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[l microbiota € uno dei principali argomenti di studio

al giorno d'oggi. Ha numerosi ruoli nella regolazione
dellimmunita dell'ospite e la sua alterazione, chiamata
“disbiosi”, puo causare numerose patologie. Diverse

sono le strategie terapeutiche per modulare il microbiota,
dall'uso di pre e probiotici agli antibiotici. Anche le abitudini
alimentari sembrano avere un impatto significativo sulla
modulazione del microbiota intestinale. In questa revisione
narrativa ci proponiamo di indagare come l'alimentazione
influenzi il microbioma intestinale dai primi momenti di
vita fino all'eta scolare. Abbiamo eseguito una ricerca degli
articoli disponibili in letteratura, pubblicati tra gennaio
2000 e gennaio 2023, utilizzando il database PubMed/
Medline, includendo bambini di eta compresatraOe 5
anni, utilizzando parole chiave pertinenti all'argomento.
L'obiettivo & stato quello di chiarire come i diversi tipi di
dieta che caratterizzano i primi anni di vita contribuiscano
alla formazione del microbiota intestinale dell'individuo.

The microbiota is a major topic of study nowadays. It has
numerous roles in requlating host immunity, and its alteration,
called dysbiosis, can cause numerous diseases. There are
several therapeutic strategies to modulate the microbiota,
from the use of pre- and pro-biotics to antibiotics. Dietary
habits also seem to have a significant impact on modulating
the gut microbiota. In this narrative review, we aim to
investigate how diet influences the gut microbiome from early
life through school age. We performed a search of available
articles in the literature, published between January 2000 and
January 2023, using the PubMed/Medline database, including
children aged 0-5 years, using keywords relevant to the

topic. The aim was to clarify how different types of diet that
characterize the early years of life contribute to the formation
of the individual’s gut microbiota.

Introduzione

Il microbiota ¢ definito come “I'insieme di microrganismi sim-
biotici che coesistono con 'organismo umano senza danneg-
giarlo”. Ha un importante ruolo in meccanismi metabolici,
trofici e difensivi, tra cui la digestione, la produzione di acidi
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grassia catena corta e vitamine, il controllo del sistema immu-
nitario e della struttura delle mucose e la creazione di una re-
sistenza contro la colonizzazione da parte degli agenti patoge-
ni [1]. Il suo sviluppo avviene fin dalla nascita ed ¢ influenzato
da numerosi fattori come I'alimentazione, I'assunzione di far-
maci, in particolare antibiotici, e 'ambiente che ci circonda.

Il microbiota dei bambini ¢ una comunita dinamica che cam-
bia durante la prima infanzia ed € assemblata in modo non ca-
suale come risultato delle prime esperienze di vita. Per esem-
pio, € noto che il microbiota intestinale dei bambini nati da
parto vaginale ¢ caratterizzato principalmente da Escheri-
chia coli, Bacteroides spp e Bifidobacterium longum, men-
tre quello dei bambini nati da parto cesareo ¢ caratterizza-
to da Staphylococcus spp, Clostridium spp, Enterobacter spp
e Streptococcus [2]. 11 tratto gastrointestinale umano ospita
popolazioni microbiche con 10*-10* cellule per UFC [3], con
variazioni di densita e caratteristiche tra i vari tratti. La ca-
rica batterica nello stomaco ¢ modesta, con appena 10? unita
formanti colonie (CFU)/mL di contenuto. Nell’intestino te-
nue, aumenta a 10* UFC/mL [4]. 1l colon, che presenta le con-
dizioni piu favorevoli allo sviluppo batterico (pH 5,5-7, tem-
po di transito ritardato ed elevata disponibilita di nutrienti),
raggiunge la concentrazione maggiore con 10> UFC/mL [5].
Esistono 29 phyla batterici noti e due di essi sono prevalenti
nell'intestino degli esseri umani sani: Firmicutes e Bacteroi-
detes, mentre Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e
Verrucomicrobia sono meno frequenti. Il tratto gastrointesti-
nale del neonato ¢ considerato sterile e, dopo la nascita, inizia
a essere colonizzato da molti microbi che andranno a costitu-
ire un microbiota completamente nuovo. Il percorso che por-
ta alla formazione del nuovo microbiota ¢, a oggi, noto solo
in parte. Per esempio, grazie al microbiota vaginale e al pos-
sibile contatto con le feci durante il parto vaginale, il micro-
biota della madre puo essere uno dei principali elementi che
influenzano il microbioma del neonato. Inoltre, ¢ chiaramente
dimostrato che, nel corso della vita, il microbiota intestinale
puo essere influenzato dall’assunzione di antibiotici, probioti-
ci e dalla dieta. Nonostante cio, poco € noto su come l'alimen-
tazione influenzi il microbiota in costituzione fin dai primi
giorni di vita del bambino.

