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Quali sono le attivita
piu note e studiate
del microbiota intestinale?

Il microbiota intestinale & una popolazione di
microbi estremamente utile per il benessere
dell'organismo umano. Non é ['unica popola-
zione microbica con cui conviviamo: anche la
pelle € abitata da numerosi microrganismi, cosi
come anche altri distretti corporei (per esempio
il cavo orale, oppure la vagina). Fra tutte, pero,
quella intestinale & la comunita pit popolosa,
nonché la piu studiata.

Oggi sappiamo molte cose sul microbiota inte-
stinale. Le sue attivita pit note riguardano
senza dubbio ['utilizzazione di alcune compo-
nenti del cibo che arrivano nell'intestino, il con-
trollo della proliferazione di potenziali patogeni
e la sintesi e 'assorbimento di nutrienti e altre
sostanze che influenzano la salute.

Infatti i microbi intestinali possono contribuire
all'assorbimento di diversi minerali: il calcio, il
fosforo, il magnesio e il ferro. Inoltre sono re-
sponsabili della sintesi di vitamina K e di vita-
mine del gruppo B (tiamina, riboflavina, niacina,
acido pantotenico, piridossina, biotina, acido
folico e cobalamina). Quando si pensa al micro-
biota in relazione all'alimentazione umana é
perd probabile che venga in mente prima di
tutto un‘altra sua attivita: la fermentazione
della fibra alimentare.

Spesso questa componente del cibo, che non

puo essere aggredita dagli enzimi digestivi pro-
dotti dall'apparato digerente umano, viene as-
sociata alla possibilita di combattere la
stitichezza. In realta le fibre esercitano anche
altri benefici e trattarle come se fossero tutte
uguali non sarebbe corretto. Infatti solo le co-
siddette fibre fermentabili possono essere di-
gerite dal microbiota intestinale - e per questo
vengono dette “prebiotiche”. Sono prebiotici,
per esempio, i frutto-oligosacaridi (FOS) pre-
senti naturalmente all'interno di alcuni cibi,

come gli asparagi e le cipolle.

Cibandosi di queste e di altre sostanze presenti




negli alimenti, i microbi intestinali proliferano
producendo sostanze in grado di svolgere di-
verse funzioni all'interno dell'organismo. Le pit
studiate sono gli acidi grassi a catena corta
(SFCA), molecole che le cellule umane possono
utilizzare come fonte di energia, ma che non si
limitano a rappresentare carburante per organi
e tessuti. Infatti gli acidi grassi a catena corta
riescono anche a influenzare il metabolismo di
tessuto adiposo, fegato e muscoli, 'accumulo
di tessuto adiposo, l'assorbimento dei nutrienti
e la sintesi degli ormoni che regolano la sazieta.
Ma non finisce qui, perché queste molecole ini-
biscono l'attivita di geni responsabili della viru-
lenza di microrganismi patogeni. E questo uno
dei meccanismi attraverso cui il microbiota in-
testinale costituisce una linea di difesa da mi-
crobi potenzialmente pericolosi per la salute.
Glialtriincludono la produzione di sostanze che
ne inibiscono la crescita, il mantenimento del
pH intestinale a livelli inadatti alla prolifera-
zione dei patogeni e la competizione per i nu-
trienti; infatti, un microbiota sano consuma le
sostanze di cui i microbi indesiderati avrebbero
bisogno per sopravvivere e moltiplicarsi.

Accanto a queste attivita, ve ne sono altre piu
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o meno note, alcune studiate con interesse cre-
scente. E noto il ruolo giocato dalla flora inte-
stinale nella detossificazione di diverse
sostanze, fra cui molecole cancerogene e alcuni
farmaci. Inoltre, l'effetto di alcuni principi attivi
puo dipendere dalla presenza di specifici mi-
crobi; & il caso della ciclofosfamide, principio at-
tivo utilizzato nel trattamento del cancro al
seno.

Altre attivita del microbiota intestinale interes-
santi per la salute umana sono la conversione
del colesterolo e degli acidi biliari in forme
meno facilmente assorbibili e la regolazione dei
livelli di trigliceridi, mediata, ancora una volta,
dagli acidi grassi a catena corta e dagli acidi bi-
liari modificati dalla flora intestinale.

Infine, un settore in cuila ricerca € molto attiva
& quello della psicobiotica, che studia lin-
fluenza del microbiota intestinale sulle funzioni
cerebrali. L'associazione si svolge attraverso il
cosiddetto asse intestino-cervello; in partico-
lare, interagendo con le cellule intestinali e le
terminazioni nervose presenti a livello enterico,
i microbi influenzerebbero la reattivita allo
cambiamenti

stress, comportamento e

d'umore.

I microbi intestinali proliferano producendo sostanze in grado di svolgere diverse
funzioni all’interno dell’'organismo. Le piu studiate sono gli acidi grassi a catena

corta (SFCA).

E noto il ruolo giocato dal microbiota intestinale nella detossificazione di diverse
sostanze, fra cui molecole cancerogene e alcuni farmaci.




Il microbiota intestinale
ha un ruolo centrale
anche sul sistema immunitario,
in quali termini?

Il microbiota intestinale interagisce con il si-
stema immunitario sin dai primi mesi di vita.
In questo modo svolge due azioni molto im-
portanti: da un lato, allena le armi di difesa
dell'organismo a riconoscere elementi estra-
nei; dall'altro, insegna al sistema immunitario
a tollerare la sua presenza e a riconoscere le
sostanze che non rappresentano un pericolo
per la salute.

