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Introduzione
Nell introdurre wuna Tavol a puRerecsandoachesilu | tr

trapianto viene fatto essenzialmente utilizzando la componente microbica del materiale, ci

sembra opportuno ricordare quali sono i principali componenti delle feci. Queste
contengono vario materiale proveniente dalle pareti intestinali stesse e da quanto si trova

in tutto il canale digerente, non solo quello introdotto per via orale e non utilizzato

nel | ° as s g md anahe quardo proviene dagli organi ad esso connessi mediante

dotti, ed in particolare dal fegato e dal pancreas.

Di tutto prenderemo in considerazione quanto, per la maggior parte, puo essere
riassorbito ed utilizzato per i vari processi organici in diversi organi, e soprattutto per le
attivita nutrizionali ed immunologiche.

Le feci sono composte, per buona parte, da residui alimentari non digeribili
(cellulosa e cheratina), da bile, da muco e da cellule morte. Contengono acqua, per il 75%,
e sostanze solide, per il 25%, di cui il 70% sono fibre, il 30% batteri (in genere Saprofiti), il
15% da sostanze inorganiche quali fosfati e calcio assunti in eccesso e infine il 5% da
lipidi, muco, cellule di desquamazione ed enzimi digestivi € sono in particolare questi ultimi
che prenderemo in considerazione per un eventuale trapianto.

Volendo esaminare, almeno in parte, tali componenti, sono necessarie alcune
considerazioni partendo dalla bile.

Ricordiamo che i sali biliari primari (glico-tauro-colico e cheno-desossicolico)
vengono sottoposti a de-idrosilazione e de-coniugazione da parte della flora batterica
intestinale me d i a ralfaedroskilasg 2 i cosh wasfodrati In asali Dbiliari
secondari (desossicolico e litocolico) in parte riassorbiti attraverso il circolo entero-epatico.

Tal i sal i biliari partecipano alla formazione
di colesterolo in associazione con lecitine e colesterolo stesso in ambiente acquoso. I
Microbiota, attraverso | " atti vazi one dell a risposta I mmur
degli ormoni CCK e FGF che regolano la motilita che svuota e riempie la colecisti
condizionando | "accumulo dell e mucine che pa

calcolo, associandosi a inflammazione locale. Si verificano, cosi, fenomeni di colestasi e di
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destabilizzazione delle membrane del polo biliare degli epatociti, di cui preliminari ricerche
sono state gia condotte™,

Da tempo, ed in particolare negli ultimi 50 anni, si sono studiate le caratteristiche
del contenuto biliare presenti nel lume intestinale, ed in particolare dei sali biliari, delle
lecitne, del col est e ,maldgenes deidcaldoll della colgaist’ °.

Tali attivita sono per buona parte condizionate dalle caratteristiche dei germi
presenti (il Microbiota), delle mucine e di ormoni del sistema APUD (CCK e FGF)°®.

| processi del riassorbimento di tali componenti, ed in particolare dei sali biliari
primari, influiscono sui processi di colestasi e sulla parete degli epatociti, condizionandone

|  attf.iDviat aronde anche | attivita dei vari cor
influenzata dalle caratteristiche dei componenti della bile®.

Per quanto siriferisceal | * i nf | ue n z del duxd, & appartung ricbrdaig i a
che questo proviene i n minor agieraasdaiipitleosptwml | ' i n

dallo stomaco e dal colon’ (Fig. 1 e 2)8 e quando si riduce (degranulazione mucoide),
permette ai germi presenti nel lume intestinale un diretto contatto con la superficie libera
del | ' e pun tsum Iriassorbimento e riutilizzazione possono effettuare una protezione
sulla barriera mucosa intestinale®.

GASBARRINI G. 1962

Fig.1: biopsia intestinale normale. Si osservano le cellule mucipare (Globet cell) in
proporzione ogni 1-10 cellule epiteliali (enterociti); (Emat. Eos., 75X)®
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MUCUS DISTRIBUTION: OUTER LAYER THIN AND PATCHY ON SMALL INTESTINE
WHERE MUCOUS CELLS ARE FEWER
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Fig.2: distribuzione delle cellule mucose’

Di particolare importanza sono i componenti della mucosa intestinale, e specie
d e épitelio, che viene quotidianamente esfoliato nel lume, prevalent e ment e dal | ' ar
villi (circa 460 g. al giorno) e dai processi di apoptosi epiteliale (Fig 3, 4 e 5).