Conoscendo I'importante effetto che la dieta ha sul microbio-
ta intestinale nella vita adulta, ci proponiamo di comprendere
meglio le relazioni reciproche tra dieta e sviluppo del micro-
biota intestinale attraverso i diversi tipi di alimentazione che
caratterizzano i primi anni di vita, fino all’eta scolare, ovvero
I'allattamento al seno, I’allattamento artificiale, I'alimentazio-
ne complementare e la cosiddetta alimentazione famigliare.

Materiali e metodi

E stata eseguita una ricerca su PubMed/Medline di articoli
pubblicati tra gennaio 2000 e gennaio 2023 utilizzando i ter-
mini di ricerca “microbiota intestinale dei bambini”, “alimen-
tazione complementare e microbiota”, “latte materno e mi-
crobiota”, “dieta e microbiota” e le parole chiave MeSH di cui
sopra. E stata applicata la restrizione alla lingua inglese, men-
tre non sono state applicate restrizioni geografiche. Non sono
state applicate restrizioni sul sesso. Inoltre, gli articoli presen-
ti nella bibliografia degli articoli estratti, sono stati ricercati
manualmente [Tabella 1].

Risultati

Sono stati esaminati duecentocinquantadue studi, tra cui 93
revisioni e meta-analisi. In base ai criteri di selezione, 46 di
essi sono stati inclusi nell’analisi finale.

Vita prenatale
Per molto tempo si ¢ pensato che I'intestino del feto fosse ste-
rile. Recenti ricerche, tuttavia, hanno rivelato la presenza di
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Tabella 1. Strategia di ricerca
1° gennaio 2023
PubMed, Scopus, Cochrane Library

Data della ricerca

Database utilizzati

"o

“children gut microbiota”, “com-
plementary food and microbiota”,
“human milk and microbiota”, “diet
and microbiota”

Termini di ricerca
combinati utilizzati

Timeframe from January 2000 to January 2023

Criteri di inclusione
ed esclusione

Inclusione: (I) lingua inglese; (I) case
reports, case series, studi retrospet-
tivi di coorte, reviews, line guida,
consensus; (lll) focus su: nutrizione,
microbiota (IV) popolazione: bambini
con eta inferiore ai 6 anni
Esclusione: inaccessibilita al testo
completo dell'articolo

n=253
n=46

Articoli identificati
Articoli selezionati

batteri, DNA batterico e metaboliti batterici nel meconio, nel
liquido amniotico e nella placenta. In uno studio condotto nel
2015 da Collado e colleghi, sono state analizzate le caratte-
ristiche del microbiota del liquido amniotico, della placenta,
del colostro e del meconio di 15 coppie madre-neonato sane.
E stato evidenziato che il liquido amniotico e la placenta ospi-
tano comunita microbiche distinte con bassa numerosita e di-
versitd, e con una prevalenza di proteobatteri. Questi batteri
possono essere ingeriti dal feto a partire dalla 13* settimana di
eta gestazionale, partecipando cosi allo sviluppo dell’apparato
digerente. Tuttavia, come ¢ noto, la contaminazione batterica
del liquido amniotico ¢ anche correlata all’amniotite e al ri-
schio di parto pretermine e sepsi neonatale. Anche se i model-
li animali confermano la “teoria dei batteri ingeriti”, attual-
mente mancano prove conclusive sulla trasmissione intraute-
rina di microbi dalla madre al feto nell’'uvomo [6].

Neonato

E noto che Pintestino dei neonati viene colonizzato da una
grande quantita di microbi gia nei primi giorni e settimane di
vita e che diversi sono fattori interconnessi che partecipano a
questo processo. Tra questi, l'eta, la dieta, la genetica dell’o-
spite, gli antibiotici, il tipo di parto, il tipo di alimentazione
(allattamento al seno o con latte artificiale) e 'ambiente di na-
scita del neonato (terapia intensiva neonatale, nido, rooming-
in, casa) [7].