Infatti tutti gli elementi estranei all'organi-
smo umano rappresentano delle potenziali
minacce per la sua incolumita. Tuttavia, non
tutte sono realmente pericolose.

| microbi che fermentano le fibre, quelli che
sintetizzano vitamine e quelli che detossifi-
cano i farmaci sono esempi di microrganismi
che portano con loro vantaggi per la salute e
che quindi non devono essere aggrediti ed eli-
minati da parte delle armi di difesa di cui € do-
tato l'organismo. E la loro stessa presenza a
insegnare al sistema immunitario a non attac-
carli. Sembra paradossale, ma per farlo il mi-
crobiota rinforza tutti quei meccanismi che gli
consentono di tenerlo a bada: lo strato di
muco che lo tiene ad adeguata distanza dal-

U'epitelio intestinale; la produzione di so-

stanze antimicrobiche da parte delle cellule
dell'intestino; e l'attivita delle cellule dell'im-
munita presenti nella parete del tubo dige-
rente. Il sistema immunitario intestinale,
continuamente allertato dalla presenza del
microbiota “amico” della salute, & cosi pronto
a tenere a bada anche eventuali patogeni.
Anche numerosissime sostanze con cui & pos-
sibile entrare quotidianamente in contatto
sono del tutto innocue; ne sono un esempio
molte molecole che vengono assunte con il
cibo, cosi come anche i pollini. Sappiamo, pero,
che puo capitare che alcune di queste sostanze
vengano riconosciute come pericolose e che
scatenino, di conseguenza, una reazione im-
munitaria. E quello che succede in caso di al-
lergia, e non solo. Anche le patologie
autoimmuni hanno alla loro base una reazione
ingiustificata del sistema immunitario contro
dei fattori (in questo caso appartenenti allo
stesso organismo) del tutto innocui.

La presenza del microbiota intestinale e fonda-
mentale anche perché le difese immunitarie
imparino a riconoscere tutte queste sostanze
contro cui non dovrebbero scatenare alcuna

reazione. In altre parole, i microbi che vivono



nell'intestino  aiutano
'organismo a sviluppare
la cosiddetta “immuno-
tolleranza”.

A dimostrare l'impor-
tante ruolo del micro-
biota in questi processi e
l'associazione fra la di-
sbiosi e la comparsa di al-
lergie, non solo di origine
alimentare ma anche, per
esempio, ai pollini o agli
acaridella polvere. Anche
gli eczemi e l'asma aller-
gica possono essere associati a disbiosi.
Infine, il microbiota pud modulare le risposte
immunitarie influenzando l'attivita di alcuni
geni umani.

| microbi che abitano nell'intestino continuano
a essere fondamentali per le difese immunita-
rie durante tutta la vita. In condizioni di buona
salute, ne garantiscono il buon funziona-
mento; quando il sistema immunitario si at-
tiva, evitano che linfiammazione raggiunga

livelli potenzialmente pericolosi.
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Al contrario, una disbiosi intestinale puo far

aumentare significativamente linfiamma-
zione, esponendo la salute a rischi oggigiorno
assolutamente non trascurabili. Infatti molte
delle patologie croniche che compaiono nel-
l'elenco delle principali cause di decesso e di di-
sabilita nel mondo occidentale sono associate
proprio all'infiammazione. Fra quelle in cui &
stata osservata un'associazione con la compo-
sizione del microbiota intestinale sono per
esempio incluse diverse forme tumorali, il dia-

bete di tipo 2 e l'obesita.

I microbi che abitano nell’intestino sono fondamentali per le difese immunitarie

durante l'intero arco della vita.

Una disbiosi intestinale puo far aumentare significativamente I'infiamma-
zione, esponendo la salute a rischi oggigiorno assolutamente non trascurabili.




Quali sono le cause

piu frequenti

di disbiosi intestinale?

Le disbiosi sono condizioni caratterizzate dalla
compromissione dell'omeostasi del microbiota.
Tale compromissione & dovuta a squilibri nella
composizione della flora intestinale, a cambia-
menti nelle sue attivita metaboliche e all’alte-
razione della distribuzione dei microbi
nell'intestino.

A causa di questi fenomeni, il numero dei batteri
benefici presenti nell'intestino pud diminuire, i
potenziali patogeni possono proliferare e la di-
versita del microbiota pud risultare ridotta.
Nella maggior parte dei casi questi tre tipi di al-
terazione sono presenti contemporaneamente.
Ciascuno dei fattori, interni ed esterni all'orga-
nismo, che influenzano la composizione del mi-
crobiota intestinale pud contribuire alla
comparsa di disbiosi. Per questo risalire agli
esatti meccanismi alla base dei disequilibri del
microbiota intestinale pud essere difficile.

Fra tutte le possibili cause di disbiosi, l'alimen-
tazione & una delle pitiimportanti. In alcuni casi
quello che simangia pud portare a modificazioni
transitorie della composizione del microbiota,
ma alcune alterazioni possono essere durature.
Il consumo di carne e quello di fibre, per esem-
pio, pud modificare stabilmente il microbiota,
causando variazioni nei livelli di specifici gruppi

di batteri. Se considerato nel lungo termine, un

introito elevato di proteine e di grassi di origine
animale aumenta i livelli di Bacteroides; vice-
versa, il consumo limitato di proteine e una
dietaricca di carboidrati aumentano la presenza
di Prevotella.

Avolte icambiamenti non sono eclatanti, ma le
variazioni nei prodotti della fermentazione mi-
crobica sono piuttosto evidenti. Fra di essi sono
inclusi composti dall’attivita antimicrobica,
come l'ossido nitrico, che influenzano a loro
volta la composizione del microbiota.

Un eccesso di grassi porta invece alla ridu-
zione della diversita del microbiota e dei livelli
di Bacteroidetes, promuovendo, viceversa, un
aumento dei Firmicutes. Alcuni grassi possono
essere pil pericolosi rispetto ad altri. Studi sui
topi hanno per esempio dimostrato che il
consumo di grassi saturi aumentai livelli di li-
popolisaccaride, l'endotossina associata al-
U'inflammazione.

