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Profilo e Clinica del Microbiota nelle IBD e nel cancro del colon: un update

F. Scaldaferri, V. Petito, L. Masi, L.R. Lopetuso, G. Gasbarrini, A. Gasbarrini

Il microbiota intestinale & il VI organo
dell’apparato digerente e, con i suoi oltre 3
milioni di geni, rappresenta la componente
piu dinamica e adattativa del nostro
patrimonio genetico.

Le nuove metodiche di studio del
microbiota hanno reso I'analisi dello stesso
facile, relativamente economica e veloce.
L'applicazione dell’analisi del microbiota nella
tipizzazione di patologie di interesse
gastroenterologico, come suggerito da una
nostra pubblicazione del 2017, mostra un
gradiente di dishiosi crescente quando si
passa da malattia diverticolare a pazienti
affetti da sindrome del colon irritabile, e per
finire alla malattia di Crohn o colite ulcerosa®.

La disbiosi si definisce ad oggi come
aumento della componente dei proteobatteri,
alterazione del ratio firmicutes/bacteroidetes
e alterazioni selettive di singole specie
microbiche.

E il caso del Faecalibacterium Prausnizii,
ridotto prevalentemente nella malattia di
Crohn, o [I'Escherichia Coli, aumentato
anch’esso nella malattia di Crohn?.

Una prova indiretta dell'importanza della
disbiosi nella malattia di Crohn e nella colite
ulcerosa, e data dagli studi di prevalenza della
infezione da Clostridium difficile in questa
popolazione di pazienti, in aumento negli
ultimi anni, e che si associa ad aumentato
rischio di mortalita e morbilita34.

Il microbiota & parte integrante della
patogenesi delle malattie infiammatorie,
patogenesi ad oggi rivisitata alla luce delle
nuove conoscenze e soprattutto per le
“OMICHE".

In particolare & possibile affermare che il
microbioma & uno dei pilastri fondamentali
per la patogenesi delle IBD, insieme
all’exposoma (interazioni con ambiente
esterno), genoma (predisposizioni genetiche),
immunoma (risposta immune): l'interazione
tra questi 4 grandi pilastri € complessa ed &
ben rappresentata da una rete di interazioni
positive e negative che, a seconda della
tipologia di interazioni, possono dare vita ad
un messaggio complessivo di malattia o meno.
Tali interazioni adattano e armonizzano le
varie componenti tra loro (Fig. 1).

Courtesy of Dr Claudio Flocchi

THE IBD INTERACTOME:

A complex disease network of positive and negative interactions

Fig. 1: Interazioni nella patogenesi delle IBD
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In particolare, il microbiota di un paziente
affetto da IBD in fase attiva, espressione di
“INTERATTOMA” inflammatorio malato, se
trasferito dal’'uomo al topo di laboratorio,
induce una modifica in tono chiaramente
inflammatorio del sistema immune del topo
stesso, predisponendolo a coliti severe>.

D’altra parte, anche in assenza di
malattia, un topo sano esposto a farmaci
capaci di modificare la risposta infiammatoria
come l'anti-TNF alfa, presenta una disbiosi
indotta da questi farmaci che incrementa la
risposta di tipo th1l7 nel sangue del topo
trattato®.

Il ruolo del microbiota nelle IBD si traduce
in implicazioni terapeutiche di rilievo.

In primis, come le stesse Linee Guida
internazionali riportano, giustifica il ruolo
potenziale e pratico di probiotici nella
gestione delle malattie, in particolare nel
mantenimento della remissione.

E il caso dell’Escherichia coli Nissle, del
lattobacillo gg unitamente alle miscele di
probiotici ad alto contenuto di cellule
batteriche come il VSL#3”. Studi di laboratorio
del nostro gruppo, mostrano come il ruolo
degli stessi probiotici come per esempio E.
Coli, non sia quello di modificare il microbiota
intestinale quanto di potenziare effetti positivi
del microbiota sulla mucosa intestinale, come
per esempio la modulazione della barriera
intestinale.

Nuovi probiotici, derivanti dall’analisi del
microbiota, potrebbero  “riempire” e
modificare la carenza di specifiche specie
microbiche, al fine di normalizzare il
microbiota stesso e renderlo meno disbiotico.
Il ruolo di questo approccio e sostenuto dal
trapianto di microbiota, ad oggi usato solo in
trial sperimentali su Crohn e colite ulcerosa,
che tuttavia mostra un ruolo positivo nel
controllo della infiammazione intestinale e
nella risposta clinica allo stesso®.

Anche nel cancro il ruolo del microbiota
intestinale & sempre piu solido, ponendo lo

stesso alla base del rischio di cancro
proveniente da fattori ambientali come
I'alimentazione: € il microbiota infatti a
mediare I'aumentato rischio di cancro del
colon indotto da proteine animali (e diete
ricche di proteine animali), zuccheri e acidi
grassi saturati. Tali prodotti alimentari, infatti,
hanno la capacita di interferire direttamente
su componenti quali lo strato di muco della
barriera intestinale, la composizione del
microbiota e la biodiversita®1%

Diversi batteri, tra cui spicca il
Fusobacterium Nucleatum, si sono guadagnati
I'appellativo di batteri del cancro e si
associano anche in studi clinici all’aumentato
rischio.

Lavori recenti associano alterazioni del
microbiota anche a condizioni predisponenti il
cancro del colon come per esempio il
riscontro di polipi adenomatosi®.

La disbiosi potrebbe rientrare anche negli
esami di screening del cancro del colon
unitamente al sangue occulto, come per
esempio il riscontro della presenza di
Fusobacterium Nucleatum, tuttavia altri studi
sono necessari per chiarire il ruolo del
microbiota in questo setting clinico.

Il ruolo del gastroenterologo ed in genere
del medico moderno, € quello di recuperare e
far recuperare al paziente, I'importanza di una
visione ampia sia dell’inflammazione sia del
cancro: in questa visione il microbiota,
insieme alla dieta e alle sane abitudini di vita,
sono parti integranti della storia e la
promozione della salute passa proprio
dall’armonizzazione di questi fattori.
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