INCREASED CELL SHEDDING FROM THE TOP OF VILLI IN CEUAC

E o a4

Gasbarrini G.....Bonvicini £, SEM.';'SB% : : p ,ﬂ:{ : ?;l‘ ‘h”:‘\( ;;"(5:‘_ :
Fig.3: villi intestinali visti al Microscopio Elettronico a Scansione (SEM). Al loro
apice si osservano cellule epitelial i i n esfoliazione. ||l reperto

basso a destra)*°
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Fig.4: biopsia intestinale normale vista al Microscopio Elettronico a Trasmissione

(TEM). M=microvilli; L=linfociti intraepiteliali; CA=cellule endocrine; R= globulo rosso in un

capillare sanguigno; CM=enterocita in apoptosi con scarsi organelli citoplasmatici in
particolare a | ivel |l o;=alilh miucigg quasiacompletamenteGo | g i
svuotata nel lume; GN= granulocita neutrofilo in lamina propria; FM= fibra nervosa

mielinica. (TEM, 1.500X)™

2

A

BLEBBING: A PHASE OF PHYSIOLOGIC CELL DEATH
WITH EXTRUSION OF APOPTOTIC BODIES
o

Fig.5: frammenti del citoplasma da cellula epiteliale in apoptosi; (TEM, 25.000X)*2
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Basta ricordar e | nutonepterocitadonFiga 6) € &lcompooante e
enzimatica multipla adesa ai protofilamenti si t i all " apice dei mi cr ovi
particolare per | a “digestione di Fmarre8te” dei

ENTEROCYTES

HYPERSPECIALIZED EPITHELIAL

COLUMNAR CELLS
Luminal membrane increased six hundred times

Bl by microvilli provided with structures for cell to cell
adhesion: the terminal bar

= Antigen presenting
= Receptors for hormones , neurotransmitters

oy * Key role in absarption of nutrients
WX vitamines, electrdytes
l = Rapid cell turnover (3-8 days)
representing an important protective
mechanism.
THE CYTOPLASM IS RICH IN ORGANULES TO
ELABORATE, PHAGOCYTE DANGEROUS
MICROORGANISMS , TRANSFER ABSORBED
NUTRIENTS TO VILLUS BLOOD CAPILLARY OR
LYMPHATIC VESSEL

Fig.6: contenuto enterocitario.

ENZIMI INTRINSECH
ENZIMI PANCREATICH
LUOGH!I DI TRASPORTO

AT Pasi

MICROVILLI

Fig.7: raffigurazione di villi intestinali sormontati da protofilamenti a cui aderiscono
in particolare enzimi intrinseci e pancreatici necessari per la digestione di parete.
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ENZIMI PER LASSORBIMENTO DEI CARBOIDRATI

Lattosio mmm

T = — C-CO00
Maltesio - Oligosaccaridi

deﬁ‘ggo ?ffgltotriosio

Glucosio

Montalto M, Dig Dis 2008

Fig.8: enzimi per il riassorbimento dei carboidrati*®

Da non trascurare la possibile attivita, endocrina o neurocrina o piu semplicemente
paracrina, dei vari ormoni secreti dal sistema APUD, ed in particolare la 5-HT, CCK, la S,
la G, ecc. (Fig. 9), e presenti nel materiale di esfoliazione della parete intestinale.

Fig. 9: immagine di cellule endocrine di intestino tenue umano viste al Microscopio
Elettronico a Trasmissione. In alto a sinistra cellula G (gastrinica), a destra cellula
colecistochininica (in alto: granul i i nf or ma:
granuli in posizione basale della cellula). In basso due immagini di granuli da cellule EC

(secernenti 5-HT). (TEM, 20.000X)
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Per quanto riguarda i germi, la somministrazione di batteri per via orale ha una
storia antica. Infatti, | " assunzi one
a.c., e si e ripetuta per 4 millenni anche in Corea, nel Giapponeenegl i al t r i
in Nord Africa, e in particolare in Egitto, ed in Europa (Fig. 10).