Una dieta ricca di fibre e amidi promuove invece
un microbiota pil ricco e piu diverso, in grado di
produrre quantita maggiori di acidi grassi a ca-
tena corta. Tuttavia, diversi studi hanno asso-
ciato le diete a elevato contenuto di carboidrati
ad alterazioni della flora intestinale associate a
malattie metaboliche e a malattie infiammato-

rieintestinali. Ad oggi, 'associazione tra un con-



sumo elevato di zuccheri e disfunzioni metabo-
liche sembra essere sempre pilu evidente.
Infine, la composizione della flora intestinale
puo essere alterata anche dal consumo di alcol.
Altri fattori in grado di modificare significativa-
mente la composizione del microbiota sono far-
maci di uso estremamente comune, come gli
antinfiammatori non steroidei (FANS). Se as-
sunti quotidianamente per mesi, i FANS pos-
sono influenzare i livelli di Bacteroidaceae e di
Enterobacteriaceae. Per di pit anche gli inibitori
di pompa protonica (PPI), spesso prescritti in
combinazione con gli antinfiammatori non ste-
roidei per alleviare i loro effetti collaterali a li-
vello della mucosa gastrica e intestinale,
possono modificare la composizione del micro-
biota intestinale.

Altri farmaci molto comuni che possono contri-
buire alle disbiosi sono la metformina utilizzata
nel trattamento del diabete di tipo 2, la cui as-
sunzione e associata all'aumento dei livelli di
Escherichia coli, e gli antibiotici.

In effetti, l'attivita antimicrobica della maggior
parte degli antibiotici assunti per via orale altera

la composizione del microbiota intestinale. A
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volte l'alterazione & transitoria e dura solo peril
tempo della somministrazione; altre volte, in-
vece, ha un impatto a lungo termine sulla flora
intestinale. Nei bambini, per esempio, ['assun-
zione di macrolidi causa una riduzione duratura
nei livelli di Firmicutes e di Actinobacteria e un
aumento di Bacteroidetes e Proteobacteria. Negli
adulti, invece, la ciprofloxacina riduce solo tem-
poraneamente la diversita del microbiota inte-
stinale mentre aumenta i livelli di Gram-positivi
aerobi anche nel lungo termine. Infine, l'esposi-
zione ripetuta ad antibiotici pud promuovere la
proliferazione di patogeni antibiotico-resistenti.
Un terzo fattore in grado di influenzare la com-
posizione del microbiota provocando delle di-
sbiosi e lo stress. In particolare, sperimentazioni
condotte su modelli animali e sperimentazioni
cliniche hanno associato le disbiosi indotte dallo
stress a una riduzione nei livelli di lattobacilli, a
una minore ricchezza e a una minore diversita.

Infine, le disbiosi possono essere causate da di-
sturbi gastrointestinali. Episodi di diarrea, per
esempio, possono compromettere la composi-
zione della popolazione di microbi che vive nel-

lintestino.

Quello che simangia puo portare a modificazioni transitorie della composizione
del microbiota, ma alcune alterazioni possono essere durature.

Altri fattori in grado di modificare significativamente la composizione del mi-
crobiota sono farmatci di uso estremamente comune, come gli antinfiammatori

non steroidei (FANS).
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Quali sono

le conseguenze principali
di una disbiosi intestinale?

Le alterazioni del microbiota intestinale pos-
sono avere conseguenze molto diverse fra loro.
Le disbiosi possono per esempio essere asso-
ciate ad alterazioni del metabolismo del micro-
biota intestinale che portano alla produzione di
sostanze potenzialmente tossiche. E questo
quello che succede quando la flora batterica si
arricchisce di specie che proliferano in presenza
di quantita elevate di proteine e, di conseguenza,
i livelli di ammonio e di idrogeno solforato pos-
sono aumentare.

A volte i problemi restano confinati all'interno
dell'apparato digerente. In altri casi a fare le
spese della disbiosi sono altri organi e apparati,
come quello urogenitale. Le alterazioni della
flora batterica possono per esempio promuo-
vere l'insorgenza di disturbi associati alla proli-
ferazione di patogeni, come l'alterazione delle
feci da Clostridium difficile e quella dipendente
dall’'assunzione di antibiotici, oppure compro-
mettere l'integrita della barriera intestinale, fa-
vorendo infezioni intestinali e sistemiche.
L'elenco dei disturbi associati alle disbiosi inte-
stinali potrebbe sorprendere. Ai gia citati di-
sturbi a carico dell'intestino si affiancano le
malattie inflammatorie croniche intestinali ma
anche disturbi metabolici, malattie autoimmuni

e disturbi neurologici. Distinguere i casi in cui la

disbiosi e la causa del problema da quelliin cui
ne € una conseguenza non e sempre facile. Tut-
tavia, anche dal solo punto di vista teorico il
vasto numero di funzioni che oggi sappiamo
essere svolte dal microbiota intestinale per-
mette di giustificare un possibile coinvolgi-
mento della flora intestinale nel loro sviluppo.
ILruolo delle disbiosi nella genesi di disturbi che
coinvolgono il sistema immunitario e feno-
meni inflammatori pud per esempio essere
spiegato dalla partecipazione del microbiota
alla modulazione dell'immunita e dell'infiam-
mazione. Per di piu, non mancano affattoicasi
in cui il ruolo giocato dalla disbiosi nella com-
parsa o nell'aggravamento di questi disturbi &
stato scientificamente dimostrato.

Dato il ruolo svolto dal microbiota intestinale
nella regolazione di molte funzioni intestinali,
non sorprende il fatto che le disbiosi possano
prima di tutto aumentare la vulnerabilita del-
lintestino.

Nei polipi e nelle iperplasie del colon retto sono
state identificate alterazioni significative, come
'aumento di Bacteroides fragilis, Enterococcus,
Escherichia/Shigella, Klebsiella, Streptococcus,
Peptostreptococcus e Roseburia e la riduzione di
Lachnospiraceae produttrici di butirrato.

Nelle Malattie Inflammatorie Croniche Intesti-



nali (MICI) é stata riportata una minor abbon-
danza di Firmicutes e un incremento di Proteo-
bacteria e Bacteroidetes. In particolare, in
pazienti con morbo di Crohn é stato riportato
un decremento di F. prausnitzii, Blautia

faecis, Roseburia inulinivorans, e C. lavalense, tutti
del genere Firmicutes.

Sia nella colite ulcerosa che nel morbo di Crohn
e stata anche segnalata una diminuita abbon-
danza di Akkermansia muciniphila, microbo in
grado diindurre attivita anti-inflammatoria e di
ristorare la barriera mucosa.

