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Accanfo alle interazioni meglio conosciute
fra il microbiota intestinale e I'organismo,
quali la difesa dell'intestino dai patogeni e
la modulazione del sistema immunitario, vi &
un aspetto finora poco esplorato, quello del
rapporto fra probiotici e rischio cardiometa-
bolico e cardiovascolare (CV). Nella nostra
popolazione rischio cardiomefabolico signifi-
ca soprattutio soviappeso e obesitd. Diversi
studi hanno dimostrato come la popolazione
batterica intestinale dei bambini in sovrap-
peso od obesi sia significativamente diversa
rispetto a quella dei bambini in normopeso e
come queste differenze possano giocare un
ruolo causale nella comparsa del sovrappe-
so stesso ' 2, tanfo & vero che la presenza
di sovrappeso, soprattutto nei primi sei mesi
di vifa, risulta significativamente diverso fra i
bambini esposti o non esposti all'impiego di
antibiotici (Fig. 1) °.

L'uso di antibiotici si correla anche al rischio
di sviluppare malattia diabetica nella popo-
lazione adulta, probabilmente riconducibile
all'induzione di alterazioni del microbiota
che possono associarsi a una maggiore
comparsa di sovrappeso. l'eccesso ponde-
rale, aldila degli aspetti di tipo genetico,
rappresenta infatti il principale determinante
del diabefe. Una possibile spiegazione del-
la correlazione fra microbiota e aumento del
peso chiama in causa anche |'osservazione
che alcuni lattobacilli tfendono a inibire gli
enzimi ad affivita alfa o beta glucosidasica,
con un'azione simile a quella dell'acarbosio,
con conseguente riduzione della risposta gli-
cemica dopo il pasto 4.

Un ruolo importante sul rischio CV & giocar
to dal colesterolo: ebbene, una serie di dati
suggerisce che alcuni ceppi batterici sono in
grado di influenzare la colesterolemia. E stata
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15 e 23 mesi.

descritta I'azione di un ceppo di lattobacillo
acidofilo [ATCC 4356) sulla Niemann-Pick
Cl-ike, la proteina di membrana che tra-
sferisce il colesterolo dall'intestino all'inferno
delle enterocita; in presenza di questo cep-
po di lattobacillo si assiste a una riduzione
del 50% circa dell'affivita di trasporto del
colesterolo (Fig. 2) °.

Esiste anche un alfro meccanismo attraver
so cui i batteri possono ridurre la coleste-
rolemia: alcuni di loro sono in grado di
aumentare la deconiugazione degli acidi
biliari, che non vengono cosi riassorbiti. £
il caso per esempio di un lattobacillo reuteri
(NCIMB 30242) che, dopo qualche setti-
mana di somministrazione, determina una
riduzione del 5% del rapporto LDL/HDL {Ii-
poproteine a bassa densitd/lipoproteine ad
alta densita) e del 10% del rapporto apo
B-100/apoA-1 ¢. Al lattobacillo & stata ri-
condotta anche un'azione di tipo antinfiam-
matorio, dato inferessante se si considera
che l'infiammazione viene considerata uno
dei principali meccanismi coinvolti nello

sviluppo di molte malattie degenerative.
Esistono infine anche dati relativi agli effetti
sulla pressione, soprattutto da parte di laffi
fermentati da probiofici, che sono in grado
di determinare una piccola, ma significativa
riduzione (di alcuni millimetri di mercurio)
della pressione, apparentemente poco rile-
vante, ma in realtd molto impattante a livello
di popolazione 7.

Un aspetto innovativo & relativo alla possibi-
litr che gli effefti aterogeni di came e vova
siano mediati dal microbiota infestinale. In
uno studio in cui sono sfafi analizzati sog-
getti che consumavano quantita crescenti di
tuorli d'uovo si & visto come I'effetto sulla co-
lesterolemia-LDL fosse del tutto trascurabile;
tuttavia, al crescere del consumo dei tuorli
si osservava un aumento della quantita di
placca a livello carotideo . Una possibile
spiegazione di questo fenomeno chiama in
causa il fatto che la colina presente nelle
uvova (ma lo stesso accade per la carmnitina e
per la fosfatidilcolina derivate dalla carne,
in presenza di uno specifico microbiota in-
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testinale, viene convertita in trimetilammina
(TMA) che a livello epatico, per azione di
una serie di enzimi, sopratutio delle fla-
vin-monossidasi, viene successivamente con-
vertita in TMAQ  (trimetilammina-N-ossido),
un composto cerfamente aterogeno 7.

