Biomodulatori e disbiosi nelle prime epoche di vita
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Il microbiota intestinale

I1 corpo umano viene legittimamente considerato un “superorganismo’ (olobionte) costituito
dalle proprie cellule eucariote e da una moltitudine di microrganismi, prevalentemente batterici, che
compongono il microbiota.

A partire dalla nascita i batteri colonizzano diversi distretti del nostro organismo con
distribuzione sito-specifica: cute, cavita orale e nasale, tratto urogenitale e soprattutto quello
gastrointestinale. Il microbiota del canale digerente, prevalentemente dislocato nel colon
(microbiota intestinale) e una biomassa di cellule batteriche il cui numero sovrasta di 10 volte
quello delle cellule eucariotiche dell’organismo umano. Le comunita microbiche che lo
compongono rappresentano un complesso ecosistema il cui metabolismo, insieme al ricco corredo
genetico (microbioma), interagiscono con l’organismo ospite attraverso uno stretto rapporto
simbiotico. La composizione batterica e pertanto il risultato del sofisticato interplay
commensalistico che si stabilisce con I’organismo ospite e nell’ambito delle comunita microbiche.
Benché sostanzialmente stabile nel tempo, il microbiota intestinale si modifica a seguito di fattori
fisiologici e patologici.

Il microbiota intestinale riveste un ruolo vitale per 1’organismo ospite in considerazione delle
sue attivita protettiva, trofico-metabolica, detossificante, strutturale e immuno-modulante.

La colonizzazione batterica inizia immediatamente dopo la nascita, costituendo il core di un
vero e proprio ‘organo microbico’ metabolicamente ed immunologicamente attivo. Attraverso un
processo sequenziale, la composizione del microbiota intestinale si completa entro i primi due anni
di vita, rimanendo sostanzialmente stabile nel tempo. Durante le prime epoche di vita un microbiota
‘sano’ e diversificato riveste un ruolo determinante nel processo di maturazione e polarizzazione del
sistema immunitario. 1l singolo strato di cellule epiteliali intestinali con cui si interfaccia il
microbiota rappresenta un dinamico confine tra il self e il non self, fra i contenuti endoluminali e il
sottostante tessuto linfoide mucosale (GALT, Gut-Associated Lymphoid Tissues). Il continuo
“trialogo” tra ecosistema batterico, enterocita e GALT si traduce in una sofisticata funzione
immuno-modulante che consolida la barriera mucosale, vantaggiosa prerogativa anatomo-
funzionale finalizzata a regolare il traffico di antigeni e discriminarne il passaggio. L’alterazione
della barriera mucosale, sistema altamente integrato, comporta un patogenetico concatenamento
sequenziale: passaggio indiscriminato di contenuto luminale attraverso le giunzioni epiteliali,
rottura della tolleranza orale, insorgenza di inflammazione, danno tissutale.

Benche¢ a tutt’oggi non vi siano parametri compositivi per connotare come normal healthy un
microbiota intestinale, quello di un lattante sano, nato a termine da parto naturale ed esclusivamente
allattato al seno, rappresenta il gold standard post-natale (eubiosi).

Modalita del parto, eubiosi e disbiosi

Al momento della nascita, la mamma trasferisce al neonato una buona dose di provvidenziali
batteri appartenenti a divisioni (phyla) quali Bacteroidetes (Batteroidi), Firmicutes (Lattobacilli,
Clostridi, Enterococchi), Actinobatteri (Bifidobatteri) e Proteobatteri (Enterobacteriaceae,
Escherichia coli). Attraverso il parto naturale avviene, difatti, un “passaggio di consegne” (eredita
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microbica) dal microbioma vaginale ed intestinale materno all’intestino sterile del neonato, pronto
per essere colonizzato. Nelle prime epoche di vita la sua composizione quali-quantitativa e
sensibilmente influenzata da numerosi fattori: modalita del parto (vaginale o cesareo), sede
(domiciliare o nosocomiale), tipo di alimentazione (allattamento materno o artificiale, composizione
e timing dell’alimentazione complementare) e fattori epigenetici.

Il microbioma intestinale dei nati a termine con parto vaginale e simile a quello materno e
presenta una vantaggiosa iversita di specie. Nel neonato da mamma cesarizzata invece, oltre ad una
minore diversita batterica, si riscontra una sensibile alterazione compositiva (disbiosi) caratterizzata
dalla prevalenza di germi potenzialmente patogeni quali Proteobatteri (Enterobacteriaceae,
Escherichia coli) e Clostridium difficile, nonché dalla ridotta concentrazione di commensali
benefici (batteroidi, bifidobatteri e lattobacilli).

