie metaboliche.
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MICROBIOTA INTESTINALE

E SALUTE MUSCOLARE

Francesco Landi

Responsabile U.0. Geriatria, Universita Cattolica, Policlinico Gemell;, Roma

Un segno che caratterizza I'invecchiamento &
la riduzione della massa muscolare e della sua
funzione. Si tratta di un riscontro comunemente
osservato nella pratica clinica quotidiana e am-
piamente documentato dalle evidenze di lette-
ratura. Questo fenomeno inizia a manifestarsi
prima dell’etd anziana. Una recente indagine
condotta in occasione di Expo 2015 che ha
coinvolto oltre 3200 soggetti di entrambi i sessi
di eta compresa tra 18 e 98 anni ha riscontrato
una riduzione della massa muscolare misurata
dalla circonferenza di braccio e polpaccio del
lato dominante e della forza muscolare rilevata
mediante hand-grip a cominciare gia dalla fa-
scia di eta tra 45 e 49 anni '. Analogo risultato
& stato riscontrato alle prove funzionali come il
chair-stand test. Questa come altre evidenze
sottolineano la modificazione dell'apparato mu-
scolare in senso sarcopenico che si osserva
a cominciare da un certo periodo della vita in
avanti. Va ricordato che la struttura del muscolo
e la sua funzionalita sono influenzate da una mol-
teplicita di fattori tra cui in particolare I'apporto
nutritivo, lo stress ossidativo e I'inflammazione.
Esiste quindi uno substrato biologico nella sar-
copenia da indagare piu approfonditamente, in
particolare per definire le strategie piu efficaci ai
fini di una prevenzione di questo fenomeno.

E stato evidenziato un ruolo protettivo esercitato
da alcuni nutrienti come alcuni aminoacidi (ad
esempio la leucina) e la vitamina D 2. Tuttavia un
problema di non facile soluzione riguarda come
i nutrienti riescano ad agire a livello muscolare.
Secondo un modello recentemente proposto
— chiamato Pacinko model dal nome del gioco
giapponese — & possibile modificare solo alcuni
dei fattori che influiscono sul metabolismo come il
timing degli interventi nutrizionali, I'esercizio fisico
e il microbiota intestinale (GM), mentre altri fattori
sono immaodificabili, come I'eta e il sesso .

MICROBIOTA INTESTINALE E SALUTE MUSCOLARE

Un aspetto particolarmente interessante riguar-
da il ruolo giocato dal GM capace di impattare
sul percorso metabolico che consente ai macro-
nutrienti di raggiungere le cellule muscolari e
contribuire alla sintesi proteica.

I GM & una parte determinante della barriera in-
testinale ma il suo ruolo nell’'organismo € quanto
mai complesso anche alla luce della numerosita
e della diversita delle specie che compongono
questo ecosistema. Si calcola infatti che il nume-
ro di microrganismi del GM ecceda di 10 volte il
numero di cellule che compongono I'organismo
umano e che il microbioma intestinale sia com-
posto da una quantita di geni pari a 100 volte
quella contenuta nel genoma di un uomo *3.

I microbiota & un ecosistema dinamico dotato di
grande plasticita. La composizione individuale
del microbiota, infatti, si modifica continuamente
in risposta a variabili intrinseche ed estrinseche
come i fattori ambientali, la genetica, la fisiologia
o gli stati di malattia dell’ospite, I'eta e la dieta.

| phyla maggiormente rappresentati nel GM
sono due, bacteroidetes e firmicutes che insie-
me rappresentano oltre il 70% della componente
batterica del microbiota intestinale .