Nella etiopatogenesi della sindrome dell'inte-
stinoirritabile il microbiota intestinale svolge un
ruolo fondamentale. Singoli pazienti possono
avere a che fare con disbiosi di diverso tipo. Al-
cuni hanno un microbiota ricco di Firmicutes e
povero di Bacteroidetes. In altri - in particolare,
in quelli che presentano feci alterate come sin-
tomo principale - i livelli di batteri aerobi, Bifi-
dobacterium e Verrucomicrobium sono ridotti,
mentre quelli di Lactobacillus, Veillonella, Prevo-
tella e Parasporo sono aumentati. Per di piu, l'au-
mento di alcune specie & associato a un
incremento degli acidi biliari presenti nelle feci,
che agendo come lassativi aggravano ulterior-
mente i sintomi del disturbo.

A livello sistemico, le disbiosi sono associate a
diversi disturbi organici, fra cui spiccano l'ano-

malo aumento di peso, 'alterato metabolismo
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degli zuccheri, disturbi cardiovascolari ed epatici.
Molti disturbi metabolici sono associati all'in-
fiammazione cronica indotta dal lipopolisacca-
ride, che pud aumentare in caso di disbiosi. Altri
fattori a entrare in gioco sono disfunzioni della
barriera intestinale, alterazioni del funziona-
mento del sistema immunitario o della produ-
zione di acidi grassi a catena corta o di altri
metaboliti e alterazioni delle vie metaboliche
coinvolte nell'assunzione di energia o nutrienti.
'anomalo aumento di peso, per esempio, € as-
sociato all'incremento dei Bacteroidetes e alla ri-
duzione dei Firmicutes. Anche lalterato
metabolismo degli zuccheri & associato a livelli
ridotti di Firmicutes; inoltre € stato associato alla
riduzione di diverse specie di bifidobatteri. L'al-
terazione epatica non alcolica, invece, € asso-
ciata alla proliferazione anomala di batteri
all'interno dell'intestino tenue; per di piti un mi-
crobiota obesiogeno pud alterare la funzionalita
epatica e promuovere l'accumulo di acidi grassi
proprio nel fegato.

Infine, cosi come lo stress puo influenzare il
microbiota intestinale, le disbiosi possono
avere conseguenze anche a livello psicologico.
| meccanismi alla base di questa correlazione
non sono stati ancora chiariti, e lo studio
dell'asse intestino-cervello € uno dei campiin
cui i ricercatori che studiano il microbiota

sono oggi piu attivi.

Distinguere i casi in cui la disbiosi e la causa del problema da quelli in cui ne é

una conseguenza non é sempre facile.

1
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Quali strumenti abbiamo
per ripristinare l'equilibrio
del microbiota intestinale?

Quando la causa della disbiosi € individuabile,
rimuoverla rappresenta il primo passo verso
il riequilibrio del microbiota intestinale. Per
riequilibrare una disbiosi provocata dall'as-
sunzione di un farmaco, per esempio, € neces-
sario, se possibile, sospenderlo. Nel caso in
cui, invece, a giocare un ruolo determinante &
lo stress, & possibile tentare di rimuovere la
causa della disbiosi utilizzando tecniche di ri-
lassamento e altri approcci utili alla gestione
delle situazioni stressanti.

Dato, poi, il ruolo determinante svolto dal-
l'alimentazione nel determinare la composi-
zione del microbiota intestinale, la dieta
rappresenta uno strumento fondamentale
per aiutare la flora batterica a ritrovare l'equi-
librio perduto. Seguire i principi di un‘alimen-
tazione sana ed equilibrata & il primo passo
verso il raggiungimento di questo obiettivo.
Eventualmente pud essere utile anche per-
dere del peso; in questo caso, la soluzione
ideale & una dieta ipocalorica.

Infatti, la restrizione calorica pud modificare
positivamente la composizione del micro-
biota, incrementando la presenza di microbi
considerati alleati del benessere (bifidobat-
teri, lattobacilli e diversi produttori di butir-

rato) e riducendo quella di batteri associati ai

processi inflammatori. D'altra parte, ridurre
Uintroito energetico non & l'unica strategia
utile al riequilibrio del microbiota intestinale:
anche i nutrienti che si mettono nel piatto
possono fare la differenza.

Per quanto riguarda i grassi, oltre a eliminare
gli eccessi € anche indispensabile preferire i
monoinsaturi e i polinsaturi (in particolare gli
omega 3), in modo da favorire 'laumento di bi-
fidobatteri e di altri batteri utili, come Bacte-
roidetes e Akkermansia muciniphila. Anche i
trigliceridi a catena media (MTC) sembrano
essere utili.

Anche gli eccessi di proteine sono da evitare.
Quali siano le fonti pit adatte per migliorare
la composizione del microbiota intestinale
non € ancora stato chiarito. Secondo i dati a
disposizione la caseina e le proteine del siero
del latte potrebbero favorire la proliferazione
di lattobacilli, bifidobatteri e Akkermansia. |
frutti di mare, fonti di taurina, potrebbero in-
vece aiutare a ridurre i Proteobacteria.

Nel caso delle fibre, invece, il rischio € di non
assumerne abbastanza e non del tipo utile.
Non tutte, infatti, possono essere fermentate
dai batteri intestinali. Per questo motivo né le
fibre insolubili né quelle solubili viscose aiu-

tano a riequilibrare una flora batterica alte-



rata. Piuttosto, quelle su cui fare affidamento
sono i prebiotici, come i fruttoligosaccaridi
(FOS).

Tenendo conto di tutti questi aspetti, un mo-

dello alimentare ideale per correggere le di-

L
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sbiosi & quello offerto dalla dieta mediterra-
nea. Oltre a fornire dosi adeguate di proteine
e di grassi di buona qualita, questo regime ali-
mentare € ricco di fibre e di altre sostanze utili
per il benessere della flora intestinale, come
gli steroli vegetali e il resveratrolo.
Un’alimentazione adeguata consente di nu-
trire in modo specifico il microbiota, favo-
rendo la proliferazione di alcune specie a
scapito di altre. Un aiuto in piu pud arrivare
dall’assunzione di specifici integratori alimen-
tari contenenti sostanze, per esempio prebio-
tici, in grado di promuovere la crescita dei
batteri alleati della salute.