A conferma di questo meccanismo sono i
risultati di uno studio in cui & stata sommi-
nistrata camitina a un gruppo di fopi e da
cui emerge come il prefrattamento con anti-
biotici consenta di bloccare completamente
I'aumento dei livelli di TMA e di TMAO in-
dotto dalla carnitina '°. A spiegare |'effetto
aterogeno di TMAQO vi sono probabilmente
un'azione di fipo infiammatorio e un effet
to sulla funzionalitar delle HDL (anche se il
ruolo di queste lipoproteine nella prevenzio-
ne dell’aterosclerosi & oggi riconsiderato).
Il meccanismo in ogni caso & complesso:
recentemente & stata pubblicata e descritia
futta la via dell'inflammasoma fino all’inter-
leuchina 1 betfa .

la TMAO ¢ certamente aterogena. In uno
studio condotfo in soggetti presentatisi in
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pronto soccorso con un sospetto dolore co-
ronarico si & osservato come coloro nei qua-
li si verificava poi mediante OCT (fomogra-
fia oftica della coerenza) la rottura di una

placca in coronaria, i livelli della TMAO
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fossero circa doppi rispetto a quelli osser-
vati nei soggetti in cui la rottura non si era
verificata; analogamente, nei pazienti che
presenfavano un aferoma con cappuccio
sottile, uno dei deferminanti pit importanti

p = 0,094

TMAO (umol/1)

TCFA No TCFA

di roftura della placca, il livello della TMAO
era circa doppio rispeffo agli alfri e in ge-
nerale era presente una correlazione fra il
livello della TMAO e la quantita di tessuto
lipidico ateromatoso (Fig. 3) '2.

Nello medesima direzione vanno i risulfafi
di un aliro studio che ha coinvolto 530 sog-
getti, pure presentatisi in pronto soccorso
con un sospetto dolore coronarico: quelli in
cui la diagnosi veniva confermata avevano
livelli piv elevati di TMAQ rispetto ai sogget-
fi in cui la diagnosi non veniva conferma-
fa '%; inolfre, tanfo piv alto era il livello della
TMAO e tanfo maggiore era la probabilita
di incorrere in recidive coronariche nel pe-
riodo successivo di follow-up. Anche la pos-
sibilita di sviluppare la malattia diabetica &
sensibilmente aumentata in presenza di una
TMAO elevata e da una recente metanalisi
emerge come dlfi livelli di TMAO si asso-
cino a una maggiore probabilitd di morte
per futte le cause, probabilmente correlata
sopraftutio agli eventi CV 4.

E possibile influenzare questi fenomenie
Alcuni studi preliminari suggeriscono di si:
I'uso di specifici ceppi batterici potrebbe as-
sociarsi a variazioni dei livelli della TMAO,
modificando il microbiota intestinale. Una
possibilitt documentata per esempio nel
fopo, grazie alla somministrazione di Enfero-
bacter aerogenes ZDYO1 5. Ma un effefto
analogo accade anche con la somministra-
zione di resveratrolo: |'aumento di concen-
frazione di TMAO dopo somministrazione
di colina & per esempio ridotto in maniera
molio sensibile dalla contemporanea som-
ministrazione di resveratrolo; dopo un certo
periodo il microbiofa infestinale viene infafti
“rimodellato” e risponde in maniera meno
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TMAQ: tiimetilammina-N-ossido; OCT: Tomografia a Coerenza Offica; CHD; malattia coronarica; TCFA: Fibroateroma a cappuccio softile.

FIGURA 3.

Correlazione tra TMAO e struttura e rottura della placca in pazienti con CHD studiati con OCT (Fu et al., 2016, mod.) 2.
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marcata alla colina, in quanto fendono a
disattivarsi le vie metaboliche che porfano
allo comparsa dei composti aterogeni. Si
pud dunque prospettare che la modificazio-
ne del microbiota, oftenuta direttamente me-
diante i probiofici o indirettamente, sfruttan-
do I'effetto prebiofico di specifici composti,
possa consentire di modificare la risposta
dell'organismo agli alimenti. In futuro, la
conoscenza del microbiota individuale per-
metterd probabilmente di personalizzare le
raccomandazioni relative all'alimentazione
e al suo rapporto con la prevenzione CV.
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MICROBIOTA, INVECCHIAMENTO

E FRAGILITA

Alberto Pilotto

Dipartimento Cure Geriatriche, Ortogeriatria e Riabilitazione, E.0. Ospedali Galliera, Genova

l'invecchiamento & un fenomeno universa-
le, carafterizzato da confinuita femporale
(invecchiamento cronologico)] e da efero-
geneitd (invecchiamento fenotipico). Lefe-
rogeneitd dell'invecchiomento dipende da
diversi fattori quali la genetica e la biologia
dell'individuo, dalle malattie concomitanti,
dalle disabilita, dallo stato cognitivo, ed an-
che dagli aspetti sociali ed economici del
soggetto.

| diversi fenotipi di invecchiamento in pre-
senza di modificazioni nella composizione
corporea, da una discrepanza fra produ-
zione e ulilizzazione di energia, da una
disregolazione dell'omeostasi e dalla neu-
rodegenerazione possono  concrefizzarsi
nella condizione di fragilitar che si manifesta
come una ridotta riserva funzionale, ridotta
resistenza allo stress, aumentata suscettibilita
alle malattie e aumentato rischio di outcome
negativi di salute (Fig. 1).