In condizioni fisiologiche, di benessere, si riscon-
tra la presenza di una eubiosi intesa come equi-
librio tra microrganismi simbionti, commensali,
patobionti e sistema immunitario. Il disequilibrio
in questo sistema verso una disbiosi, ovvero una
composizione del GM in cui risulta aumentato il
peso delle specie patogene a proprieta proin-
flammatorie, comporta la rottura dell’'omeostasi
e si associa a diverse condizioni patologiche,
come ad esempio artrite reumatoide, ateroscle-
rosi, obesita, steatosi epatica non alcolica, fra-
gilita cognitiva e fisica, malattie infiammatorie
intestinali, atopia/allergia. Oggi si pensa che esi-
stano anche delle ripercussioni delle alterazioni
proinfiammatorie a partenza intestinale dovute
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a modificazioni del GM sull’'apparato musco-
lare, in cui uno stato di infiammazione cronica
aumenta il catabolismo proteico, riducendo nel
contempo I'anabolismo delle proteine.

Le alterazioni metaboliche in senso patologico
indotte da perturbazioni del microbiota sono
strettamente legate allo stile di vita. La dieta di
tipo occidentale, infatti, ricca in grassi saturi,
carboidrati (in particolare fruttosio) e povera in
fibre, favorisce la traslocazione dei batteri in-
testinali e dei loro metaboliti € la produzione di
endotossine che attraverso il sistema portale in-
ducono un’inflammazione di basso grado nel fe-
gato, associata a epatopatie, insulino-resistenza
e patologie metaboliche. Linsulino-resistenza
a livello muscolare é stata considerata come il
meccanismo piu importante per spiegare I'as-
sociazione osservata tra sarcopenia e diabete
mellito 7.

Va ribadito che il GM & un sistema dinamico i
cui componenti si modificano nel tempo (Fig. 1):
mentre nell'infanzia predominano firmicutes e
bacteroidetes, nella vita adulta si osserva una
riduzione della abbondanza relativa di bacte-
roidetes e, per contro, nell’eta anziana, special-

mente nelle classi di eta piu avanzate, si verifica
una diminuzione di firmicutes con marcato sbi-
lanciamento verso i bacteroidetes °°.

Esiste un parallelismo tra il tipo di alimentazione
e la composizione del GM. Uno studio condot-
to in una comunita di soggetti in eta avanzata
istituzionalizzati in case di riposo ha evidenziato
come la composizione del microbiota fosse dif-
ferente da quella di soggetti di analoghe carat-
teristiche demografiche ed etniche non residenti
in strutture protette per anziani. La permanen-
za in residenze per anziani (RSA) si correlava,
in particolare, a un forte shilanciamento nella
composizione del microbiota verso i bacteroi-
detes ''. Analizzando il tipo di alimentazione, &
stato dimostrato che mentre gli anziani in comu-
nita avevano una dieta ricca di fibre vegetali e
a basso o medio contenuto lipidico, i soggetti
lungo-permanenti in RSA presentavano una
nutrizione a elevato contenuto lipidico e scarso
apporto di fibre. La modifica della dieta in que-
sti due setting sposta la bilancia tra uno stato di
salute e uno di fragilita, che vede tra i substrati
principalmente coinvolti il sistema muscolare.
Una disbiosi favorita da una dieta non adeguata

e Tratto gastrointestinale sterile

L.

e Enterobacteria A\

.
.

L,

Diversita W

* Parto cesareo - Bifidobacteria, Bacteroides, Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium spf)
¢ Parto vaginale - Lactobacillus, Prevotell

e Bifidobacteria A
e Bacteroides A

e Firmicutes AN
e Bacteroidetes A\

- A
la, Sneathia spp., Clostridium difficile A

e Firmicutes N
e Bacteroidetes W

e Firmicutes W
e Bacteroidetes A\

Figura 1. Sviluppo e modificazioni del microbiota intestinale dalla fase prenatale all’anzianita (da Kumar et al., 2016, mod.) 8.
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4

A

\
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Figura 2. Il dialogo tra microbiota intestinale e muscolatura
Bindels e Delzenne, 2013, mod.) ™.

comporta I'insorgenza di uno stato flogistico lo-
cale che a livello muscolare si estrinseca in una
ridotta sintesi proteica e quindi sarcopenia, € di
una inflammazione sistemica che determina al-
terazioni patologiche in vari organi e sistemi e
insorgenza di fragilita .