1l principale attore dello sviluppo del microbiota in eta neo-
natale é il latte materno. Esso € il primo alimento introdot-
to nel tratto gastrointestinale dopo la nascita e funge da fon-
te costante di virus e batteri materni in grado di colonizzare
Iintestino neonatale. U'Organizzazione mondiale della sanita
(OMS) consiglia di continuare ad allattare esclusivamente al
seno per i primi sei mesi di vita, e fino a due anni o pit, dopo
l'introduzione di alimenti complementari [8]. Questa fase di
allattamento esclusivo corrisponde a una finestra cruciale per
I'imprinting microbico [9]. A conferma di cio, alcuni studi su
coppie madre-neonato hanno esaminato campioni di feci ma-
terne, di placenta, di liquido amniotico, meconio, colostro e
feci del neonato, dimostrando che a 3-4 giorni di vita la com-
posizione microbica del meconio ha caratteristiche comuni
con quella del colostro [10].

1l latte materno ¢ un biofluido altamente complesso che si ¢
evoluto per sostenere e proteggere i neonati dalle malattie in-
fettive a mano a mano che il loro sistema immunitario matura.
La composizione del latte materno varia in risposta a un'ampia
gamma di condizioni per soddisfare le esigenze del neonato. E
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ricco di molti elementi, sia nutritivi sia protettivi, tra cui i re-
cettori dellimmunita innata, essenziali per I'identificazione dei
microrganismi nel tratto respiratorio e nell’'intestino neonata-
le. I due principali elementi del latte umano in grado di modu-
lare il microbiota intestinale neonatale sono la composizione
microbica e gli oligosaccaridi del latte umano (HMO).

Composizione microbica del latte umano

Con una densita batterica stimata nell'intervallo log 1-5 CFU/
mL e un’ingestione giornaliera di circa 800 ml, il latte uma-
no fornisce al bambino 800.000 batteri al giorno [11]. I bat-
teri intestinali materni sembrano raggiungere il latte mater-
no attraverso una via entero-mammaria e, grazie a cio, sono
stati rilevati ceppi batterici identici nelle feci dei neonati, nel
latte materno e nelle feci materne, come dimostrato da Jos e
colleghinel 2013 [12]. Oggi esistono due metodi principali per
identificare i batteri nel latte umano: quello colturale e quel-
lo molecolare (elettroforesi su gel a gradiente di temperatura,
reazione a catena della polimerasi quantitativa, clonazione e
sequenziamento del gene 16S rRNA e pirosequenziamento).
Per quanto riguarda le colture, i batteri pit rilevati sono quelli
anaerobi facoltativi Staphylococcus e Streptococcus spp, princi-
palmente Staphylococcus epidermidis e Streptococcus salivari-
us, seguiti da Propionibacterium ed Enterococcus spp [13]. Uti-
lizzando metodi molecolari, sono state identificate oltre di-
verse 200 specie batteriche. I bifidobatteri sono quelli preva-
lenti, ma sono presenti anche membri del phylum Bacteroide-
tes (cio¢ il gruppo Bacteroides e i generi Prevotella e Bacteroi-
des) e della classe Clostridia (compresi i generi Clostridium,
Blautia, Fubacterium, Dorea e Ruminococcus). Inoltre, sono
stati identificati i principali batteri produttori di butirrato, es-
senziali per la salute del colon, come Coprococcus, Roseburia,
Faecalibacterium e Subdoligranulum [14].

E stato inoltre dimostrato che anche i virus e le particelle si-
milvirali possono essere trasmessi attraverso il latte mater-
no, andando a costituire il cosiddetto viroma [15]. Finora so-
no stati compiuti grandi sforzi per studiare la trasmissione
di virus patogeni attraverso il latte materno, primo fra tutti
I'HIV. A oggi ¢ noto che i virus possono anche interagire po-
sitivamente con il tratto gastrointestinale, contribuendo alla
costituzione del microbiota intestinale, in un rapporto di 10:1
con i batteri. Il viroma tende a variare durante la formazione
del microbiota neonatale, con la massima diversita di batte-
riofagi, soprattutto Caudovirales, riscontrabile nei primi mesi
dopo la nascita. Successivamente, il viroma batteriofago subi-
sce una perdita di diversita, spostandosi verso una composi-
zione predominante di Microviridae [16]. Un recente studio
condotto su 25 coppie madre-neonato sane ha identificato co-
munita bifidobatteriche e bifidofaghe nel latte materno e nelle
feci del bambino, suggerendo una trasmissione verticale attra-
verso l'allattamento al seno [17].