Da un punto di vista clinico la condizione di
fragilita viene identificata grazie alla valuta-
zione multidimensionale (VMD), che esplora
le attivita della vita quotidiana (Activities of
Daily Living, ADL, e Instrumental:ADL, 1ADL),
lo stato cognitivo, le multimorbilita, la nutri-
zione, l'isolamento e la tendenza alla de-
pressione, il rischio di ridotta motilita e il
conseguente maggior rischio di lesioni da
decubito, il consumo di farmaci, lo stato
economico e psicosociale dell'individuo.
Da questi diversi domini o “dimensioni” &
possibile ricavare un indice prognostico mul-
tidimensionale (MPI) preditiivo di morfalitd e
di altri outcome negativi di salute. L'indice
che esprime il rischio di fragilita & un valore
continuo da O {rischio minimo) a 1 (rischio
massimo); per praficita clinica, ricorrendo
ad appropriafi cutoff, 'indice pud essere
espresso in fre classi di rischio: lieve, mode-
rafo e severo.

le modificazioni che accompagnano ['in-
vecchiamento e la fragilitd  dell'anziano
influenzano anche la composizione del mi-
crobiota. Studi sulla correlazione fra dieta
e composizione del microbiota intestinale
nell'anziano mostrano  come  determinati
pattern diefefici si correlano con diversa
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composizione del microbiota ' e come la

composizione del microbiofa intestinale sia
diversa se I'anziano vive al proprio domi-
cilio, oppure in un istituto residenziale o in
ospedale [Fig. 2).

Un lavoro condotto su 176 anziani residen-
ti al proprio domicilio e in 282 ricoverati
in sfrutture residenziali ha dimostrato che la
composizione del microbiota intestinale si
modifica con I'avanzare dell’etd, e anche
in funzione della durata della permanenza
del soggetto anziano in un istitufo residen-
ziale 2. Questi cambiamenti del microbio-
fo intestinale avwengono gradualmente e si
possono relazionare con i diversi fenotipi
clinici; infatti il microbiota infestinale & as-
sociato ai cambiamenti biologici che si os-
servano nell'invecchiomento modulando la
attivitd del sistema immunitario, |'aftivitd e la
forza muscolare (sarcopenial e la funzione

Storia, visita medica,
Diagnostica di laboratorio /Rx

cognitiva, futti elementi che sono rilevanti
per il concetto multidimensionale di fragilita
fisica, cognitiva e biologica.

Uno studio condotto su olire TO00 soggetti
di origine cinese di differenti efa ([da 3 anni
sino a oltre 100 anni), in oftima salute, ha
confermato le differenze di composizione del
microbiota intesfinale osservato con |'avanza-
re dell'etd e anche che il microbiota intesti-
nale di un soggetto anziano in buona salute
differisce poco da quello di un adulto sano .
Uno studio in cui sono stati messi a confron-
fo 21 soggetti centenari, 22 soggetti anzia-
ni e 20 soggetti giovani indica come vi sia
un'influenza significativa del microbiota infe-
stinale sul sistema immunitario: lo presenza
di un microbiofa disbiofico infatti & associa-
to a un aumento dello stato infiammatorio,
una condizione nota come inflammaging *.
Linfiammazione, a sua volta, insieme alla
malnutrizione, al dismetabolismo  glicorli-
pidico e all'alterata attivitd ormonale, & si-
gnificativamente associata alla condizione
di fragilita, e all'indice prognostico multidi-
mensionale (MPI] e quindi ad un aumentato
rischio di mortalite °.

Il microbiofa infesfinale si comporta in mo-
niera differente in funzione della compro-
missione funzionale, nutrizionale e dell'in-
fiammazione pofendo presentare un profilo

Indice di comorbilita (CIRS)
Uso di farmaci

Stato di salute

Barthel, ADL
IADL, Tinetti

SPMSQ, MMSE, GDS

Funzionale, cognitivo, umore

Rischio di piaghe da decubito
Exton-Smith

Comunicazione intercellulare
alterata
Instabilita genomica

1) Profilo clinico
2) Rischio patologico
3) Abilita residve

Rischio biologico

Valutazione sociale

Mini Nutritional
Assessment

Privato vs pubblico:
assistenza domiciliare,
servizi di assistenza
a lungo termine

Individuale (personalizzato)
Piano di cura

SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire; GDS: Geriatric Depression Scale; MMSE; Mini-Mental State (Examination).