Il patten microbico di colonizzazione post-natale e 1’alterata composizione (disbiosi) del
microbiota intestinale del neonato/lattante da parto cesareo sono imputati nell’incrementato rischio
di sviluppare malattie allergiche.

L’inadeguata colonizzazione postatale e la disbiosi intestinale, peculiari hallmark dei lattanti
nati da mamme cesarizzate, ritardano la maturazione della barriera intestinale, favoriscono il
passaggio di antigeni batterici e alimentari, determinano un’aberrante funzione immuno-mucosale
(disregolazione immunitaria) e uno stato di inflammazione locale. Le citochine pro-inflammatorie
IL-1pB, IL-6 e TNFa, prodotte in presenza di clostridi ed Enterobacteriaceae, inducono 1’apertura
delle tight junction attraverso 1’attivazione del fattore nucleare NFkB, a sua volta facilitatore nella
produzione di citochine pro-infiammatorie. Un ritardato e anomalo processo di colonizzazione post-
natale e le conseguenti alterazioni del rapporto simbiotico, necessari per il mantenimento
dell’omeostasi immunitaria, Si riscontrano anche in neonati pretermine e in lattanti sottoposti ad
antibiotico-terapia durante le prime epoche di vita.

Il Joint Report FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations)/WHO
(World Health Organization) definisce probiotici “microrganismi vivi che, assunti in quantita
adeguata, conferiscono all’organismo ospite effetti benefici sulla salute”. Appare evidente la
valenza attribuita alla concentrazione batterica e ai vantaggi non relegati al distretto intestinale.

Probiotici e prevenzione delle allergopatie

Gli effetti benefici di specifici ceppi probiotici nella prevenzione delle malattie atopiche
sarebbero riconducibili all’azione vicariante un microbiota alterato quali-quantitativamente. In altre
parole, i probiotici sarebbero in grado di mimare ’attivita immunomodulante dei commensali del
microbiota di un soggetto sano. L’intrigante razionale preventivo, magistralmente esposto nella
review di Susan Prescott e Bengt Bjorkstén, si articola tramite i seguenti meccanismi d’azione:
. ottimizzazione della composizione del microbiota;
. incrementata produzione di IgA e di peptidi antimicrobici (defensine, mucine);
. regolazione delle tight junction e conseguente modulazione del transfer antigenico;
. riduzione della permeabilita intestinale;
. riduzione della flogosi locale mediata dall’inattivazione del fattore nucleare NFkB;
. stimolazione delle cellule dendritiche tolerogeniche;
. induzione della tolleranza immunitaria;
. Inibizione delle risposte Th2 (allergogene);
. incrementata differenziazione dei linfociti Thl;
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10. incrementata produzione di TG F- B e induzione dei linfociti regolatori (Treg).

Va ricordato, tuttavia, che non tutti i probiotici sono uguali: ciascun ceppo € dotato di
proprieta peculiari. Pertanto, i relativi effetti non possono essere estrapolati e attribuiti ad altri
ceppi. La valenza preventiva della supplementazione perinatale con probiotici e prebiotici in
soggetti nati da parto cesareo € stata evidenziata nei lavori di un gruppo di ricerca finlandese.
Un’ampia coorte di 1223 gestanti con storia familiare di atopia furono arruolate alla 35% settimana e
randomizzate per ricevere placebo o una miscela di probiotici fino al termine della gravidanza
(Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnosus LC705, Bifidobacterium lactis Bb99,
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS). Ai lattanti fu somministrato dalla nascita fino
al sesto mese placebo o il mix di probiotici supplementato con prebiotici (galatto-oligosaccaridi). A
due anni i simbiotici non riducevano 1’incidenza cumulativa delle malattie allergiche e della
sensibilizzazione. Ciononostante, nel gruppo attivo fu riscontrata una significativa riduzione di
eczema (p=0.035) e dermatite atopica (p=0,025). Sorprendentemente, pero, nel follow-up a 5 anni
solo i soggetti nati da parto cesareo (17% dell’intera coorte) presentarono ridotta prevalenza di
sensibilizzazione a trofoallergeni e manifestazioni allergiche IgE mediate (p=0.37), in particolare
dermatite atopica. Inoltre, rispetto al gruppo controllo, solo nei nati da mamme cesarizzate
supplementari con probiotici e prebiotici fu riscontrata una maggiore percentuale di bifidobatteri
(p<0,001).

Pertanto, gli Autori concludono che “’Protection is conferred only to cesarean-section babies”.

| risultati dello studio suggeriscono un’associazione inversa tra malattic atopiche e
colonizzazione intestinale da parte dei probiotici, mediata dalla vantaggiosa modulazione del
microbiota intestinale.
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