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Genoma e microbioma

SummaRry

Genome and microbiome

Microbiome is the totality of microbes and their genetic elements (genome). It should
be considered as an additional human organ and should be included as part of human
genome, because of its influence on human physiology. Human microbiome is dominat-
ed by four phyla: Actinobacteria, Bacteriodetes, Firmicutes and Proteobacteria.
Elucidate the interactions that exist between macro-organisms and their microbial
inhabitants might reveal new facets in the use of antibiotics: not to kill microorganism
inhabiting human body but to manipulate their composition. Furthermore microbiome
is medically more accessible and manipulable than human genome and this could rep-
resent a new approach to genetic diseases

Key worps: microbiome, microbiota, genetic diseases, nutrigenomic.

I ntroduzione

La conclusione del progetto genoma
umano nel 2003, la mappatura ed il sequenzia-
mento dei circa 23000 geni che costituiscono il
nostro patrimonio genetico e la comprensione
dell’espressione di questi geni hanno consentito
di identificare le cause di alcune malattie ed i
meccanismi molecolari a loro sottesi. Il lavoro
fatto negli ultimi 10 anni ¢ stato associare ad ogni
sequenza genica la sua funzione, mentre l'epige-
netica e l'interazione del genoma con I'ambiente
hanno aggiunto nuove variabili alle nostre cono-
scenze. In realta i dati raccolti non sono suffi-
cienti a giustificare la complessita dell'organismo
umano rispetto a forme di vita pitt semplici.
Lultima ipotesi avanzata da un gruppo di pio-
neristici biologi & stata quella di considerare
l'organismo umano come un ecosistema ag-
giungendo quindi ai suddetti 23000 geni anche
i 3 milioni di geni appartenenti ai batteri com-
mensali che risiedono principalmente nell'inte-
stino (microbioma intestinale) ma anche sull’e-
pidermide, nel cavo orale, nell'apparato uroge-
nitale e nell'apparato respiratorio.

Da questo studio in parallelo effettuato su ani-
mali ed esseri umani pubblicato sulla rivista
Science Translational Medicine si evince che il cor-
redo genetico del microbioma & in grado di inte-
ragire con 'ambiente al fianco del nostro corredo
genetico individuale. Dovremmo quindi consi-

derare due genomi: il genoma umano (statico) e
il microbioma (dinamico). Ne consegue che le
fluttuazioni nella popolazione costituente il mi-
crobioma (o le modificazioni nella sua espressio-
ne genica) possono essere coinvolte nell'insor-
genza di patologie o nella loro remissione.

microbioma

Con il termine microbioma infatti si
intende I'insieme dei batteri e del loro genoma.
Lecosistema a stretto contatto con la mucosa in-
testinale si definisce invece microbiota (nuova
denominazione della “microflora”) e risulta co-
stituito da una pluralita di nicchie ecologiche in
cui convivono popolazioni batteriche costituite
da un'innumerevole quantita di ceppi. Il micro-
biota e la mucosa, insieme al muco, formano la
cosiddetta barriera mucosa, importante sistema
di difesa nei confronti dei fattori potenzialmen-
te immunogenici o patogeni presenti nel lume.
[ microrganismi, che costituiscono il microbio-
ta, interagiscono con il sistema immunitario ed
altre funzioni dell'organismo umano distribuen-
dosi lungo l'apparato digerente in modo diso-
mogeneo e ivi svolgendo un ruolo fondamenta-
le nei processi metabolici dei nutrienti assunti
con gli alimenti. Le cellule del sistema immuni-
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tario responsabili delle risposte che difendono
lorganismo dai patogeni, sono concentrate in
strutture linfatiche che si trovano proprio nella
membrana basale del tratto gastroenterico (gut-
associated lymphoid tissue, GALT). Fanno parte del
GALT numerose strutture follicolari e le placche
di Peyer, oltre ad aggregati di linfociti T, di antigen
presenting cells (APC) e di linfociti caratterizzati
dalla produzione di IgA, gli anticorpi secretori ti-
pici dell'immunita mucosale.

Un primo report, conferma la presenza, nel mi-
crobiota stesso, di una grande varieta di specie
batteriche: oltre 1.000 nei 124 individui cam-
pionati, e circa 160 per ogni individuo studiato.
Le divisioni batteriche (phyla) piti rappresenta-
te sono: Actinobatteria, Bacteroidetes, Firmicutes
e Proteobacteria. Ma ciascun individuo ha una
sua specifica “impronta digitale batterica” diversa
dagli altri suoi simili.

Studi recenti hanno individuato un numero ri-
stretto di “enterotipi” (combinazioni del micro-
bioma intestinale) la cui composizione non sem-
bra essere influenzata dalla provenienza geogra-
fica dei soggetti presi in analisi in grado di gene-
rare risposte differenti ai cibi o ai farmaci.