Valutazione multidimensionale.
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A. L'analisi del microbiota separa i soggetti anziani in base a dove vivono: verde, strutture residenziali; giallo, day hospital;
arancione, riabilitazione; rosso: istituti  lunga degenza; viola: soggetti giovani. B. Spettro di microbiota fecale di 29 soggetti
anziani che vivono in strutture residenziali (verde) vs istituti a lunga degenza (rosso) e s riabilitazione (arancione) (da

Cloesson et al., 2012, mod.) .

molfo diverso anche in una fase precoce
della fragilita. Interessanti in quesfo senso
sono i risulati di uno studio condotto su 728
donne gemelle, in cui si & misurato il grado
di fragilits e da cui emerge che, in presenza
di un pafrimonio genefico uguale, la com-
posizione del microbiota & diversa nei sog-
getti fragili rispetto ai soggetti non fragili ©.
Una conferma viene anche da un recente
arficolo in cui, analizzando con una scala
di fragilita 85 adulti di etd compresa fra i
43 ed i 79 anni, la disbiosi gastrointestinale
si correlava alla fragilitd e all'eta biologi-
ca e non all'et cronologica del soggetto 7
(Fig. 3). Da un dliro recente studio italiano
emerge inolire un'associazione fra riduzione
della variabilita del microbiota intestinale in
soggefti anziani e maggior numero di far
maci assunti e minore sopravvivenza .

Sono stati condotti diversi studi per valutare
gli effetti dei probiotici nell'anziano. Una
review sistematica di una serie di frials in
doppio cieco, controllati verso placebo
dimostra come i probiofici possano essere
ufili per prevenire la comparsa di infezioni
gastrointestinali e respiratorie e in uno studio
anche nel migliorare la risposta al vaccino
antinfluenzale (Fig. 4] °.

Un altro lavoro, che si proponeva di valu-
tare gli effetti sulla fragilita, I'vtilizzo per tre
mesi di un prebiotico in una popolazione
di 60 soggetti anziani, ha dimostrato un
significativo miglioramento di due dei cri-
teri di fragilita utilizzati (exhaustion e grip
strength), mentre la condizione di fragilitd
come fale non veniva modificata in manie-
ra significativa '°. | dati suggeriscono che
modificazioni del microbiota infestinale pos-
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sono contribuire alle variazioni biologiche,
cliniche, funzionali e psicosociali che si os-
servano nei pazienti anziani con fragilita e
che alcuni probiotici possono essere efficaci
nel riportare il microbiota dell'anziano verso
una maggiore biodiversitd;, promuovendo
probabilmente alcuni aspetti di salute, quali
la riduzione dell'infiammazione e il miglio-
ramento delle funzioni immunitarie. Ulteriori
studi sono necessari per confermare se gli
inferventi che modulano il microbiota infesti-
nale, nell'ambito di un intervento multicom-
ponente che coinvolga dieta, attivita fisica
e appropriatezza prescrittiva dei farmaci,
possano contribuire a prevenire la condizio-
ne di fragilita dell'anziano '

A
&
0 01 0,2 03
Eta biologica (FI,)), n = 85
B
Rho =-0,02
500 S
400 | o
300 .. : .o.o. ° : : °
200 .o.o.. .c.:l .O o o
(] LI, . s, R F} oo
100 .
50 60 70 80
Eta cronologica (anni), n = 85
]