Anche un’azione piu diretta, basata sull'as-
sunzione di batteri che aiutino a ripristinare
l'equilibrio alterato, puo essere efficace. Caso
tipico € quello del microbiota alterato da epi-

sodi di diarrea o all'assunzione di antibiotici.

Segquire i principi di un‘alimentazione sana ed equilibrata é il primo passo verso
il raggiungimento dell’equilibrio del microbiota intestinale.

Secondo i dati a disposizione la caseina e le proteine del siero del latte potreb-
bero favorire la proliferazione di lattobacilli, bifidobatteri e Akkermansia.

Un aiuto in piu pud arrivare dall’assunzione di specifici integratori alimentari
contenenti sostanze, per esempio prebiotici, in grado di promuovere la crescita

dei batteri alleati della salute.
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6 Quali sono le differenze
tra probiotici, prebiotici

e simbiotici?

Probiotici, prebiotici e simbiotici sono tutti po-
tenziali alleati del benessere del microbiota in-
testinale e, di conseguenza, dell'organismo che
la ospita. | meccanismi su cui si fondano i loro
benefici possono essere diversi, ma il risultato
che simira a ottenere con la loro assunzione € lo
stesso: arricchire la flora di microbi la cui pre-

senza € associata a benefici per la salute umana.

Secondo la definizione corrente, i probiotici
sono microrganismi vivi che, consumati in
quantita adeguate, producono un effetto sulla
salute di chi li assume. In effetti, il loro nome
non lascia adito a dubbi: “probiotico” significa
infatti “in favore della vita”. Fra i piu utilizzati
sono inclusi lattobacilli, bifidobatteri e il lievito
Saccharomyces cerevisiae.
Quando l'obiettivo &
agire sulla flora intesti-
nale, € molto importante
che questi microrgani-
smi, che per definizione
vengono assunti per via
orale, riescano ad arri-
vare vivi fin nell'intestino.
Anche per questo & ne-
cessario assumerne le

dosi elevate che caratte-

rizzano i migliori integratori oggi in commercio.
Al momento non si sa con certezza quale sia il
destino dei probiotici che riescono a giungere
nell'intestino. Secondo alcuni studi lo coloniz-
zerebbero, e quindi potrebbero diventando
parte stabile del microbiota. Secondo altre ri-
cerche, invece, riuscirebbero a esercitare i loro
effetti benefici senza stabilirsi definitivamente
nell'organismo.

Oltre che sotto forma di supplementi, i probio-
tici possono essere assunti negli alimenti. Tipico
¢ il caso dello yogurt del latte e degli alimenti
fermentati; per dare un reale contributo al be-
nessere della flora intestinale & perd necessario

che questi alimenti contengano al loro interno

batteri vivi.




Contrariamente ai probiotici, i prebiotici non
sono microrganismi che possono vivere nell'in-
testino, ma sostanze di cui questi ultimi pos-
sono nutrirsi. Lo scopo della loro assunzione &
quindi far arrivare nell'intestino molecole che
favoriscano la proliferazione dei microbi alleati
della salute.

Pensando ai prebiotici il pensiero corre subito
alle fibre di cui sono ricche frutta, verdura e ce-
reali integrali, ma in realta anche altre mole-
cole hanno mostrato la capacita di
promuovere la crescita dei componenti deside-
rabili della flora intestinale. Per questo gli inte-
gratori a effetto prebiotico possono contenere
sostanze anche molto diverse fra loro: frutto-
oligosaccaridi (FOS), destrine resistenti, lattu-
losio, B-glucani, arabinoxilani e molti altre
ancora. Anche a sostanze come i flavanoli del
cacao, il resveratolo el calcio sono state asso-
ciate proprieta prebiotiche; gli studi sui loro be-

nefici sono pero in una fase meno avanzata
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rispetto a quelli condotti sull'uso di molecole
come i FOS.

Infine, i simbiotici apportano contempora-
neamente probiotici e prebiotici. Lo scopo di
questi prodotti & quindi fornire i microrgani-
smi alleati della salute e sostenerne allo
stesso tempo la proliferazione.

Le prove della loro efficacia non mancano. Agli
studi in vitro si stanno aggiungendo i dati positivi
raccolti nel corso di sperimentazioni cliniche.
Sembra addirittura che la loro assunzione possa
portare a vantaggi rispetto a quella di probiotici
e prebiotici considerati separatamente.

Non tutte le combinazioni sono pero ugual-
mente utili. Puo addirittura succedere che l'as-
sunzione combinata di un probiotico e di un
prebiotico annulli i benefici ottenibili sommini-
strandoli separatamente. Per questo & impor-
tante considerare con attenzione i dati
disponibili riguardo l'efficacia dei prodotti at-

tualmente in commercio.

| probiotici sono microrganismi vivi che, consumati in quantita adeguate, pro-
ducono un effetto sulla salute di chi li assume.

Contrariamente ai probiotici, i prebiotici non sono microrganismi che possono

vivere nell’in-testino, ma sostanze di cui questi ultimi possono nutrirsi.

| simbiotici apportano contemporaneamente probiotici e prebiotici. Lo scopo
di questi prodotti é quindi fornire i microrganismi alleati della salute e soste-
nerne allo stesso tempo la proliferazione.
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Quali sono i vantaggi

delle formulazioni multistrain?

Per mantenere un‘ottimale situazione di benes-
sere il microbiota deve essere formato da una
collezione complessa e diversa di microbi e il
tentativo di influire sulla sua composizione con
l'apporto di probiotici deve porre innanzi tutto,
il quesito su quanti batteri probiotici debbano
essere somministrati e per quanto tempo.

In realta non é ancora chiaro quale debba essere
la quantita di batteri probiotici vivida sommini-
strare nelle diverse indicazioni, ma sembra con-
vincente il fatto che dosi pit alte possano avere
maggiore efficacia. E una pratica comune per ot-
tenere un risultato accettabile consiste nel riu-
nire all'interno dello stesso prodotto piu ceppi
probiotici.