Composizione oligosaccaridica del latte umano

Il latte umano contiene anche HMO non digeribili che posso-
no promuovere la crescita di specifici batteri intestinali [18].
Gli HMO sono il terzo componente del latte umano, con una
concentrazione di circa 12-13 g/1 [19]. Le quantita riscontra-
bili nel latte dipendono dalla fase di allattamento (livelli piu
elevati nel colostro), da variabili geografiche e dall’eta gesta-
zionale (quantita piu elevate nel latte di una madre che ha par-
torito pretermine) [20]. Essi sono definibili come un partico-
lare tipo di prebiotico, essendo un importante substrato per il
microbiota intestinale neonatale, promuovendo la crescita di
particolari microrganismi intestinali commensali (per esem-
pio, specie di Bifidobatteri e Bacteroidetes) e limitando la cre-
scita di quelli patogeni (come le Enterobacteriaceae). Infatti,
possono agire come antimicrobici antiadesivi e modulare in-
direttamente la risposta immunitaria [21]. In particolare, una
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volta ingeriti, gli HMO inibiscono I'adesione dei patogeni all’e-
pitelio intestinale, possono avere effetti antimicrobici diretti e
specifici [21] e regolare le risposte delle cellule epiteliali inte-
stinali. Gli HMO, inoltre, possono influenzare la risposta im-
munitaria shiftando la risposta delle cellule T verso una pro-
duzione bilanciata di citochine Th1/Th2, inibendo la prolife-
razione cellulare e inducendo la differenziazione e I'apopto-
si [22]. Nel latte umano sono stati identificati pit di 200 tipo-
logie diverse di oligosaccaridi [23] e lo specifico tipo di HMO
secreto € geneticamente determinato [24]. Oltre alla genetica,
sono possibili anche variazioni stagionali e geografiche. Per
esempio, i dati relativi alla popolazione del Gambia hanno di-
mostrato che le madri che allattano durante la stagione umida
(da luglio a ottobre) producono meno HMO rispetto alla sta-
gione secca (da novembre a giugno) [25]. Questi risultati im-
plicano che alcuni HMO sono sensibili ai fattori ambientali,
con il possibile scopo di modulare la crescita di deterrminati
componenti del microbiota intestinale in grado di proteggere
il neonato dalle infezioni stagionali specifiche [26].
Conoscendo tutti questi benefici del latte materno, appare
chiaro come i neonati allattati al seno acquisiscano un micro-
biota stabile fin dalla prima e seconda settimana di vita, pre-
dominato da Bifidobacterium e Bacteroides spp (Bifidobacte-
rium, Lactobacillus, Enterococcus e Staphylococcus) [27]. 11
latte artificiale, invece, pur avendo a oggi una composizione
molto simile a quella del latte materno, presenta caratteristi-
che non perfettamente sovrapponibili allo stesso. Cio si riflet-
te nella composizione del microbiota dei neonati alimentati
con latte artificiale. Infatti, anche se il latte artificiale viene
addizionato con probiotici e prebiotici, come i fruttoligosac-
caridi (FOS) e i galatto-oligosaccaridi (GOS), il microbiota
risultante € pit vario ma meno stabile, ospitando meno Zac-
tobacillus, Bifidobacterium e Staphylococcus spp e piv En-
terococcus, Bacteroides, Streptococcus spp, nonché membri
della famiglia delle Enterobacteriaceae e della classe dei Clo-
stridi [28]. A conferma di cio, Lee e colleghi nel 2015 hanno
studiato l'effetto del tipo di allattamento sul microbiota di 20
neonati coreani sani (10 allattati esclusivamente al seno e 10
con latte in formula), raccogliendo campioni fecali a quattro
settimane di vita. Grazie a questo studio € stato dimostrato
che piccole quantita di integrazione con latte in formula (una
volta ogni 24 ore per la prima settimana di vita) nei neonati al-
lattati al seno sono in grado di modificare il profilo microbico
verso un pattern simile a quello caratteristico dei neonati al-
lattati esclusivamente con latte artificiale [29]. Cio sottolinea
I'importanza di ogni singolo pasto nella maturazione del mi-
crobiota intestinale del lattante.