[l risultato dell'analisi meta-genomica riporta tut-
tavia che il 15% delle sequenze determinate co-
difica per funzioni non note o indefinite, lascian-
do intendere che la completa comprensione del
ruolo svolto dalla biomassa batterica intestinale
necessita ancora di molti anni di analisi ap-
profondite. 11 ruolo della flora intestinale nell’as-
sorbimento e nella sintesi di alcune vitamine es-
senziali per I'nomo (K, PP e acido folico), nella
produzione di acidi grassi a catena corta (SCFA),
nella digestione di alcuni carboidrati complessi
altrimenti non digeribili, nel prevenire la colo-
nizzazione intestinale da parte di microrganismi
patogeni e quindi la loro penetrazione nell'orga-
nismo é noto da tempo. La relazione che si stabi-
lisce tra microbiota ed ospite puo essere di tipo
commensale o simbiotico. E quindi fondamenta-
le che il sistema immune riconosca i componen-
ti del microbiota in quanto tali, e stabilisca una
condizione di tolleranza nei loro confronti.
Questa tolleranza & dovuta al fatto che i batteri del
microbiota non esprimono fattori di virulenza
(per esempio secondariamente a modificazioni
chimiche dei PAMP, o Pathogen-Associated Molecu-
lar Patterns), strutture antigeniche riconoscibili
dai TLR (toll-like receptors) presenti sulla superfi-
cie delle cellule del sistema immune. Inoltre alcu-
ni batteri commensali sono in grado di sopprime-
re processi flogistici (per esempio tramite la “down
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regulation” delle attivita di NF-kB). Chiariti questi
meccanismi, Iattenzione della comunita scientifi-
ca si e adesso focalizzata sull'ipotesi innovativa,
ma ormai accreditata, che il microbioma di un in-
dividuo possa essere ereditabile e costituire nel
suo insieme di cellule un vero e proprio organo.
Sono in atto due grandi progetti di studio e se-
quenziamento del DNA del microbiota intestina-
le: 1o Human Microbiome Project (HMP) americano
e il Metagenomics of Human Intestine (metaHIT)
europeo, segno del grande interesse che questo
argomento suscita a livello scientifico mondiale.
Studiando e confrontando il microbioma pre-
sente nei bambini del nord America con quello
dei bambini del Malawi o del Venezuela rurale si
¢ visto come questi ultimi posseggano un quan-
titativo maggiore di batteri che producono ribo-
flavina rispetto agli americani e riescano ad
estrarre dal latte materno piti nutrienti grazie al-
la produzione di un enzima, la glicoside idrola-
si, in grado di convertire i glicani in zuccheri uti-
lizzabili. Questo enzima non ¢ presente nel no-
stro corredo genetico. Cio ha indotto a pensare
che il microbioma sia in grado di adattarsi alle
esigenze specifiche dell'organismo che lo ospita.
La nuova frontiera da esplorare sembra essere il
ruolo del microbioma nelle patologie croniche.
Quelle finora prese in esame sono: obesita, dia-
bete sia di tipo 1 che di tipo 2, aterosclerosi e
malattie cardiache, asma, eczema e numerose
patologie intestinali dalla sindrome dell'intesti-
no irritabile al cancro. Il meccanismo d’azione
ipotizzato con il quale realizzano la loro influen-
za sull'organismo umano ¢ la produzione di mo-
lecole segnale in grado di regolare lattivita delle
cellule umane. Nasce cosl l'idea di considerarlo
Un 0rgano o un sistema a se stante pur non aven-
do una struttura distinta o una forma ben defini-
ta. Come per il sistema immunitario si tratta in-
fatti di un insieme di cellule distribuite nell'orga-
nismo in grado di influenzare altre cellule e, se
mal funzionanti, di causare malattie.

Nella parete intestinale risiedono diverse cellule
immunitarie specializzate che hanno un ruolo se-
lettivo verso determinate specie batteriche ostili.
Tutto cio avviene sulla base di molecole presenti
sulla superficie batterica, generalmente proteine
o carboidrati. A volte la somiglianza esistente tra
i markers batterici e quelli delle cellule umane in-
duce il sistema immunitario a reazioni autoim-
munitarie. A nostro parere, bisognerebbe prende-
re in considerazione, sia un nesso di casualita, sia
la composizione della flora batterica residente.
Si prospetta quindi un nuovo ruolo per i pro-
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biotici e per la nutrigenomica in generale. Infat-
ti l'azione di questi supplementi non si esplica
soltanto alterando la composizione del micro-
bioma intestinale, cioe la distribuzione dei cep-
pi batterici presenti nel nostro apparato dige-
rente, ma ad un livello pitt profondo, inducen-
do modificazioni importanti nell'espressione
genica delle specie batteriche gia presenti.

Per quanto riguarda il microbioma cutaneo, so-
no stati effettuati alcuni studi che dimostrano
che, nonostante la variabilita individuale, esi-
stono delle similitudini nella sua composizione
soprattutto nei siti che posseggono le stesse ca-
ratteristiche fisiologiche. In particolare studian-
done la composizione nelle zone affette da pso-
riasi 0 acne e comparandolo con i soggetti sani
si e cercato di individuare biomarkers specifici
che giustificassero e caratterizzassero i vari sot-
totipi allo scopo di ottenere trattamenti sempre
pitt specifici e personalizzati. Lobiettivo per
mantenere la pelle integra e sana diventera in-
fatti non solo l'uccisione dei patogeni, ma anche
la promozione della crescita dei simbionti.

Bihliograﬁa

COnclusioni

Questo affascinante excursus sulle ul-
time scoperte nel campo della genetica e della
nutrigenomica spalanca nuovi orizzonti e pro-
spettive terapeutiche che saranno oggetto di ul-
teriori approfondimenti.

E molto probabile infatti che gli studi sul mi-
crobioma condizioneranno nel prossimo futuro
la formulazione e la biodisponibilita di nuove
molecole da assumere per os (farmaci, integra-
tori, probiotici).

Ad esempio sara possibile 'utilizzo di antibiotici
non pitt come terapia per le infezioni ma per ma-
nipolare e plasmare secondo le necessita il mix di
batteri presenti nell'intestino o sulla cute.
Un'ulteriore possibilita, alla luce della correla-
zione che sembra esserci tra microbioma ed al-
cune patologie croniche, potrebbe essere quel-
la di intervenire sul genoma batterico, cosa in-
finitamente pitt semplice della terapia genica
sull'uomo.
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