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SCIENZE

Microbiota e microbioma intestinale umano

Rosanna Inturri*

el corpo umano albergano miliardi
di cellule microbiche che costitu-
iscono 3/4 delle cellule totali. Si indica
con il temine Microbiota umano ['insie-
me di tutti i microrganismi che hanno come
habitat il corpo umano (1300 g e 1,5 1)
[Science. 307(5717):1915-20, 2005, Ge-
nome Res. 23:1704-1714, 2013]. | mi-
crobi vivono in diversi habitat che a loro
volta contengono molti micro-habitat
diversi (per esempio il cavo orale che
contiene denti, lingua, guance, gengive).
Lintestino contiene la piu grande,
densa e diversificata comunita micro-
bica del corpo umano [Nature.
18;449(7164):804-10, 20071].
Recentemente, progetti in-
ternazionali come [Inter-
national Human Microbio-
me Project e i progressi
delle tecnologie di se-
quenziamento geno-
mico, hanno permes-
so di caratterizzare

PATOLOGIE

lissima parte archaea e funghi; virus e
batteriofagi fanno anch’essi parte del
microbiota umano.

La colonizzazione dell’intestino & un
processo molto complesso, che inizia
immediatamente dopo la nascita. |l
neonato, che nasce con parto naturale,
viene a contatto con i microrganismi
provenienti dal tratto genito-urinario
della madre; la fonte successiva di
microbi € il latte materno. | neonati
da parto naturale e allattati al seno,

MICROBIOMA VARIABILE

STILE DI VITA GENOTIPO

CORE DEL

. FISIOLOGIA DELL'OSPITE

Mol Med. 21(2):109-17, 2015]. Conti-
nuando nello sviluppo, il bambino vie-
ne a contatto con i microbi ambientali
(suolo, piante, animali domestici) o pre-
senti negli alimenti, quando la dieta di-
ventera piu diversificata. La stragrande
maggioranza dei microbi ambientali non
diventera parte del microbioma, poiché
non ¢ in grado di vivere negli habitat
forniti dal corpo umano. Linsieme di
microbi che finira per costituire il core
del microbioma umano maturo, non &
casuale; durante i primi due anni di vita
vi &, infatti, un processo di selezione re-
ciproca tra il bambino e i microbi

che incontra. Alla fine del ter-

zo anno di vita, il microbio-
ma umano diventa stabile.

Il core del microbioma
umano (Figura 1: par-

te rossa) e costituito

dal set di geni, pre-

senti in un dato ha-

bitat, ed & presen-

abbondanza, diversi- < MICROBIOMA > te in tutti o nella
ta e funzionalita dei UMANO maggior parte dei
geni presenti in tutti microbiomi umani.
> A SPOSTAMENTI ’habi :

i microrganismi che AMBIENTALI E Lhabitat puo es-
vivono permanente- GEOGRAFICI SISTEMA IMMUNITARIO sere lintero corpo

mente e non in diver-

si siti del corpo umano
[http://hmpdacc.org].

Il termine Microbioma

umano indica I'intera collezione

di geni dei microrganismi (circa 8

mln), che colonizzano il corpo umano.

Il microbioma (genoma del microbio-
ta), contiene un numero di geni pari a
400 volte il totale dei geni che costi-
tuiscono il genoma umano (~20.000),
fornendo cosi specifiche caratteristiche
genetiche e metaboliche non evolute
dall’ospite [Science. 307(5717):1915-
20, 2005; Science. 312:1355-1359, 2006;
Nature. 18;449(7164):804-10, 2007,
Nature. 464:59-67, 2010; Genome Res.
23:1704-1714, 2013; Hepatol Nutr.
16:71-79,2013].

Le cellule microbiche, che colonizzano
il corpo umano, sono quasi totalmente
cellule batteriche, e soltanto in picco-

MICRORGANISMI NON
COLONIZZANTI

1

presentano, nelle prime settimane di
vita, un microbiota in cui prevalgono gli
Actinobacteria e in particolare il genere
Bifidobacterium, inoltre e presente pre-
cocemente anche il genere Lactobacillus
[NPT. 2/2014: 1- 8, 2014. ISSN: 1122-
2557; Front Microbiol 5:1-8, 2014]. In-
vece, il microbiota intestinale di neonati
da parto cesareo e/o nutriti con latte
artificiale sara simile al microbiota cu-
taneo (Staphylococcus, Corynebacterium,
Proprionibacterium) [Proc Natl Acad Sci
U S A. 107(26):11971-5, 2010; Trends

umano o una parte

specifica (per esem-

pio lintestino). La parte

variabile del microbioma

umano (Figura 1: parte blu)

e il set di geni che costituisce,

in un dato habitat, la parte variabile

del microbiota, differente da una perso-
na all'altra. Questa variazione potrebbe
essere determinata da una correlazio-
ne di fattori quali il genotipo, lo stato
fisiologico, il sistema immunitario, la pa-
tobiologia, lo stile di vita (incluso la die-
ta) dell’ospite, I'ambiente in cui vive e la
presenza di una popolazione transiente
di microrganismi che non possono co-
lonizzare in modo permanente un ha-
bitat. Nonostante il core del microbio-
ta sia abbastanza stabile nel tempo, la
gradazione di colore del core indica la
possibilita che nuovi geni possano esse-
re inseriti nel core del microbioma, ed