Numero di varianti di sequenze osservati in 85 soggetti suddivisi
per fragilita (Frailty Index 34) ed et (anni) (da Maffei et al.,
2017, mod.) .
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Soggetti (n.) Etd (anni) Ceppi di probiotici Studio Periodo Effetti sul microbiota Effetti sul sistema Risultato
intesfinale immunitario
1072, che vivono da soli >70 L. casei DN-114001 Multicentrico, in doppio 3 mesi + 1 mesi di Aumento del L. casei N = Riduzione della durata
dieco, controllato con follow-up media delle comuni
placebo infezioni respiratorie &
gashrointestinali
31, residenti in case di 72103 L. acidophilus NCFM + Controllato con placebo, 2 setfimane run in+ 4 Aumento della citotossicitd
. ; " N &= N &=
1iposo L. thamnosus HNOO1 arossover seftimane probiofico + 4 delle cellule NK
seftimane placebo
77, residenti in case di 84+9 L. casei Shirota Studio aperto, controllato 1 mese Aumento del Lactobacillus e D= Diminuzione della durata
riposo, fragile con placebo Bifidobacterium, riduzione media dello gastroenterite
dell' Enterobacteriaceae da norovirus
60, residenti in case di 6585 L. planfarum Randomizzato in doppio 3 mesi, vaccino = Aumento di Igh, 16, Igh D=
1iposo (ECT7315/7316 dieco, confrollato con anfinfluenzale 3 mesi specifiche per l'nfluenza
placebo prima del trail
731, r?ﬁenﬁ in cose > 65 L. casei Shirota Ra(;damizzaro in doppio un};}gﬁﬂgb’;&r& D= N == Ngssun effetto gulla
| riposo dieco, controllato con - risposta al vaccino
placebo 6g|0rmv antinfluenzale
mesi
47, che vivono da soli 6590 L. delbrueckii §aﬁ05pecie Mylficenlrica in doppio D= Aumento della percentuale D=
bulgaricus dieco, controllato con delle cellule NK, delle
placebo cellule T "immature” e
del peptide antimicrobico
hBD2; diminuzione di -8
27, residenti in case di > 65 B. longum BB536 Randomizzato in doppio 5 setimane di pre- \D uu Aumento dell'atfivitd delle Minor incidenza di
1iposo dieco, confrollato con somministrazione, vaccino cellule NK e dell'attivitd del influenza e febbre
placebo antinfluenzale dopo 3 neutrofilo batfericida
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Effetto dei probiotici sul microbiota intestinale, sul sistema immunitario e sulla salute delle persone anziane: risultati 2010-12 (da Biagi et al., 2013, mod.) ’.
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MICROBIOTA INTESTINALE
E SALUTE MUSCOLARE

Francesco Landi

Responsabile U.0. Geriatria, Universita Cattolica, Policlinico Gemelli, Roma

La struttura, la massa e la funzione muscolare
si modificano con |'invecchiamento, come
documentato in occasione di una serie di sur-
vey effettuate in quasi 2000 soggetti sani e
che mostrano come a 45-50 anni la massa
muscolare, deferminata misurando la circon-
ferenza del polpaccio, cominci a declinare
sia nei maschi, sia nelle femmine . Anche
la forza, misurata con I'Hand grip strenght
test, inizia a declinare in enframbi i sessi a
partire dalla sfessa etd. Questa condizione
& accompagnata da perdita di funzione do-
cumentata dal Chair stand test, in cui si cro-
nometra la capacita di olzarsi e sedersi dalla
sedia per 5 volte senza |'aiuto delle braccia.
Fino a 45 anni il tempo & mediamente di 6
secondi, dopodiché i fempi si allungano fino
ad arrivare negli oftantenni a quasi 10 secon-
di. | fre parametri, la massa, la funzione e la
forza muscolare sono quelli da considerare
per porre diagnosi di sarcopenia (Fig. 1).

Quest'ultima rappresenta uno dei fattori prin-
cipali che portano alla fragilita fisica 2. Alla
base della sarcopenia vi & una serie di fatto-
ri: accanto all'invecchiamento enfrano in gio-

co la sedentarietd, la malnutrizione, lo stress
ossidativo, l'inflammaging, ma anche le mo-
dificazioni ormonali, le malattie, la riduzione
dei motoneuroni e aliri ancora (Fig. 2).

Una serie di dati suggerisce la possibilit di
prevenire la sarcopenia: la cellula muscolo-
re beneficia delle proteine, degli aminoaci-
di essenziali, ad esempio della leucina, dei
metaboliti della leucina come I'HMB (idros-
simetilbutirrato), della vitamina D e degli
omega-3. Il fatto che questi macro- e micro-
nutrienti possano esercifare un effetto positi-
vo sulla sinfesi proteica a livello della cellula
muscolare & perd condizionato da una serie
di fattori. Alcuni di questi non sono modifi-
cabili, ad esempio l'etq, il sesso, i geni; altri
fattori tuttavia possono essere modificati, a
partire dall'alimentazione (quando, cosa e
quanto si mangia) e dall'esercizio fisico °.
Fra i fattori modificabili ¢’'& anche il micro-
biota infestinale che a sua volta si modifica
con l'invecchiamento. Normalmente oltre il
70% della flora batterica intestinale & com-
posto da due phila principali, i firmiculates

[dal 60 all'80%) e i bacterioides (dal 20 al

Soggetti pit vecchi

(> 65 anni)

Misurare la velocifa

dell'andatura

|
>0,8m/s

Misurare la forza

di presa

Normale Bassa

No sarcopenia

Misura la massa

muscolare

Bassa Normale

Sarcopenia No sarcopenia

EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People

EWGSOP ha suggerito un algoritmo per la ricerca di casi di sarcopenia in soggetti anziani.