di ci bi f er msemdalad®00D

History and origins of some fermented foods

Food o
Mushroons

Soy sauce

Wine

Fermented milk
Cheese

Beer

Bread

Fermented Meats
Sourdough bread
Fish sauce
Pickled vegetables
Tea

Approximate year

introduction

4000 BC
3000 BC
3000 BC
3000 BC
2000 BC
2000 BC
1500 BC
1500 BC
1000 BC
1000 BC
1000 BC

200BC

Region

China

China, Korea, Japan
North Africa, Europe
Middle East

Middle East

North Africa, China
Egypt, Europe
Middle East

Europe

Southeast Asia, North Africa
China, Europe
China

Fig.10: assunzione dei cibi fermentati dai batteri nella Storia

L’ uso benefico

consumo di qguel |i

di agsantornm partioslarensgnificatonstientifido a
guando Mecnikov, con studi condotti fra il 1908 e il 1916, dimostro che un massiccio
@yagurtp da artel @ef pastari todlgari“eP r o b i

che
caucasici portava ad un mi gl i oramento

inibizione dei batteri patogeni, ed induceva longevita.

Buona parte di questa Tavola Rotonda sara dedicata al trapianto di germi
variamente identificati e selezionati e dei loro derivati. Pertanto, non mi dilunghero su
guesto esame, e mi limito a ricordare, preliminarmente, le principali componenti
microbiche del Batterioma Intestinale che sono costituite da Firmicuti (Clostridium c.) e
da Batterioidi (B. tetayotaomicron), ma anche da germi di cui & stata gia studiata la
prevalente attivita ed in particolare gli Actinobatteri (Bifidobattere), i Proteobatteri (E. coli), i
Lattobacilli (Entero., Strepto., Bacteroid.) e il Foecal batterio Peausnitzii***® (Fig.11).
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Phylogenetic diversity of human gut Bacteriome

Faecallbacterium
prausnitzii M Clostridlum leptum
! -l {custer V) 5 -
; . ' i Firmicutes
Enteococcus b PO P o
7 Lacrobacllales \ [' / 50 10 80 %
| Streptococc //"" ™,
el g SRS N\ | A2 /
‘ " - - Olos trid lum coccoldes
il / fehuster Xna)

Bocteroides
thetalotoomicron

Bacteroidetes

201040 % / N

' E:c-'l;f;c'_ﬂ:;ml-.'_; | Helcobackrpyor! |
i i o e e SO

2 major phyla: Firmicutes and Bacteroidetes (>70%)

Dedniefsen of 2l Nature, 2007 13;4%(7124) 511-2 Loy efal, Solenos 2003, 20 220(65252): 1347-81 = IN2A
Tao of si_Environ Miomblol 2005, 11(101:2674-84

Fig.11: principali componenti del Batterioma intestinale

14-16

Questi germi, se in giusto equilibrio, hanno attivita e funzioni benefiche per tutti gli
organi ed apparati, ma,se i n condi zi eimparticblare “ di sBic@sit 'ami n
batteaolitcné che nelle situazioni G possonio Indurceo s i d d
praticamente tutte le patologie che, attraverso alterato assorbimento, si possono ritrovare
nellacosiddet ta “Sindr ome, aypndoasll o lsiicsat eifa @ mmu,ne de
possono indurre patologie che coinvolgono non solo lo stesso apparato digerente (canale,
fegato, pancreas ), ma anche tutti gli altri organi ed apparati (cute, articolazioni, miocardio,
polmoni, reni e genitali, sistema ematopoietico e nervoso centrale).

D’ al t,il rapidn delle feci, ed in particolare del Microbiota in esse contenuto,
€ una storia antica (Fig.12) e, nel 1958, durante la Guerra del Golfo, il Colonnello
Eisemann, in maniera che oggi puo essere definita rudimentale e, entro certi limiti, anche
pericolosa, trattd con clisteri di fecidicammelli( | a cos iage@eat tgaolddtmffetti )
da “ e-coliteepsendo-me mbr afos a”
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Fecal Microbiota Transplant
Age Old Therapy

Animal Kingdom
Coprophagia

Veterinary Medicine

Transfaunation
Fabricius Aquapendente 17* Century

FMT in Human Beings

Traditional Chinese Medicine
Deng-jin dynasty 4 Century China
Mg dynasty 16® Century China
Bedouins of nothern Africa
Fecal enema for pseudomembranous
enterocolitis

(Eiseman et al Surgery 1858;44:854-5

Fig.12: il trapianto di feci nella Storia

In definitva, € opportuno ricordare c hfee csiamdicahle s e
mat er i al e amesso“dagli fesseré wiventi del regno animale, queste sono
escrementi o deiezioni prodotte dal | " appar at o dnoltg anmalin (comigli,d i o
ippopotami, ecc.) tendono a nutrirsene per arricchire la dieta alimentare e, ad un tempo,
forniscono fonte di cibo per alcune specie di Ciclidi africani.