Bambino

L'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) definisce lo
svezzamento come “il processo che inizia quando il latte
materno da solo non ¢ piu sufficiente a soddisfare le esigen-
ze nutrizionali dei lattanti, e quindi & necessaria I'introdu-
zione di alimenti solidi e liquidi insieme al latte stesso” [30].
Lo svezzamento ¢ caratterizzato dall’introduzione dei pri-
missimi alimenti solidi. Si tratta del primo momento in cui i
bambini sono esposti a nuovi macro e micronutrienti, come
i carboidrati non digeriti, che entrano nel sistema digerente
e possono influenzare il microbiota, fornendo nuovi substra-
ti. Questo processo porta alla sopravvivenza di specie batte-
riche non supportate in precedenza dal latte artificiale e dal
latte materno. Con il progredire dello svezzamento, anche il
sistema gastrointestinale matura; la funzione pancreatica,
I'assorbimento intestinale e la capacita di fermentazione del
colon migliorano, modificando le caratteristiche del materia-
le che raggiunge il colon e, di conseguenza, la composizione
del microbiota [31]. L'introduzione di alimenti solidi & corre-
lata a una maggiore a-diversita (cioé diversita all'interno del
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campione) e a variazioni nella composizione dei taxa batteri-
ci. Questo processo avviene in maniera differente tra bambi-
ni allattati al seno o allattati artificialmente. In particolare, i
neonati non allattati esclusivamente al seno presentano una
maggiore a-diversita rispetto a quelli allattati esclusivamente
al seno materno [32]. Tuttavia, non tutti gli studi concordano
ariguardo. Come dimostrato da Pannaraj e colleghi nel 2017
[33], a seguito di uno studio condotto su 107 coppie madre-
neonato sane, una volta iniziato lo svezzamento, la differen-
za esistente tra il microbiota dei bambini allattati al seno e di
quelli allattati con latte artificiale va via via annullandosi [34].
D’altra parte, un recente studio di Bickhed e colleghi ha di-
mostrato che la cessazione dell’allattamento al seno, piutto-
sto che I'introduzione di cibi solidi, € il principale responsa-
bile dello sviluppo di un microbiota intestinale simile a quel-
lo di un adulto [35]. Per caratterizzare meglio i cambiamenti
nella composizione del microbiota intestinale, nel 2011 Falla-
ni e colleghi hanno condotto uno studio su 605 neonati, rac-
cogliendo campioni fecali all'incirca a 6 settimane di vita e 4
settimane dopo l'introduzione dei primi cibi solidi. ’analisi
del microbiota ha evidenziato che I'inizio dello svezzamento
¢ associato a una diminuzione significativa della percentuale
di Bifidobatteri (dal 40,9 al 37,9%), Enterobatteri (dal 7,3 al
3,1%) e Clostridium difficile + Clostridium perfringens (dal 3,2
allo 0,8%), e a un aumento dei gruppi Clostridium coccoides
(dal 5,4 al 14%) e Clostridium leptum (dallo 0,4 all’1,6%) [36].
Inoltre, come osservato da Thompson e colleghi, I'introduzio-
ne di alimenti solidi determina un aumento dei Bacteroidetes,
soprattutto Bacteroides, con una concomitante riduzione di
Firmicutes e Actinobacteria [32]. Sebbene non vi sia un accor-
do comune sulle modalita di maturazione del microbiota inte-
stinale, cio che é chiaro é che una modifica del substrato, da-
ta dall'introduzione di alimenti complementari, provoca una
modifica delle caratteristiche del microbiota stesso.

La progressione verso gli “alimenti famigliari” causa nuovi
cambiamenti nella composizione del microbiota. Come di-
mostrato da Laursen e colleghi, all’eta di 9 mesi, I'introdu-
zione di fibre alimentari provenienti dal pane di segale (ara-
binoxilani) o di proteine della carne e dei latticini/formaggi
(caseina), cio¢ di nuovi prebiotici e substrati per il microbio-
ta stesso, € associata a una diminuzione di Bifidobacterium,
Enterococcus, Enterobacteriaceae (Escherichia, Kluyvera),
Clostridiaceae, e a un aumento di Lachnospiraceae (Blautia,
Pseudobutyrivibrio, Roseburia, Coprococcus, Dorea, Lachno-
spiraceae incertae sedis) e Ruminococcaceae (Ruminococcus e
Faecalibacterium) [37]. Questi risultati indicano che l'intro-
duzione di alimenti complementari, con un maggiore conte-
nuto di proteine e fibre, puo avere un impatto sulla composi-
zione e sulla diversita della comunita microbica intestinale. In
effettila composizione del microbiota si modifica e la diversita
complessiva aumenta con I'inizio dello svezzamento [38]. In-
fine, I'interruzione dell’allattamento, sia materno sia artificia-
le, e il passaggio completo all’alimentazione famigliare segna-
no un altro evento significativo nello sviluppo del microbiota
intestinale [39]. Concentrandoci specificamente sulla diversa
composizione del microbiota prima e dopo lo svezzamento e
sui batteri pit importanti in entrambi i gruppi, il Bifidobacte-
rium € noto per l'utilizzo del lattosio e degli HMO ed é stato
descritto, da Gehrig e colleghi [40], come un taxa “orientato
al latte”, mentre il Ruminococcus e il Faecalibacterium sono
favoriti dall'aggiunta di proteine o fibre alla dieta e sono stati
quindi definiti taxa “della fase di svezzamento” [41].