MICRO

40%). Con l'invecchiamento si verifica uno
squilibrio fra questi due grandi componenti
e cid comporta una disregolazione immuno-
logica, con creazione di un segnale infiam-
matorio, che probabilmente rappresenta
uno dei link anche per I'apparato muscola-
re. Sappiamo che esistono correlazioni fra
microbiofa intestinale e singole malattie: I'ar-
frite reumatoide, |'arteriosclerosi, I'obesitd,
la steatosi epatica, la fragilita, la malattia
di Alzheimer. Per quanto riguarda in parti-
colare 'obesitd, le malattie metaboliche e le
alterazioni del microbiota entra in gioco una
condizione di insulino-resistenza che aiuta a
comprendere |'inferazione fra il diabete e la
sarcopenia in quanto proprio I'insulino-resi-
stenza puo essere uno dei fatfori che contri-
buiscono alla sua comparsa (Fig. 3).

le alterazioni cui il microbiota va incontro
con l'invecchiamento includono una dimi-
nuzione dei firmiculates e un aumento dei
bacterioides. Il mutato pattern del microbio-
fa correla con la fragilita alla cui base c'e
proprio quella della salute muscolare. Esiste
una specie di loop proinfiammatorio della
disbiosi (Fig. 4) che favorisce immunose-
nescenza e inflammaging che a sua volta
correla con la fragilita e con la sarcopenia.
Tutto cid significa che la relazione tra in-
testino e muscolo non & solo statistica, ma
che vi & un crosstalk fra l'infestino e i vari
organi e apparati, ma significa anche che il
microbiota potrebbe rappresentare un nuo-
vo farget terapeutico. E sfafo chioramente
dimostrato in che misura il microbiota puod
influenzare soprattutto il metabolismo protei-
co e quindi il muscolo (Fig. 5) ©.

Il microbiota pud modulare la disponibilite
di aminoacidi e le evidenze suggeriscono
la possibilita di modificare questa capacite
fanfo che, ad esempio, la somminisfrazione
di antibiotici aumenta i livelli di aminoacidi
circolanti, mentre la somministrazione di alcu-
ni probiotici si associa a un particolare pro-
filo di aminoacidi fecali; inoltre il microbiota
intestinale esercifa effefti indirefti sulla sinfesi
profeica affraverso il rilascio di composti qua-
li I'acido linoleico, I'acetato e i sali biliari.
Studi sperimentali (condotti nel Caenorhab-
difis elegans ndr] hanno mostrato come i
batteri infestinali siano in grado di modulare
I'affivita mitocondriale e promuovere la lon-
gevita. Nel bilancio fra invecchiamento atti-
vo e invecchiamento con disabilitd entrano
in gioco vari fattori, quali I'esercizio fisico e
la dieta equilibrata, ma un ruolo & rivestito
anche dai probiotici. Lattobacilli e bifidobat-
feri sono i probiotici piv usafi; alcuni di que-
sti sono dotati di effetti specifici come nel
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* Inattivita fisica e riduzione dell'apporto dietetico
* Diminuzione della sintassi delle proteine e aumento della protezione in caso di violazione

e Infilirazione di grasso nei muscoli

Invecchiamento

Stile di vita sedentario

Malnuirizione/anoressia
Assunzione di proteine povere
|} vitamina D

Cambiamenti ormonali legati all'etd
(i GH/IGF-1, testosterone, DHEAS, estrogeni)

Malattia/infortunio

Stress ossidafivo

Infiammazione-invecchiomento

{} miostatina

Minore massa muscolare

| alfa motoneuroni

|} performance fisica
| forza muscolare Compromissione dell'equilibrio

Fragilita fisica
Deholezza
Velocita di camminata lenta

Outcome negativi

er la salute
(ad es. disabilita motoria)

DHEAS: deidroepiandrosterone solfato; GH: ormone della crescita; IGF-1: insulin-like growth factor-1.

Sotto-nutrizione, sarcopenia e fragilita.

caso del lactobacillus Plantarum LPOT che
favorisce un rapporto positivo fra citochine
pro- e antiinfiammatorie, del Lactobacillus
Buchneri [b26 che aumenta la biodisponi-
bilita del selenio, importanti per la salute
del muscolo 7, o del bifidobatterio animalis
specie lactis BSOS dotato di propriefd an-
fiossidanti che dovrebbero promuovere una
profezione della sarcopenia, considerafo
che I'ossidazione ¢ fra i meccanismi che la
favoriscono.

In qualche modo la composizione geneti-
ca del microbiota pofrebbe rappresentare
uno dei meccanismi in grado di modificare
la longevita: se I'omeostasi del microbiota
infestinale influenza la salute dell'ospite e
I'invecchiamento, lo sviluppo di probiotici
geneticamente ingegnerizzati potrebbe rap-
presentare un nuovo paradigma ferapeutico
per promuovere un invecchiamento in salu-
te. Una modulazione personalizzata, anche
in base all'etd, del microbiota potra portare
all'obiettivo di mantenere un profilo microbi-
co tale da offrire le maggiori probabilita di
prevenire le malattie e promuovere la salute
muscolare.