Infine, nelle feci sono contenuti semi provenienti in particolare dal cibo vegetale
ingerito e riutilizzato a scopo fertilizzante, e che i composti azotati ed altri sali minerali
presenti nelle feci vengono riutilizzati in forma di “letame” pe r | " agcosicametilur a
“guano” ,  cdostituité da escrementi di uccelli marini e pipistrelli, specie in Sud America,

e del quale viene fatto uso prezioso da insetti specie lo Scarabeo stercorario.

In campo umano, pero, il rischio di provocare danni piu che beneficio puo dipendere
dalla reale patol ogi o daen accarateeerselezienato materiatet e s t i
da somministrare per via orale o per clisma. Basti pensare al rischio di introdurre materiale
fecale in cui siano contenuti, ad esempio, germi, quali Criptosporidio che e capace di
penetrare attraverso | a bar r,inecuié# simtioeaonsfaman e | |’
di phagolysosoma (Fig. 13, 14, e 15).
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Fig. 13: biopsia di intestino tenue in Immunodeficit Comune Variabile con infezione
intestinale da criptosporidio. A sx: istologia (PAS, 15000X); a dx: particolare del germe
aderente alla membrana enterocitaria fra i microvilli. (TEM, 30.000X)

Fig.14: infezione intestinale da criptosporidio, aderente alla membrana eritrocitaria®
(TEM, 50.000X)
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Fig.l5:fagol i sosoma fra | ' ap puticolard poessd unlisBsomag i e |
(TEM, 30.000X)**

Alla luce di quanto indicato e di ci0 che verra esposto nella Tavola Rotonda che
segue, riteniamo che uno dei principali impegni fra i nostri compiti di Ricercatori Clinici sia
non solo quello di studiare e dimostrare, con prove ben validate, il ruolo dei germi che, per
le loro capacita se in equilibrio, siano in grado di mantenere la salute, combattendo le
alterazioni di un Microbiota patologico o, comungue, non in equilibrio, capace di agire
negativamente sulle funzioni intestinali, in particolare per quanto riguarda le patologie
disnutrizionali e quelle immunitarie.

Solo procedendo cosi si riuscira a convincere i Colleghi di Medicina Generale, che
guotidianamente affrontano tali patologie spesso impropri ament e definite com
e non “ or gyaonzzandore” o, sottovalutandone | * i mp q rcheasn zata di
patologie con caratteristiche spesso genetiche, acquisite da tempo assai antica, nei primi
mesi di vita in cui si forma il Microbiota, oppure nel corso di una vita in cui i fattori
ambientali possono avere avuto un peso determinante, e che bisognha considerare
croniche e recidivanti se non si seguono regole dietetiche e non si opera, con regolarita e
scadenze, un trattamento Eubiotico e Probiotico adatti .

Ci piace concludere con una definizione e due ricordi:

- la definizione viene riportata nella tab 1;
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MICROBIOTA INTESTINALE

- si forma: - nella placenta *
-yStfQ*x d2 Y2

- si modifica: - ambiente *

*
- agisce: - barriera mucosa

- provoca eventi: - fisiopatologici
R - patofisiologici
- i germi: - si parlano
- cooperano

- si combattono

TU SEI | GERMI CHE HAI

Tab. 1: formazione ed evoluzione del Microbiota intestinale.

- i ricordi sono: quello storico, r i pensando agl i anti chi popo

caratteristic he del contenuto intestinale, e ci
traevano informazioni non solo sulla salute, ma anche sul futuro della popolazione,
che seguiva abitudini alimentari o di vita simili, e quello della spettacolare attivita di
germi che, a 9000 metri di profondita sul fondo del mare, a mezzo di una procedura

di chemi-luminescenza, permettono ai pesci di vedere i luoghi dove sono
accumulati mitili e gamberi essenziali per il loro nutrimento (Fig. 16).

MEDIASET

Fig.16: foto effettuata a circa 5000mt. di profondita atlantica. A sinistra gamberi in
accumuli, al centro germi che emettono luce da fotofluorescenza, a destra gamberi e mitili
dispersi (da Focus Mediaset).
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