Le combinazioni oggi disponibili sul mercato
possono contenere sia microbi appartenenti a
generi o specie diverse, sia ceppi differentidiuna
stessa specie batterica. Per questo motivo pud
capitare di ritrovarsi tra le mani un supplemento
a base di probiotici che viene definito “multispe-
cie” o "multistrain”.

| motivi per cui l'industria degli integratori ali-
mentari si sta muovendo sempre pil in questa
direzione dipendono dai possibili benefici deri-
vanti dall’assunzione di piu ceppi di probiotici
contemporaneamente.

Il primo principio alla base della loro formula-

zione € aumentare la probabilita che l'utilizzo

del probiotico si traduca in benefici concreti per
la salute di chilo assume. Non tutte le persone,
infatti, rispondono allo stesso modo all'assun-
zione di probiotici. Nei cosiddetti “non-respon-
ders” i prodotti multistrain aumentano la
probabilita di ottenere benefici da almeno uno
dei ceppi assunti.

Il secondo motivo per cui scegliere un probiotico
multistrain € aumentare lo spettro di effetti be-
nefici ottenibili mediante la sua assunzione. Un
singolo ceppo probiotico pud influenzare un
solo o pochi aspetti della salute. Combinare fra
loro piu ceppi dotati di azioni differenti puo au-
mentare il raggio di azione dell'integratore.
Infine, pitl probiotici assunti contemporanea-
mente potrebbero esercitare effetti additivi o si-
nergici. In particolare, si pensa che possano
favorire la creazione di un ambiente favorevole
dalla loro sopravvivenza, aumentare ['adesione
al muco intestinale e ridurre 'azione antagoni-
sta esercitata dal microbiota endogeno.

Gli studi oggi a disposizione non permettono di
dimostrare o smentire in termini assoluti i pos-
sibili benefici dei probiotici multistrain. Il fattore
cheimpedisce di giungere a una conclusione de-
finitiva risiede della natura stessa di questi pro-
dotti, la cui composizione pud essere molto
diversa non solo in termini di generi, specie e

ceppi di microbi presenti al loro interno, ma



anche del dosaggio di ogni singolo ceppo. Da un
lato cio rende difficoltoso paragonare fra loro gli
studi disponibili nella letteratura scientifica,
dall'altro sottolinea l'importanza divalutare at-
tentamente il probiotico multistrain con cui si
ha a che fare e i dati a disposizione sulla sua ef-
ficacia.

Per esempio, non tutti i probiotici multistrain
testati contro la diarrea associata all'uso di an-
tibiotici sono risultati efficaci. Non mancano
pero i prodotti che hanno dimostrato di ridurre
la durata degli episodi di diarrea o la loro gra-
vita. Fra questi € incluso un simbiotico conte-
nente Lactobacillus rhamnosus GG, L. casei,
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
breve, L. acidophilus, B. infantis e L. delbrueckii
subsp. bulgaricus abbinati a frutto-oligosacca-
ridi (FOS). Un recente studio pubblicato su Be-
neficial Microbes da un gruppo di ricercatori
spagnoli ha esteso i suoi benefici anche alla po-
polazione adulta, dimostrando che la sua as-
sunzione puo aiutare a ridurre la frequenza, la
durata e la gravita degli episodi di diarrea asso-
ciati all'assunzione di antibiotici per trattare in-
fezioni del cavo orale o come profilassi in caso

di procedure odontoiatriche.
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Oltre ai possibili benefici, non manca nemmeno
qualche timore sui possibili effetti negativi della
scelta di assumere pil ceppi prebiotici contem-
poraneamente. In particolare, & stato sollevato
il dubbio che i diversi ceppi presenti in un pro-
dotto multistrain possano esercitare effetti an-
tagonistici l'uno sull'altro.

Il possibile antagonismo deriverebbe dalla capa-
cita di alcuni probiotici di produrre sostanze an-
timicrobiche. Le batteriocine, per esempio,
potrebbero agire su batteri strettamente corre-
lati a quelli che li producono.

Uno studio pubblicato su Microbial Ecology in
Health and Disease, condotto su 4 diversi pro-
biotici (L. acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37,
B. animalis ssp. lactis Bl-04 e B. animalis ssp. lac-
tis Bi-07), ha pero dimostrato che la sopravvi-
venza dei singoli ceppi non & compromessa dalla
loro assunzione contemporanea. Risultati simili
sono stati ottenuti anche in uno studio, pubbli-
cato su Randomized Controlled Trial, che ha va-
lutato la somministrazione di L. rhamnosus GG
da solo o in combinazione con altri 3 ceppi pro-
biotici.

Sulla base dei dati a disposizione, il rischio di an-

tagonismo sembra quindi non sussistere.

Il primo principio alla base della loro formulazione é aumentare la probabilita

che I'utilizzo del probiotico é utile per la salute.

Scegliere un probiotico multistrain & aumentare lo spettro di effetti benefici ot-
tenibili mediante la sua assunzione.
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8 Quali sonoi criteri
di scelta generall
per un probiotico di qualita?

| criteri da seguire per scegliere probiotici di
qualita sono dettati dalla definizione stessa
di probiotico. Secondo Food and Agricolture
Organization (FAQ) e Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS), si tratta di «micror-
ganismi vivi che quando somministrati in
quantita adeguate conferiscono all'ospite be-
nefici per la salute». La definizione data dalla
Commissione Europea («supplementi alimen-
tari vivi che conferiscono benefici alla salute
del consumatore») non & molto diversa.

In Italia, il Ministero della Salute ha definito,
in modo simile, i probiotici come “microrga-
nismi che si dimostrano in grado, una volta in-
geriti in adeguate quantita, di esercitare
funzioni benefiche per l'organismo”. In genere,
i microrganismi utilizzati come probiotici
hanno una lunga storia di utilizzo sicuro e
sono considerati GRAS (Generally Recognised
As Safe); devono essere di origine umana, re-
sistenti al pH acido dello stomaco e a quello
alcalino della bile e dell’intestino tenue. De-
vono inoltre essere capaci di aderire alla mu-
cosa e di esercitare la loro attivita metabolica.
Sulla loro base, & possibile concludere che la
presenza di microrganismi vivi, un dosaggio
adeguato di tali microbi e la capacita di eser-

citare effetti benefici sulla salute dell'ospite

sono proprieta fondamentali di un integratore
di probiotici.