*PhD, Specializzanda della Scuola di Specializzazione in Microbiologia e Virologia dellUniversitd degli Studi di Catania.
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altri geni possano essere esclusi [Natu-
re. 18;449(7164):804-10, 2007].

| microbiomi umani, relativamente alle
specie batteriche che contengono, pre-
sentano importanti differenze da perso-
na a persona. Invece, relativamente alle
capacita funzionali (digerire carboidrati,
sintetizzare vitamine, distruggere tos-
sine), i microbiomi umani si mostrano
molto simili tra loro.In particolare, in
tutti i distretti del microbiota intestinale
si ha la predominanza di poche divisioni
batteriche, ma altamente differenziate a
livello di specie e subspecie [Genome
Res. 23:1704-1714, 2013]. Studi meta-
genomici hanno evidenziato nel micro-
biota di tutti i distretti intestinali dell’a-
dulto, una predominanza di 5 divisioni
batteriche, ossia Firmicutes, il Phylum
predominante, Bacteroidetes, Proteo-
bacteria, Actinobacteria e Fusobacteria
(con differenti rapporti in relazione al
pH, ai sali biliari e al’ambiente aerobio/
anaerobio) [Nutrients. 3(6):637- 682,
2011; Genome Res. 23:1704-1714,
2013; Hepatol Nutr. 16:71-79, 2013;
Front Microbiol 5:1-8, 2014;]. Nel

Predisposizione
genetica

Segnali
pro-infiammatori

V g
Alterata ecologia intestinale \:';f:;;/ Alterata fisiologia dell’ospite

phylum Firmicutes, prevale il Clostridium
coccoides group ed é stato dimostrato
che cambiamenti nella diversita del-
la popolazione di questo groppo sono
correlati all’eta e potrebbero condizio-
nare la salute dell’ospite [PLoS One.
10(5):e0126226,2015].

Terapie antibiotiche e stress metabo-
lici, citotossici e patogenetici possono
determinare un alterato rapporto tra
le divisioni Firmicutes/Bacteroidetes e
una diminuita variabilita del microbiota
a livello di specie. Si determina, quindi,
una disbiosi intestinale che, insieme a
lievi stati infiammatori, sembra avere un
ruolo molto importante nelle malattie
inflammatorie intestinali e in alcune pa-
tologie metaboliche (diabete e obesita)
(Figura 2) [Curr Opin Gastroenterol
24:4-10, 2008; Nutrients. 3(6):637- 682,
2011; Ann N Y Acad Sci. 1306:1-17,
2013; Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 21:15-21,2014]. Interventi in gra-
do di modulare il microbiota intestina-
le e 'inflammazione possono essere il
miglior sistema per controllare tali con-
dizioni [Ann N'Y Acad Sci. 1306:1-17,

Ambiente, dieta,
stile di vita

Instaurazione di
una inflammazione
di basso grado
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2013]. Lequilibrio del
microbiota intestinale
puo essere mantenu-
to o ripristinato favo-
rendo con sostanze
prebiotiche i micror-
ganismi gia presenti,
somministrando  mi-
crorganismi probiotici
o grazie a una strategia
simbiotica  (sommini-
strazione di probiotici
e prebiotici) [J Pediatr
91(1):6-21,2015].

| prebiotici sono oli-
gosaccaridi non dige-
ribili ma fermentabili,
che hanno un effetto
benefico sulla salute
dell’'ospite attraverso
la stimolazione selet-
tiva di specifici membri del microbiota
intestinale, quali bifidobatteri e lattoba-
cilli [Nutr Res Rev. 17(2):259-75, 2004;
Rev Gastroenterol Mex. 78(4):240-8,
2013]. Secondo la piu recente defini-
zione scientifica stabilita dalla “United
Nations Food and Agricultural Organi-
zaion” (FAO) e la “World Health Or-
ganization” (WHO) i probiotici sono
“microrganismi vivi che, quando sommini-
strati in quantita adeguate, conferiscono
un beneficio sulla salute dell’ospite” [FAO/
WHO, Cordoba, Argentina, 2001; Gut
62 (5): 787-796,2013].

Attualmente la maggior parte dei ceppi
utilizzati come probiotici appartengono
a differenti specie di Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp., generi presenti nel
microbiota intestinale, ma con effetti
benefici ben distinti. Inoltre nell’ambito
della specie I'azione probiotica & ceppo-
specifica e non puo essere estesa ai
ceppi della stessa specie [FAO/WHO
Ontario, Canada, April 30 and May 1,
2002 Int | Food Microbiol 149:88-105,
2011; Front Microbiol 5:1-8,2014;].@
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