I GM modula la disponibilita di aminoacidi e la
somministrazione di ceppi specifici di probiotici
come alcuni Lattobacilli, si associa a un pattern
aminoacidico fecale particolare 3.

Inoltre il GM esercita un effetto indiretto sulla sinte-
si proteica attraverso il rilascio di acido linoleico,
acetato e sali biliari che raggiungono il tessuto
muscolare in cui producono effetti metabolici .
Esiste dunque una chiara plausibilita biologica
di un dialogo tra microbiota intestinale e musco-
lo scheletrico e quindi, ai fini di una preserva-
zione del tessuto muscolare e della sua funzio-
nalita, il GM potrebbe rappresentare un nuovo
target terapeutico ' (Fig. 2).

Come intervenire in questo senso? Strategie
potenzialmente utili sono diverse, tuttavia le piu
interessanti sono rappresentate dall'apporto di
alcuni ceppi di lactobacilli e bifidobatteri.

Nello specifico, Lactobacillus Plantarum LPO1,
grazie alla sua diversita genomica e versatilita,
induce una modulazione della flogosi con un
rapporto positivo tra citochine antinfiammato-
rie e pro-inflammatorie, Lactobacillus Buchneri
LB26 € un probiotico inattivato che internalizza
selenio e zinco per aumentarne la biodisponibili-
ta e Bifidobacterium animalis specie lactis BS05
determina un effetto antiossidante grazie alla
produzione GSH e SOD 1618,

MICROBIOTA INTESTINALE E SALUTE MUSCOLARE

scheletrica pud essere modulato mediante alcuni approcci (da

L'omeostasi del GM influenza in maniera sostan-
Ziale la salute e l'invecchiamento dell’ospite. Lo
sviluppo di probiotici geneticamente ingegne-
rizzati pud rappresentare un nuovo paradigma
terapeutico per un invecchiamento ottimale .
Una modulazione del GM personalizzata e rita-
gliata sull’eta del paziente deve dunque puntare
a mantenere il profilo microbico che abbia la piu
elevata probabilita di aiutare I'ospite a prevenire
condizioni patologiche e promuovere uno stato
di salute anche grazie a un effetto sul trofismo
muscolare.
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NUOVE STRATEGIE DIETETICO-TERAPEUTICHE
PER IL RIEQUILIBRIO DEL MICROBIOTA
INTESTINALE NELL ANZIANO

Vincenzo Di Francesco
Geriatria A, Azienda Ospedaliera Universitaria Infegrata di Verona

Modificare il microbiota intestinale (GM) soprat-
tutto sul lungo periodo non € una impresa sem-
plice. E necessaria una ricerca di meccanismi
fisiopatologici che possano avere un impatto
reale sulla clinica, specialmente nel paziente
anziano.

Un concetto che dovrebbe essere chiaro & che il
microbiota non & un organismo ma un ecosiste-
ma dinamico e complesso in equilibrio, presen-
te in tutto I'apparato gastroenterico. L'attenzione
della ricerca sul microbiota si & in realta focaliz-
zata prevalentemente solo su una parte di que-
sto apparato rappresentata dal grosso intestino,
regione anatomica in cui si riscontra la piu ele-
vata concentrazione di microrganismi. Le analisi
di campionamento dei microrganismi presenti in
questa sede, per quanto certamente importanti,
non permettono tuttavia di comprendere la com-
plessita e I'eterogeneita del microbiota a monte
del tratto intestinale maggiormente studiato. Bi-
sogna tenere a mente che l'interazione immuno-
logica tra nutrienti e batteri avviene nelle parti
piu prossimali dell'intestino, specialmente nell’i-
leo. Gli interventi mirati a cercare di modificare
la composizione del GM devono pertanto essere
pensati secondo una visione piu ampia, che ab-
braccia la salute delle persone, la loro longevita
e la performance fisica.