La strada per arrivare a definire cosa sia esat-
tamente un probiotico é stata perd lunga e in
passato ai probiotici sono state associate
anche altre importanti caratteristiche, alcune
delle quali hanno aiutato a classificare nume-
rosi organismi come probiotici.

La prima é l'origine umana del ceppo batte-
rico. In passato questa caratteristica era con-
siderata sinonimo di sicurezza; oggi sappiamo
invece che il fatto che un microbo possa tro-
varsi naturalmente nell'organismo umano
non é sufficiente a escludere rischi associati
alla sua assunzione. Integratori di qualita con-
tengono sempre microrganismi sicuri.
Un'altra caratteristica considerata a lungo
una discriminante é la capacita di aderire al-
Uepitelio intestinale. In passato era ritenuta
un requisito necessario perché si pensava che
per esercitare i loro beneficii probiotici doves-
sero stabilirsi permanentemente nell’inte-
stino dell'ospite, senza dover essere assunti
periodicamente. Ad oggi non é stato ancora
dimostrato che i probiotici riescano a coloniz-
zare stabilmente l'intestino; ciononostante,
la capacita di aderire all'epitelio & spesso con-

siderata una proprieta utile.



Infine, i microbi che devono esercitare i loro be-
nefici a livello intestinale devono arrivare vivi
nel colon. Cid significa che un probiotico di
qualita deve contenere microbi resistenti al-
l'azione del pH acido dello stomaco ed al pH al-
calino del tenue. In caso contrario, per far siche
un microbo arrivi salvo fino all'intestino de-
vono essere utilizzati degli stratagemmi, come
'uso di capsule resistenti all'azione dei succhi
digestivi. Escherichia coli Nissle, per esempio,
non e resistente agli acidi gastrici e alla bile, ma
viene utilizzato a scopo terapeutico sommini-
strandolo proprio in questa modalita.

Le Linee Guida del Ministero della Salute sta-
biliscono che i microrganismi utilizzabili negli
alimenti e negli integratori alimentari devono:
« essere usati tradizionalmente per integrare
il microbiota intestinale umano;

« essere considerati sicuri per 'uso umano;

e arrivare attivi a livello intestinale in una

quantita tale da moltiplicarsi in tale sede.
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Quest’ultimo requisito fa si che possano es-
sere considerati prodotti di qualita solo gliin-
tegratori che forniscono ogni giorno almeno
10? cellule vive di almeno uno dei ceppi pro-
biotici presenti. E questa, infatti, la quantita
minima sufficiente per ottenere la colonizza-
zione temporanea dell'intestino da parte di
un prebiotico. Dosaggi inferiori sono consen-
titi solo a fronte di studi scientifici che ne
supportino l'efficacia.

La quantita di cellule vive deve essere ripor-
tata in etichetta per ogni singolo ceppo pre-
sente e deve essere garantita, per il prodotto
conservato come suggerito, fino al termine
della shelf-life ('incertezza ammessa ¢ 0,5
log).

La capacita di esercitare effetti benefici per
l'ospite e invece certificata dalla letteratura
scientifica. Prodotti contenenti probiotici con
solide prove di efficacia sono da considerare

di qualita piu elevata.

La prima caratteristica da tener presente in un probiotico di qualita é I'origine

umana del ceppo batterico.

Un‘altra caratteristica considerata a lungo una discriminante é la capacita di

aderire all’epitelio intestinale.

I microbi che devono esercitare i loro benefici a livello intestinale devono arrivare

vivi nel colon.
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ﬂ Quali sono

le evidenze piu solide sul
Lactobacillus rhamnosus GG?

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) e un pro-
biotico caratterizzato dalla capacita di meta-
bolizzare e fermentare il ramnosio, da cui
prende il nome. Resistente ai succhi gastrici e
ai sali biliari, questo lattobacillo ha tutte le
caratteristiche necessarie per essere conside-
rato un probiotico ideale: riesce ad arrivare
vivo nell'intestino, ad aderire alla sua mucosa
e a formare colonie piuttosto persistenti.
Oggi LGG & un probiotico ampiamente carat-
terizzato. Isolato per la prima volta alla fine
degli anni ‘80 del secolo scorso dalle feci di
adulti sani, e stato il primo lattobacillo a es-
sere brevettato. Il suo genoma € stato com-
pletamente sequenziato, e il confronto con il
DNA di altre specie di Lactobacillus ha per-
messo di identificare le aree contenenti i geni
codificanti per le molecole coinvolte nei mec-
canismi di adesione alla mucosa intestinale.
Fra le azioni svolte da LGG nell'organismo
umano sono inclusi diversi effetti antinfiam-
matori. A mediarli sono la stimolazione della
produzione di citochine da parte dei macro-
fagi (in particolare il Tumor Necrosis Factor N
- TNF-a - e le interleuchine IL-10 e IL-12) e del-
l'espressione di marcatori dell'infiammazione
e dell’attivazione dei monociti. Inoltre LGG

produce una proteina, p40, che riduce lin-

fiammazione e l'apoptosi nelle cellule dell’epi-
telio intestinale. Infine, LGG modula lattivita
della cicloosigenasi-2 (COX-2).

| fattori solubili prodotti da questo probiotico
hanno effetti positivi sulle cripte intestinali e
sul citoscheletro. Altre sue molecole inibi-
scono la crescita di patogeni, per esempio al-
cune specie di Salmonella. Inoltre LGG forma
un biofilm che conferisce alla mucosa una
protezione meccanica.

Per tutti questi motivi LGG é considerato un
alleato del buon funzionamento del sistema
immunitario e una naturale arma di difesa dai
patogeni intestinali.

Le prove della sicurezza della somministra-
zione di LGG non mancano, cosi come anche
studi clinici che hanno dimostrato i suoi effetti
benefici per la salute. In particolare, LGG &
stato ampiamente studiato nella prevenzione
e nel trattamento delle disbiosi intestinali.