Liinfanzia

I cambiamenti nelle abitudini alimentari portano, all’eta di 3
anni circa, alla costituzione di un microbioma intestinale con
caratteristiche simili a quello degli adulti [42]. Secondo alcuni
studi cio puo avvenire fino all’eta di 5 anni [43].
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Per approfondire 'impatto delle abitudini alimentari sul mi-
crobiota intestinale, De Filippo e colleghi hanno condotto
uno studio confrontando bambini (di etd compresatrale 6
anni) provenienti da aree rurali del Burkina Faso (BF) e dalle
aree urbane italiane. In particolare, ¢ stato studiato il micro-
biota fecale di 14 bambini sani del gruppo BF e quello di 15
bambini sani italiani. E emerso che una maggiore presenza di
Bacteroidetes e Actinobacteria e minori livelli di Proteobacte-
ria e Firmicutes caratterizzano il microbiota dei bambini del
BF rispetto a quelli italiani. Queste differenze sono associate
alle diverse diete post svezzamento. In particolare, i bambini
del BF avevano una dieta ricca di fibre alimentari e piti povera
di grassi e calorie, mentre quelli italiani una dieta piu ricca di
grassi, zuccheri e proteine animali ma pit povera di fibre. Que-
ste differenze hanno un impatto importante sul metabolismo
e sulla salute dell’ospite; infatti, 'abbondanza di Bacteroidetes
e Actinobacteria permette di massimizzare apporto energe-
tico ottenibile dalla fibra alimentare e ha un effetto protettivo
sull'infiammazione attraverso la generazione di acidi grassi a
catena corta (SCFA). L'acido acetico, I'acido propionico, I'acido
isovalerico, I'acido butirrico, I'acido valerico, I'acido caproico,
I'acido lattico e I'acido succinico sono i principali SCFA. Questi
sono un sottogruppo di acidi grassi prodotti dai batteri inte-
stinali durante la fermentazione di polisaccaridi parzialmen-
te digeribili. Una volta prodotti, vengono utilizzati localmen-
te dagli enterociti o trasportati attraverso l'epitelio intestina-
le nel flusso sanguigno, impedendo I'insediamento di alcuni
batteri intestinali potenzialmente patogeni, come Shigella ed
Escherichia [44].

Inoltre, uno studio condotto sul microbiota intestinale di 37
bambini sani di etd compresa trai2 e i3 anni da Smith-Brown
e colleghi ha dimostrato che le diete a base dilatticini e vegeta-
li (frutta, verdura, soia, legumi e noci) sono associate a profili
di microbiota distinti. In particolare, I'assunzione di latticini
era associata positivamente al rapporto Firmicutes : Bacteroi-
detes, ma negativamente alla ricchezza e alla diversita delle
specie. D’altra parte, 'assunzione di verdure € risultata positi-
vamente associata all’abbondanza relativa del genere Lachno-
spira, mentre quella di soia, legumi e noci all'abbondanza rela-
tiva di Bacteroides xylanisolvens. Uassunzione di frutta, inve-
ce, érisultata negativamente associata all'abbondanza relativa
di batteri legati a Ruminococcus gnavus [45] [Tabella 2].