Lo stile di vita dei paesi occidentali, caratteriz-
zato sia da scelte dietetiche che prediligono un
eccesso di grassi alimentari e di proteine e un
ridotto introito di fibre, sia da mutate condizioni
di vita in cui si registra una elevata igiene degli
alimenti con abuso di antibiotici e riduzione di
esercizio fisico, seleziona ceppi batterici meno
favorevoli alla salute e al benessere perché pro-
duttori di metaboliti pro-infiammatori.
Nell’anziano la situazione si complica ulterior-

mente. Nei soggetti in eta avanzata I'ospeda-
lizzazione, I'uso frequente di antibiotici, una
dieta sbilanciata, la presenza di dismatilita e
di ipocloridria (da gastroresezione funzionale
farmacologica legata al diffuso utilizzo di ini-
bitori di pompa protonica) insieme alla ridotta
efficienza della barriera intestinale sono fattori
a monte di una disbiosi che pud comportare
traslocazione batterica, diarrea, dismetaboli-
smo, infammazione e sovracrescita microbica.
Oggi nel soggetto anziano si parla, infatti, con
sempre maggior frequenza di “inflammaging”,
ovvero di uno stato di inflammazione cronica in
cui un ruolo centrale sarebbe giocato proprio
dall’invecchiamento del microbiota intestina-
le . E una nuova frontiera della ricerca da cui si
attendono importanti risultati.

Quali sono, quindi, le possibilita di manipolare
il microbiota? Le vie percorribili passano dalle
modificazioni dello stile di vita, dall'uso di anti-
biotici, dal ricorso a probiotici e prebiotici fino al
trapianto di microbiota.

Prendendo in considerazioni le modificazioni del
microbiota attraverso cambiamenti dello stile di
vita & stato osservato che nei primi 3 anni di vita
di un bambino il microbiota intestinale & influen-
zato da fattori genetici ed epigenetici, dall’a-
limentazione e dalla salute della madre, dalla
modalita del parto e dall’allattamento al seno o
con nutrizione mediante latti formulati 2.

Dopo i 3 anni di eta, momento della vita in cui il
microbiota si stabilizza assumendo le caratteri-
stiche riscontrate poi nella vita adulta, cambia-
menti dello stile di vita, come alimentazione e at-
tivita fisica, possono indurre una modificazione
della composizione del microbiota del 30-40%.

Il tipo di dieta sia per quanto riguarda i macro-
nutrienti sia relativamente allo stile della alimen-
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Tabella I.

Effetti dei macronutrienti e del tipo di dieta sulla composizione del microbiota (da Kashtanova et al., 2016, Graf, 2015, mod.) ' 4.

Nutrienti Effetti

{ Diversitd microbica (acidi grassi

Fibre 1 Batteri benefici: Prevotells, Ruminococci, Eubacterium, Bifidobacterium, Lactobacilli
Proteine Pochi studi disponibili

\ Roseburia/Fubacterivm
Grassi 1 Clostridia, Bilophila, wadsworthia (batteri resistenti ad acidi biliari)

Dieta Effetti

saturi)

Vegetariana/vegana Risultati contraddittori tra gli studi
Dieta mediterranea Mancanza di studi definitivi

1 Batteri henefici: Prevotella

1t SCFAs
Western diet { Diversita microbica

|l Batteri degradanti amido (e.g. Prevorella)

tazione, influenza molto la composizione del
microbiota (Tab. 1).

Dopo una situazione patologica acuta come una
gastroenterite una dieta di pochi giorni a base
di fibra e carboidrati complessi non determina
modificazioni del microbiota, situazione che al
contrario si verifica, in senso negativo, a partire
gia dal secondo giorno modificando la dieta con
cospicuo apporto di proteine e grassi animali ®.
La dieta ha quindi un ruolo nel cronico ma non in
acuto per incidere positivamente sul microbiota
intestinale “.

