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INDIRIZZO DELLA RICERCA

Dopo anni di lavoro nella ricerca clinica, con lo scopo di stabilire una
relazione fra le attuali patologie ed una condizione predisponente
secondo un approccio di tipo genetico, negli ultimi venti anni sta
crescendo un nuovo filone di studi che prende in considerazione il ruolo
del microbiota intestinale, appartenente alle forme viventi piu evolute,
nella prevenzione e cura di diverse malattie.

I processi degenerativi che conducono ad un deterioramento fisiologico
come la flogosi o l'invecchiamento e che sono in grado di determinare
tutta una serie di patologie da quelle cronico degenerative a quelle a
carico del sistema immunitario, sono correlati allo stile di vita ed ai
fattori ambientali come il microbiota e la dieta.

Si rende necessario chiarire i rapporti che si stabiliscono fra le diverse
abitudini alimentari, ognuna caratterizzata dai propri macro e
micronutrienti, e la composizione del microbiota, tenendo in
considerazione le diverse patologie. (tab. 1)



Table 1 Overview of select gut bacterial genera and species commonly affected by diet

Bacteria Basic features Associated physiologic changes  Associated disease states
Sihdobacterium spp.  Gram positive obligate anaesrobe SCFA production: improve gut Reduced abundance in cbesity
branched; nonmiotile mucosal barrier; lower intestinal
LP% lewels
Lactobacillus spp. Gram positive facultative anaercbe  SCFA production: anti-inflammatory  Attenuate [BD
rod-shaped and anti-cancer activities
Bacteroides spp. Gram negative obligate anaercbe Activate C04 + T oells Incressed abundance in IBD
rod-shaped; variable motility
Alstipes spp. Gram negative obligate anaerche Reported in tissue from acute appen-
rod-shaped; bile-resistant and dicitis ard perirectal and brain
pigment-producirg® abscesses
Siophila spp. Gram negative obligate anaercbe Promote pro-inflammatory Tyl B wedsweorthia chserved in ooliris,
urease-positive, bile resistant, immunity perforated and gangrenous
catalase-positive appendictis, lver and soft tissue
abscesses, cholecystitis, FG, empy-
ema, osteormyelitis, and HS
Clostridivm spp. Gram positive obligate anaerobe Promote generation of T,17 cells Several spp. are pathogenic causing
rod-shaped; spore-forming tetanus, botulism, gas gangrens, or
pseudomembrancous colitis
Rosehuria spp. Gram variable obligate anasrobe SCFA production Reduced abundance in IBD
curved rod-shaped; maotile
Fubacteriom spp. Gram positive obligate anaerobe SCFA production;: form benehcial Reduced abundance in IBD
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EFFETTI DELLE PROTEINE SUL MICROBIOTA INTESTINALE

Gli effetti delle proteine sul microbiota intestinale sono stati descritti per la prima volta
nel 1977. Con i progressi raggiunti nel sequenziamento dell'rRNA 16S, diversi studi sono
stati in grado di indagare a fondo sull'impatto delle proteine assunte con la dieta e la
composizione microbica intestinale.

La maggior parte degli studi hanno mostrato come il consumo di proteine correli
positivamente con la diversita microbica nel suo complesso.

Nel caso delle proteine del pisello, ¢ stata osservata una riduzione dei patogeni
Bacteroides fragilis e Clostridium perfringens (5-7), un aumento dei livelli dei batteri
Bifidobacterium e Lactobacillus e degli SCFA intestinali (antinfiammatori), considerati
importanti per il mantenimento della barriera mucosa. (8) Mentre, il numero dei batteri
anaerobi che tollerano la bile come Bacteroides, Alistipes e Bilophila aumentavano con il
consumo delle proteine di origine animale. (9-11) (tab. 2).