Probiotici, antibiotici e composizione del microbiota

Il microbiota intestinale ¢ ormai uno dei principali argomenti
di studio in campo medico. E noto che la disbiosi ¢ correlata
all'insorgenza di diverse patologie, non solo a carico del siste-
ma gastrointestinale. Infatti ¢ stato riconosciuto come uno dei
fattori principali nello sviluppo di malattie metaboliche come
l'obesita, il diabete, 'asma, I'eczema, la depressione e altre ma-
lattie croniche, in quanto ¢ considerato un “organo” coinvolto
nel mantenimento dell'omeostasi energetica e dell'immunita.
A oggi, & sicuramente un bersaglio promettente per la preven-
zione e la terapia, modulando la coevoluzione ospite-microbo.
Alcuni studi hanno caratterizzato lo sviluppo del microbio-
ta intestinale umano nel corso della storia umana. Le abitudi-
ni alimentari sono considerate uno dei principali fattori che
contribuiscono allo sviluppo e all'adattamento del microbio-
ta intestinale umano [46]. I profondi cambiamenti nella dieta
e nello stile di vita sono iniziati con I'introduzione dell’agri-
coltura e dell’allevamento [47]. E stato ipotizzato che i batte-
ri specializzati nelle nicchie associate all'uomo, tra cui la no-
stra flora intestinale commensale, abbiano subito un’intensa
trasformazione durante i cambiamenti sociali e demografici
avvenuti durante lo sviluppo della razza umana [48]. Tutta-
via, a oggi si sa ancora poco sul percorso di sviluppo del mi-
crobiota fin dai primi istanti di vita. Attualmente, la princi-
pale strategia utilizzata per agire sul microbiota intestinale
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¢ rappresentata dai probiotici. Essi sono definiti dal’OMS e
dall’Organizzazione delle Nazioni unite per 'alimentazione e
l'agricoltura (FAO) come “microrganismi vivi e vitali che, se
assunti in quantita adeguate, conferiscono un effetto benefi-
co all'organismo ospite” [49]. Le prove sui probiotici indicano
che almeno 109 cellule vive sono la quantitd minima per ot-
tenere una colonizzazione temporanea dell’intestino da parte
di un ceppo probiotico. Esempi della loro possibile azione sul
microbiota intestinale sono l'esclusione competitiva del lega-
me con i patogeni, la produzione di sostanze antimicrobiche,
lamodulazione del sistema immunitario e la competizione per
inutrienti. In commercio sono presenti in varie forme (gocce,
stick, compresse) e non sempre richiedono la prescrizione del
medico per essere acquistati. All'interno del prodotto com-
merciale non sono presenti solo ceppi probiotici, ma anche ad-
ditivi e conservanti. Il loro tempo di conservazione ¢ variabi-
le e ci sono molte condizioni ambientali di conservazione che
possono alterare il numero di colonie presenti nel prodotto,
modificandone la durata e, potenzialmente, l'efficacia.

E noto che gli antibiotici hanno effetti anche sul microbiota.
Essendo costituito da microrganismi sensibili all’azione dei
farmaci, € chiaro come una terapia antibiotica possa causare
disbiosi. Una riduzione della resistenza agli agenti patogeni,
un cambiamento nella capacita metabolica e una perdita di di-
versita in alcuni taxa sono tutti segni di questa disbiosi post
antibiotica [50]. E stato dimostrato che anche un uso a bre-
ve termine, soprattutto nei primi 2 anni di vita, pu6 portare a
cambiamenti duraturi del microbiota intestinale. Inoltre, I'e-
sposizione agli antibiotici durante I'infanzia ¢é stata associata
a un ritardo nello sviluppo del microbiota intestinale. In uno
studio condotto da Bokulich e colleghi nel 2016 su neonati
di etd <2 anni, il ritardo nello sviluppo del microbiota dopo
'uso di antibiotici é stato dimostrato essere particolarmente
pronunciato tra i 6 e i 12 mesi di eta [51]. Questi cambiamen-
ti sono comunemente caratterizzati da una ridotta diversita
dei phyla Bacteroidetes e Firmicutes, spesso accompagnati da
una crescita eccessiva della famiglia delle Enterobacteriaceae
[52]. Nei bambini, il ripristino della diversita microbica dopo
il trattamento antibiotico ¢ stato segnalato per circa un me-
se [53].

Come mostrato in questa revisione narrativa, non solo gli
antibiotici e i probiotici svolgono un ruolo nel modificare la
composizione del microbiota. Infatti la dieta ha dimostrato
di essere un forte modulatore del microbiota intestinale,
soprattutto in eta neonatale e pediatrica. Fin dai primi
momenti di vita, essa agisce sullo sviluppo del microbiota.
Il primo alimento che raggiunge il tratto gastrointestinale &
rappresentato dal latte. Come ormai dimostrato da numerosi
studi, il latte materno presenta numerosi vantaggi rispetto
al latte artificiale, anche se con l'aggiunta di prebiotici e
probiotici. Infatti, i neonati allattati al seno acquisiscono
un microbiota pit semplice e stabile, predominato da
Bifidobacterium e Bacteroides spp mentre i neonati allattati
con latte artificiale hanno un microbiota pitt vario ma meno
stabile, con una prevalenza di Enterococcus, Bacteroides,
Streptococcus spp oltre a Clostridia ed Enterobacteriaceae.
Con l'inizio dell’alimentazione famigliare si verificano molti
cambiamenti nella composizione del microbiota intestinale.
Cio non ¢ legato solo al completamento dell’allattamento
al seno o alla somministrazione di latte artificiale, ma
anche all'introduzione di un maggior contenuto di fibre e
proteine. Cio fornisce al microbiota un maggior numero e
tipo di substrati disponibili, consentendo ad alcune specie
microbiche di svilupparsi maggiormente rispetto a quanto
era possibile con l'alimentazione esclusivamente lattea. In
particolare, concentrandosi sui principali ceppi batterici,
dopo linizio dell'alimentazione famigliare si riduce la
presenza di Bifidobacterium, che notoriamente utilizza come