MICRO

1 Muscolo schelefrico

Attivita delle cellule beta

— insulino-resistenza Fallimento
delle cellule beta
1 Espressione
i Itlie" ',"R'N‘?. | Muscolo schelefrico _ 1 Concentrazione
el miosialing insulino-sensibilita plasmatica
| Sintesi della diinsuling
proteina
 /
SARCOPENIA DIABETE
A T A
Effetto catabolico <= Deficienza dell'insulina
1 Acidi grassi liberi nel plasma
1 Citochine infiammatorie
|l Ossidazione dei grassi
| Ossidazione dei grassi
|| Assunzione giornaliera di proteine |
1 |l Attivita fisica/Esercizio —

Interazione tra sarcopenia e diabete (da Landi et al., 2013, mod.) *.
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o Disfunzione masficatoria Cambiamenti dietetici:
Riduzione dell'appetito Riduzione della frutta e verdura
®  Stipsi > I
o Riduzione della mofilita
o Depressione Dieta a basso contenuto di fibre
aco RIORGANIZZAZIONE
PRO-INFIAMMATORIO DEL MICROBIOTA
DISBIOSI
= |[NIMUNOSENESCENZA INFLAMMAGING

L'invecchiamento influisce inevitabilmente sul microbiota intestinale (da Candela et al., 2013, mod.) .

1 Assenza del microbiota Y]
intestinale

Microbiota intestinale

{} AMPK ft Fiof Citochine Metabolif
l l Aminoacidi J pro-infiammatorie come gli acidi biliari
y
PAMPs
1 CPT-1 1 PGC-Talfa (LPS, flagelling,

peptidoglicano)

AMPK: AMP-activated protein kinase; CPT-1: canitine palmitoyltransferase; PGC-1alfa: peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivators 1-alpha;
PAMPs: pathogen associated molecular patterns; LPS: lipopolisaccaride; Fiaf: fasting-induced adipose factor.

1 Catabolismo degli
acidi grassi nei muscoli

FIGURAS.

Atrofio muscolare: il microbiota infestinale come nuovo bersaglio terapeutico (da Bindels e Delzanne, 20132, mod.) ¢.
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RUOLO DEL MICROBIOTA
NELLE MALATTIE RENALI

Carmela Cosola

Biologa, Universita di Bari "Aldo Moro”, Dipartimento dell’Emergenza e dei Trapianti di Organo - Sezione di Nefrologia,

Dialisi e Trapianti

La relazione fra microbiota e malattia renale
cronica (MRC) & nofa da fempo. Con la per-
dita progressiva della sua funzione il rene
perde la capacita di eliminare sia le sostan-
ze provenienti dal mefabolismo umano, sia
quelle del suo simbionte, il microbiota inte-
stinale. Alcune di queste sosfanze sono an-
noverate nella categoria delle tossine uremi-
che: tra quelle di derivazione infesfinale le
principali e piv studiate sono p-cresil solfato
(PCS) e indossile solfato (IS). Oltre alla loro
tossicita nella MRC, causata dall'accumulo
in circolo, esse possiedono una forte avi-
ditd per I'albumina, per cui non vengono
eliminate efficacemente dalla dialisi e con-
fribuiscono ad aggravare I'infossicazione
uremica nel paziente dializzato. Si com-
prende percid come in nefrologia sia molfo
sentita la necessitd non solo di aumentame
la clearance dialitica, ma anche di ridurne
la produzione. E qui entra in gioco anche
il microbiofa infesfinale la cui composizio-
ne, nei pazienti con MRC, & completamen-
te diversa da quella del soggetto sano !
tale squilibrio & denominato “disbiosi”. La
disbiosi indotta dall'uremia & riconducibile
a una serie di faffori: col declino della fun-
zione renale il colon assume il ruolo di or-
gano emuntore e |'escrezione di urea nello
stesso modifica il microambiente chimico. Il
conseguente innalzamento del pH del colon
esercita una pressione selettiva a favore di
specie ureasi-positive, che sono responsabili
della conversione dell'urea in ammoniaca.
Cid determina una degradazione dello stra-
fo proteftivo di muco e un'alterazione della
permeabilitr infestinale per distruzione delle
fight junction. In conseguenza di cio si ha il
passaggio di materiale batterico attraverso
la mucosa e l'attivazione di un meccanismo
infiammatorio cronico locale e sistemico,
dowuto alla traslocazione di frammenti batte-
rici in circolo, come indica la presenza ema-
tica di DNA batterico delle specie intestina-
li, evidenziata da alcuni studi scientifici 23.