Table 2 Effects of protein on gut microbiota

Microbial Bifidobacteria Lactobacilli Bacteroides Alistipes Bilophila Clostridia Roseburia EubacCterium
diversity Rectale

Anima t 1l td t i i ] i
protein

Whey protein ) t | |
axtract

'ea protein t t |
axtract

Arrow thickness corresponds to relative number of studies supporting the relationship

Singh et al. J Transl Med (2017) 15:73 3



De Filippo et al. (2010) PNAS 107: 14691-96

Different Microbiota in Italian vs African Children
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Inoltre, sebbene un alto contenuto di proteine ed una bassa assunzione di
carboidrati possa favorire una maggiore perdita di peso, questo schema dietetico
puc comportare un danno per la salute.
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EFFETTI DEI LIPIDI SUL MICROBIOTA INTESTINALE

La dieta tipica occidentale e ricca di grassi saturi e trans, mentre & carente in
grassi mono e polinsaturi, destinando, quindi, i consumatori abituali, a un gran
numero di problemi riguardanti la propria salute. (15-17 ) (fig.2)

Diversi studi, sull’'uomo, hanno evidenziato come una dieta ricca di grassi sia in
grado di aumentare la microflora anaerobica totale e la conta dei Bacteroides.
(18-21)

Il dottor Fava insieme ai suoi collaboratori, hanno notato che una dieta povera di
grassi ha portato ad un aumento di Bifidobacterium nelle feci, con una
confemporanea riduzione del glucosio plasmatico a digiuno ed al colesterolo
totale rispetto al controllo. D'altra parte, una dieta ricca di grassi saturi € in
grado di aumentare i livelli di Faecalibacterium prausnitzii, utile per la sintesi
intestinale di SCFA. (tab. 3)

Table 3 Effects of fats on gut microbiota

Lactic acid Bifidobacteria Clostridiales Bactercides Bilophila Faecalibacte- Akkermansia
bacteria® rium prausnitzii  Muciniphila

igh fat ! 1 T

v fat t

igh saturated fat t i 1

igh ursaturated 4 t 1
fat

* Lactic acid bacteria include Lactobadillus and Strepincoccus Singh et al. J Transl Med (2017) 15:73 7




EFFETTI DEI CARBOIDRATI SUL MICROBIOTA INTESTINALE

I carboidrati sono forse, fra i componenti della dieta, quelli meglio studiati per la
loro capacita di modificare il microbioma intestinale. (tab. 4).

I carboidrati esistono in due varieta: digeribili e non digeribili.

Il primo gruppo comprende amidi e zuccheri, come glucosio, fruttosio, saccarosio
e lattosio.

Coloro che ricevevano quantita significative di glucosio, fruttosio e saccarosio
sotto forma di frutti nella dieta (22), mostravano un aumento della popolazione
di Bifidobatteri, ed una riduzione di Bacteroides (23). Allo stesso tempo, in un
altro studio, |'aggiunta di lattosio alla dieta comportava un cambiamento delle
popolazioni batteriche, aumentando le specie di Bifidobatteri e diminuendo
Bacteroides.

Contrariamente ai carboidrati del primo gruppo, quelli non digeribili come la fibra
e |'amido resistente non sono degradati enzimaticamente nell'intestino tenue, ed
arrivano nell'intestino crasso dove subiscono la fermentazione da parte dei
microrganismi residenti. Le fibre alimentari sono una buona fonte di carboidrati
accessibile al microbiota, che possono essere utilizzati dai batteri per fornire
all'ospite energia e SCFA (24-26), modificando |'ambiente intestinale. Questa
proprieta garantisce la loro designazione aggiuntiva di prebiotici, che per
definizione sono componenti dietetici non digeribili che giovano alla salute
dell'ospite attraverso la stimolazione selettiva della crescita e/o l'attivita degli
eubatteri. (tab. 5) 8



Table 4 Effects of natural and artificial sugar on gut microbiota

Bifvdobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli
Glucose 1 |
Fructose 1 ]
SUCTOSE 1 ]
| actose 1 | } 1
Artificial sweeteners 1 1 } ]

Table 5 Effects of non-digestible carbohydrates on gut microbiota

Bacterial Gene Lactobaclli Bifidobacteria Clostridia Emterofoccus Roseburia Eubacteria RuminoCofcus
abundance richness

:'h-:.'.-‘:rt:hi i t t i | +1
Resistant 4 t t 1 1 I !
starch

Arrowi thickness corresponds to relative number of studies supporting the relationship
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Table 6 Effects of dietary components on immune parameters

SCFA TLR WAT Met Endo LPS CRP IL-6 IL-10 Igh
Prebiotics t | 1
Probiotics
Polyphenols
Unsaturated fat 1 }
Saturated fat t t
Animal protein |
Fea protem (]

SCFA short chain fatty acids, TLR toll-like receptor activation, WAT white adipose tissue inflammation, Met Endo metabolic endotoxemia, LPS lipopolysacchande levels,
CRP C-reactive protein, IL-6 interleukin-6, IL-10 interlaulan- 10, igA immunaglobulin A