QUADERNI ACP 3/2024

125

IL PUNTO SU

Tabella 2. Origine, predominanza e ruoli di batteri e batteriofagi nelle diverse eta

Eta Batteri e batteriofagi

Origine

Predominanza

Ruolo

Liquido amniotico [6]

Vita prenatale EEIZZ?:? Proteobacteria Sviluppo del sistema digerente
Meconio
Parto [2]
- vaginale Escherichia coli
Bacteroides spp
Bifidobacterium longum
- cesareo Staphylococcus spp
Clostridium spp
Enterobacter spp
Streptococcus

Bifidobacterium

Neonato Bacterides spp Sviluppo di microbioma e viroma
Tipo di allattamento
- materno [13,16,17,27] Caudovirales
Microviridae
- artificiale [28] Bacteroides
Enterococcus
Streptococcus spp
Enterobacteriaceae
Clostridia
Lattante Divezzamento [32] Bacteroides Fornire nuovi substrati al microbioma
Alimentazione famigliare
- ricca in fibre [44] Actinobacteria
Infanzia Bacteroides Sviluppo di un microbioma adulto
- ricca in grassi, zuccheri Firmicutes
e proteine animali [52] Proteobacteria

substrati il lattosio e gli HMO, tanto da essere definito un
taxon “milk-oriented”, mentre aumentano Faecalibacterium
e Ruminococcus, che sono stati definiti taxa della “fase di
svezzamento”. Proseguendo nei primi anni di vita e con
I'introduzione di nuovi alimenti e nutrienti, il microbiota
si modifica, raggiungendo una formulazione simile a quella
dell’adulto intorno ai 5 anni. A causa della sostanziale
instabilita del microbiota intestinale dei primi anni di vita,
dell’elevata variabilita interindividuale e della serie di fattori
(pre, peri e post natali) che influenzano la costituzione
del microbiota, la definizione di un microbiota intestinale
infantile “standard”, “normale” o “sano” & ancora difficile.
Non tutti i bambini della stessa eta e dello stesso sesso hanno
un microbiota identico ed ¢ stato dimostrato che cio ¢ legato al
tipo di dieta seguita. Infatti, una dieta ricca di fibre alimentari
e povera di grassi e calorie determina una maggiore presenza
di Bacteroidetes e Actinobacteria e una minore presenza di
Proteobacteria e Firmicutes, per massimizzare lapporto
energetico delle fibre alimentari. Al contrario, una dieta ricca
di grassi, zuccheri e proteine animali porta a una relativa
abbondanza di Proteobacteria e Firmicutes.

Inoltre, I'assunzione di latticini € risultata positivamente as-
sociata al rapporto Firmicutes : Bacteroidetes, mentre 'assun-
zione di verdure ¢ risultata positivamente associata all'abbon-
danza relativa del genere Lachnospira; I'assunzione di soia,
legumi e noci all’abbondanza relativa di Bacteroides xylani-
solvens; e assunzione di frutta ¢é risultata negativamente as-
sociata all'abbondanza relativa di batteri correlati a Rumino-
coccus gnavus. Queste evidenze confermano come i diversi ti-
pi di dieta abbiano la capacita di influenzare la composizione

relativa del microbiota, con l'obiettivo di massimizzare i be-
nefici ottenibili, in termini di energia e di protezione dai pa-
togeni intestinali.

Conclusioni

La composizione del microbiota intestinale dei bambini si
adatta alla dieta, con un possibile impatto sulle prestazioni
metaboliche e sulla salute [34]. Cio suggerisce che un’ulterio-
re comprensione di come la dieta influenzi il microbiota inte-
stinale di neonati, lattanti e bambini piccoli potrebbe portare
ad approcci innovativi per migliorare la salute, e forse picco-
li cambiamenti nelle abitudini alimentari possono portare a
grandi progressi nella qualita della vita. La tendenza attuale,
in campo pediatrico e non solo, ¢ quella di modulare il micro-
biota attraverso l'uso di probiotici. Modulare il microbiota
con la dieta, soprattutto sotto i 5 anni, non sara pit sicuro che
farlo con prodotti da banco?

Gli autori dichiarano che larticolo ¢ originale, non ¢ stato in-
viato per la pubblicazione ad altra rivista e non € stato gia pub-

blicato né integralmente né in parte. m

La bibliografia di questo contributo é consultabile online.

valentina.giorgio@policlinicogemelli.it
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