Il motivo per cui la ricerca si € concentrata su
questo lattobacillo & facilmente intuibile dalle
sue azioni: migliorare la barriera epiteliale,
aderire alla mucosa intestinale e inibire quella
dei patogeni, produrre di sostanze dall'effetto
antimicrobico e modulare l'attivita del si-
stema immunitario sono tutte capacita che lo

rendono un probiotico ideale per prevenire e
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affrontare questo tipo di problematiche.

Molti studi clinici sono stati condotti sulla po-
polazione pediatrica. | loro risultati non la-
sciano spazio a dubbi sull'efficacia di LGG
nella prevenzione e nel trattamento della
diarrea. In particolare, l'assunzione di questo
probiotico é stata associata alla prevenzione
e alla riduzione della durata del disturbo as-
sociato a infezioni gastrointestinali, sopra-
tutto quelle dovute al rotavirus. Inoltre LGG
si & dimostrato il probiotico piu efficace nella
prevenzione della diarrea associata all'assun-

zione di antibiotici.
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In generale, diversi dati suggeriscono che LGG
potrebbe essere utile per contrastare diversi
disturbi intestinali (come la sindrome dell'in-
testino irritabile e la colite ulcerosa) non solo
nei bambini ma anche nella popolazione
adulta.

Accanto ai risultati di questi studi ce ne sono
altri, pit preliminari, che suggeriscono che
LGG potrebbe essere utile anche per contra-
stare altri problemi di salute. Per esempio, po-
trebbe aiutare a combattere l'enterocolite
necrotizzante. Inoltre secondo sperimenta-
zioni condotte su modello animale potrebbe
essere efficace contro i disturbi associati al
consumo di alcol.

Altri interessanti studi preclinici lo hanno
messo in correlazione con la riduzione dell'in-
fiammazione cronica associata allo sviluppo
dei tumori. E, sempre a proposito di cancro, la
sua assunzione sembra potenzialmente utile
contro la prevenzione della diarrea associata
ad alcuni trattamenti antitumorali, a con-
ferma che ad oggi i risultati pit convincenti re-
stano proprio quelli ottenuti nel trattamento

e nella prevenzione della diarrea.

LGG é considerato un alleato del buon funzionamento del sistema immunitario
e una naturale arma di difesa dai patogeni intestinali.

Diversi dati suggeriscono che LGG potrebbe essere utile per contrastare diversi
disturbi intestinali (come la sindrome dell’intestino irritabile e la colite ulcerosa)
non solo nei bambini, ma anche nella popolazione adulta.
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Quale attivita svolgono
i frutto-oligosaccaridi (FOS)
sul microbiota intestinale?

| frutto-oligosaccaridi (FOS) sono fra i prebio-
tici piu studiati. Dal punto di vista chimico sono
fruttani, quindi polimeri del fruttosio. Si tratta
di molecole altamente fermentabili ritrovabili
in naturain alimenti come le cipolle, le banane,
i pomodori, l'aglio e il frumento; oggi sono perd
disponibili anche addizionati ad alimenti indu-
striali e all'interno di integratori alimentari.
Una volta ingeriti non vengono aggrediti dagli
enzimi digestivi, ma giungono intatti nel colon,
dove vengono fermentati con produzione di
acidi grassi a catena corta.

Studi condotti in modelli sperimentali, su ani-

mali e nell’'essere umano hanno dimostrato la

capacita dei FOS di promuovere la crescita di

diversi microbi alleati della salute. In generale,
ai prebiotici vengono attribuite proprieta bifi-
dogeniche.

Fra le ricerche piu recenti condotte nell'essere
umano & incluso uno studio randomizzato in
doppio ceco in cui l'effetto dell’assunzione di
FOS a tre diversi dosaggi € stato confrontato
con quello di un placebo. Dai dati, pubblicati su
Scientific Reports, € emerso che 'assunzione di
FOS aumenta la diversita del microbiota e, allo
stesso tempo, l'abbondanza relativa di microbi
appartenenti ai generi Bifidobacterium e Lacto-
bacillus. In particolare, i dosaggi piu elevati ar-
ricchiscono il microbiota di lattobacilli. Ma non

solo, lo stesso studio ha permesso di associare



l'assunzione di FOS alla promozione della cre-
scita di altri microbi interessanti per via della
loro capacita di produrre un importante acido
grasso a catena corta, il butirrato; tra questi
sono inclusi Faecalibacterium, Ruminococcus e
Oscillospira.

| risultati di questa sperimentazione confer-
mano quanto emerso da analisi precedenti.
Uno studio pubblicato sul Journal of Medicinal
Food aveva, per esempio, rilevato un aumento
di lattobacilli e bifidobatteri e della produ-
zione di acidi grassi a catena corta (in partico-
lare acetato e butirrato) in un modello
sperimentale in cui U'effetto dei FOS sul mi-
crobiota & stato analizzato all'interno di un si-
microbico

mulatore dell’ecosistema

intestinale umano. Nei topi obesi, invece, la
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loro somministrazione & stata associata alla
variazione dei livelli di oltre 100 tipi di batteri.
'azione prebiotica dei FOS é particolarmente
selettiva nei confronti di microbi considerati
alleati della salute. Gia i primi studi condotti
sul tema hanno rilevato come siano fermen-
tati preferenzialmente dai bifidobatteri, men-
tre la proliferazione di Escherichia coli non ¢
influenzata significativamente dalla loro di-
sponibilita. La crescita dei clostridi sembra ad-
dirittura inibita dalla presenza di queste fibre.
Per queste loro caratteristiche, i FOS sono
considerati un prebiotico ideale per nutrire il
microbiota intestinale arricchendolo di specie
in grado di produrre acidi grassi a catena corta
ed esercitare effetti benefici sulla salute del-

l'ospite.

Studi condotti in modelli sperimentali, su animali e nell’essere umano hanno
dimostrato la capacita dei FOS di promuovere la crescita di diversi microbi

alleati della salute.

q i FOS sono considerati un prebiotico ideale per nutrire il microbiota intestinale.
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