Table 7 Effects of dietary components on metabolic parameters

Totalchol  LDL-chol HDL-chol Plasma TG Insulin sensitivity IGF-1 production

Prebiotics | | } t

Probiotics ! 1 1 I 1

Polyphenols t

Unsaturated fat | I

Saturated fat }

Animal protein 1
Artificial sweeteners }

Chol cholesterol, LDL low-density lipoprotein, HDL high-density lipoprotein, TG trighycesides, IGF-1 insulin-like growth factor-1
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Summary of diet-microbiota interactions in health and disease.

Healthy Microbiota
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Other Cause/ Conse quence
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Pro-inflammatory
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abundance of A. muciniphila
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Glucose amnd hipad homeostasis

Insulin resistance, bacterial
encroachment

Cardiovascular discase

Beneficial bacteria/probiotics:
Biftdobact erium, Lac obacillus

(Ohiadative stress; facultative
anaerobes; E. coli

Broad-spectrum antibiotics
s medication I.'I.F.H‘-bili.h!i-‘i.h‘

Gut-bram interactons

Mental health issues or visoeral
pain

Leaky gut, plasma endotoxin,
psvchological stress; emulsifiers

Regular intestinal motility

Structural or functional bowel
disorders ’

Colorectal canoer

Healthy fecal biomarkers

Meed butyrateinulin
supplementation

Potential for fecal transplant

Intermittent fasting; adipose

Excess starch/sugar consumption

Candida overgrow th; gluten

Ronald D. Hills Jbe<dsihgl. Gut Microbiome: Profound Implications for Diet and Disease. Nutniéntsi2019, 11, 1613-
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Table 8 Effects of special diets on gut microbiota Singh et al. J Transl Med (2017) 15:73

Diet Food constitu- Total Bifidobacteria Lactobacilli Prevotella Eubacteria Rose- Bacte- Enterobacteria
ents bacteria buria roides
Western  High animal fat/ il i 1 ) 1 1
protein
Mediter- High fiber/antioxi- 1 t t 1 1 1 1
ranean  dants/UFA low
red meat
Gluten-  No gluten 1 ] l i ) ) 1
free

UFA unsaturated fatty acids
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SanzY. etal. (2015) Pediatric Research. 77: 236—244
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CONCLUSIONTI

Appare oramai evidente come la scelta alimentare di ogni individuo, che non & solamente una
esigenza per la propria sopravvivenza, si traduce in una variabilita sostanziale e significativa nella
guantita e qualita del microbiota.

Se da una parte questa biodiversita € in grado di assolvere centinaia di funzioni per mantenere in
buona salute il nostro organismo, dall'altra tanta diversita ha bisogno di una vasta gamma di sostanze
nutritive e di energia per assicurare la normale crescita e lo svolgimento delle proprie funzioni.

La diversita a livello mondiale del microbioma proviene dalle antiche comunita, dove le infezioni
gastrointestinali possono fare la differenza tra la vita e la morte, rappresenta una miniera d'oro per gli
studi rivolti a spiegare il ruolo del microbiota intestinale sul sottile equilibrio tra salute e malattia.

E quindi auspicabile che una dieta “ideale” preveda una buona rotazione dei vari cibi appartenenti allo
stesso gruppo alimentare, mettendo a disposizione dei batteri una serie di substrati preziosi per la
loro (e la nostra) sopravvivenza.

La 'occidentalizzazione' delle diete insieme con stili di vita sedentari si traducono in modifiche del
microbiota intestinale, le quali possono contribuire all'insorgenza di disturbi infiammatori cronici,
come la malattia cardiovascolare, I'obesita, depressione, allergie, diabete e le patologie autoimmuni.
(Tab.6)

Nello stesso tempo, nell'ultimo decennio, si sta prestando sempre piu attenzione ad un modello
dietetico emergente, dove la componente vegetale assume una importanza rilevante. | vantaggi sono
evidenti per un gran numero di persone sia nella prevenzione che in appoggio alle terapie
farmacologiche o biointegrate. (Tab.7)



THE HUMAN MICROBIOME PROJECT SKYS THE HUMAN BODY
HAS 100 TRILLION MICROSCOPIC L1FE FORMS LIVING IN IT.

GRAZIE PER
LATTENZION