Anche I'esercizio fisico ¢ in grado di modificare
il microbiota come dimostrano studi su popola-
zioni di atleti confrontate con la popolazione ge-
nerale °. Pertanto una dieta di tipo mediterraneo
associata ad attivita fisica costante permette
modificazioni positive del microbiota sul lungo
periodo.

Un’alterazione di tipo negativo sull’ecosistema
rappresentato dal microbiota intestinale € eser-
citata dalle terapie antibiotiche che, infatti, rap-
presentano una delle principali cause di diar-
rea nel soggetto anziano. Bisogna ricordare
che in questi pazienti in seguito a un uso este-
so di antibiotici, si verificano spesso epidemie
da Clostridium difficile, che possono evolvere
verso quadri di colite pseudomembranosa. Tut-
tavia, in situazioni di sovracrescita batterica gli
antibiotici possono avere una funzione di con-
trollo utile.
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Altra possibilita di modulazione del microbiota
e il ricorso a prebiotici sia naturali sia apposi-
tamente formulati. Nella maggior parte dei casi
i prebiotici sono rappresentati da carboidrati
complessi contenuti nelle fibre e possono esse-
re associati in una stessa capsula a probiotici,
dando cosi luogo a preparati simbiotici.

In merito ai probiotici esiste un’ampia letteratura
che ne ha evidenziato i benefici nella modulazio-
ne del metabolismo dei nutrienti. Gli studi sia in
modello animale sia su uomo sottolineano come
alcuni ceppi di Lattobacilli, soprattutto quelli
produttori di acido linoleico coniugato, contribu-
iscano a un calo ponderale, alla riduzione del
volume degli adipociti e della massa del tessuto
adiposo e a migliorare la tolleranza al glucosio,
modulando I'espressione di leptina e la sintesi
di acidi grassi .

Per rendere piu efficace I'attivita dei probio-
tici & stata messa a punto una tecnica di mi-
croincapsulazione che, proteggendo questi
microrganismi fino all’intestino in cui giungono
vivi e vitali, permette di utilizzare concentra-
zioni batteriche di un quinto inferiori a quella
delle formulazioni non microincapsulate 7. E
stato infatti osservato che solo il 15-25% dei
microrganismi probiotici in formulazioni tradi-
zionali puo raggiungere l'intestino in forma vi-
tale. La microincapsulazione si profila dunque
come una nuova metodica per assicurare la
piu elevata sopravvivenza dei probiotici all’ag-
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Figura 1. A. Percentuale di selenio presente nei 2 scomparti, transwell apicale (i) e basolaterale (m). B. Percentuale di zinco

captato da cellule intestinali umane della linea Caco-2.

Linternalizzazione in Lactobacillus buchneri Lb26 del selenio e in Bifidobacterium lactis Bb1 dello zinco ha nettamente aumen-
tato la captazione dei minerali rispetto alle formulazioni in forme chimiche differenti (da Mogna et al., 2012, mod.) °.

gressione del succo gastrico e quindi consen-
tire alla pressoché totalita dei microganismi di
raggiungere la sede anatomica in cui esplica-
re i molteplici effetti positivi.

Parlando di attivita dei probiotici, € stato di-
mostrato che i Lattobacilli confrontati con Bifi-
dobatteri e Streptoccocus thermophilus sono i
microganismi con le proprieta antiossidanti piu
marcate &.

Un aspetto particolarmente interessante riguar-
da la possibilita di utilizzare i probiotici come
trasportatori di genoma ad attivita enzimatica
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e sostanze micronutrienti. Uno studio ha di-
mostrato come linternalizzazione di selenio
e zinco in due ceppi probiotici, Lactobacillus
buchneri Lb26 (DSM 16341) e Bifidobacterium
lactis Bb1 (DSM 17850) consenta una migliore
biodisponibilita dei due minerali a livello intesti-
nale favorendone cosi I'assorbimento ° (Fig. 1).
L'internalizzazione di sostanze in microrgani-
smi come i probiotici rappresenta dunque un
approccio innovativo per veicolare a livello in-
testinale molecole funzionali e forse un domani
anche farmaci.
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