A seconda del substrato che i batteri utiliz-
zano per ricavare energia, il microbiota pud
seguire due vie metaboliche principali, sac-
carolifica o proteolitica. In un intestino in sa-

MICRO

lute dovrebbe prevalere la prima; tuttavia, in
caso di squilibri olimentari caratterizzati da
carenza di carboidrati complessi, la man-
canza di substrato disponibile per la fermen-
fazione favorisce lo sbilanciamento verso la
seconda via, nella quale i batteri ufilizzano
gli amminoacidi non con funzione anabo-
lica, ma a scopo energetico, con conse-
guente produzione delle tossine uremiche.
Owviamente & opportuno che la bilancia fra
fermentazione saccaroliica e putrefazione
profeolifica sia a favore della prima, a cau-
sa dei diversi effetti fisiologici dei mefabolifi
a valle delle due vie. Con la fermentazione
saccaroliica si ha la produzione di acidi
grassi a cafena corfa che, olre a inibire
la crescita dei patobionti, sono dotati di
un'azione trofica per I'epitelio del colon e
di un'azione endocrina locale e sistemica.
Sono anche caratterizzati da un'attivitd an-
tinfiammatoria, esercitata in modo diretto sia
framite un signaling su alcune cellule immuni

fra cui i neutrofili, sia grazie all'induzione,
affraverso meccanismi epigenetici, del diffe-
renziamento dei linfociti T Reg con attivazio-
ne di un fenofipo tolerogenico, piutiosto che
proinfiammatorio. Uazione antinfiammatoria
¢ anche indiretta, atiraverso la upregolazio-
ne delle tight junction, fenomeno che miglio-
ra la funzionalitd delle barriera infesfinale
con conseguente azione antinfiammatoria
sistemica. Al confrario, i prodotti della pu-
frefazione proteica inducono effetti tossici: i
metfaboliti pit studiati sono PCS, IS e TMAO
(frimethylamine N-oxide).

Quest'ultimo & un derivato del catabolismo
di prodotti essenzialmente di origine anima-
le, contenenti colina, fosfatidilcolina, carniti-
na e betaina. I PCS e I'lS, che nei pazienti
con MRC raggiungono livelli anche 100
volte superiori rispetto al soggetto sano,
derivano invece dalla degradazione degli
amminoacidi  aromatici, quali  friptofano,
fenilalanina e tfirosina 4. Queste sostanze
sono caratterizzate da un'attivita pro fibroti-
ca, proinfiammatoria e di induzione di stress
ossidativo a livello renale, ma soprattutto a
livello cardiovascolare. A complicare le
cose c'é poi il fatto che nella MRC, a causa
delle alterate condizioni biochimiche del co-
lon gid descritte, si ha un’espansione delle
popolazioni batteriche proteclitiche e una
riduzione di quelle protettive saccarolitiche,
che favoriscono un circolo vizioso di au-

Dishiosi
UREMIA intestinale
Modello dietetico alterato Diminuzione
Diminuzione dell'apporto di fibre dei batteri
saccarolitici
Dlgesnong Aumentato arrivo di proteine Prol.lferuzlqne
delle proteine " di batteri
non digerite al colon b
alterata profeolitici
Manifestazioni Malnutrizione Disregolazione Malattia Progressione
a carico del SNC proteico-calorica immune cardiovascolare della MRC

SNC: sistema nervoso centrale; MRC: malattia renale cronica.

Uremia, dieta e dishiosi del microbiota (da Ramezani et al., 2016, mod.) °.
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mentata produzione delle tossine uremiche
intestinali. Olirefutio la disbiosi & peggiorata
dalla tradizionale gestione nutrizionale del
paziente nefropatico, soprattutto negli stadi
pib avanzati, che prevede una strefta restri-
zione delle fibre, con ulteriore sbilanciamen-
fo del metabolismo microbico in direzione
proteclitica (Fig. 1).

la riduzione delle fibre diminuisce infaffi il
substrato per la fermentazione saccarolitica;
le fibre favoriscono inolire il fransito intestina-
le il cui rallentamento costituisce un fattore di
rischio per lo sviluppo della MRC, dato che

Nella MRC, I'climentazione ideale & rap-
presenfato  dalla  restrizione di profeine
e sale, e da un buon introito di fibra ali-
mentare. Spefta al diefista specializzato la
personalizzazione di tale diefa sulla base
delle caratteristiche cliniche e nutrizionali
di ogni singolo paziente. In linea generale,
questo fipo di frattamento diefefico-nutrizio-
nale comporta parecchi potenziali benefi-
ci, confermati dalla lefteratura scientifica 7:
confrasto alla disbiosi infestinale, aumento
degli acidi grassi a catena corta a livello
del colon, riduzione della permeabilita in-
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