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Introduzione

La pandemia di obesita ha portato alla ricerca di nuove opzioni di
intervento, tra cui il tentativo di massimizzare gli effetti benefici
sulla salute di alcuni batteri e dei loro prodotti metabolici.

I termine microbiota fa riferimento alla comunita di
microrganismi che risiedono nellintestino umano, che si sono
evoluti nel corso di migliaia di anni, portando innumerevoli
benefici. [1]

La maggior parte del microbiota intestinale e costituito da batteri
anaerobi, e si stima che il loro genoma sia circa 100 volte
maggiore rispetto a quello umano [2].




Grazie al lavoro del Human Microbiome Project, il microbiota intestinale, che include
Firmicutes, Bacteroides, Actinomycetes, Fusobacteria e Verrucomicrobia e stato largamente
studiato [3]

Questi sono i principali microrganismi trovati nellintestino di un individuo sano. Tra le loro
attivita troviamo la sintesi di acidi grassi a catena corta (5CFA), vitamine come la K. Dall'altra
parte pero puo sintetizzare e rilasciare anche sostanze piu pericolose come neurotossine,
cancerogeni e immunotossine [4]

Alcuni fattori come la dieta, I'eta e gli antibiotici possono causa diversi cambiamenti nella
struttura e nel metabolismo del microbiota, il che potrebbe avere un impatto sul
metabolismo energetico e sullassorbimento di nutrienti. [2]

I microbiota intestinale potrebbe anche portare a un aumento dell'assunzione di cibo,
modulando alcune funzioni nervose tramite alcuni meccanismi immunitari ed endocrini [2]



SCFA

Gli acidi grassi a catena corta (acido propionico,
acetico e butirrico i principali) sono prodotti di scarto
dei microorganismi, e il loro obiettivo e mantenere
'omeostasi gastro intestinale. La produzione di SCFA e
stimolata dal consumo di fibra alimentare e di amido
resistenti, puo aumentare la sensibilita all'insulina
promuovendo I'omeostasi glucidica e avere effett

penefici sul peso corporeo e sul metabolismo dei lipidi
/]

Gli acidi grassi a catena corta inoltre promuovono la
produzione del peptide YY (PYY), agendo sul
recettore 2 degli acidi grassi liberi [/]. Quindi oltre
che regolare |la sazieta e sopprimere lappetito, gli
SCFA promuovono la produzione di PYY.
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Infiammazione

Ricerche recenti hanno mostrato una relazione
importante tra il metabolismo e il sistema
immunitario.

I rilascio di citochine dal tessuto adiposo come |
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleuchina
(IL)-6,e leptina, contribuiscono a mantenere
un'inflammazione cronica di basso grado
nell'obesita [9].

Queste sostanze possono promuovere |o sviluppo
tumorale (soprattutto per quanto riguarda quello
del colon, dellesofago e del fegato [9]). Inoltre il
tessuto adiposo sintetizza sostanze che
aumentano anche il rischio di patologie
cardiovascolari [10]
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Alcuni microrganismi negli individui obesi emettono
continuamente sostanze che stimolano una forte
risposta immunitaria, portando all'inflammazione.
L'aumento della permeabilita gastrointestinale e |a
diminuzione della produzione di acidi grassi specifici
consentono a queste sostanze di entrare nel flusso
sanguigno, provocando inflammazioni croniche e
problemi metabolici.

Assorbendo I'LPS, un componente della membrana
esterna dei batteri Gram-negativi, il microbiota
gastrointestinale contribuisce allinflammazione
cronica di basso grado e all'obesita.



Fat storage

| ricercatori hanno scoperto che il microbiota intestinale ha la capacita di influenzare
'accumulo di grasso. Cio e mediato attraverso vari meccanismi. Uno di questi meccanismi
coinvolge il microbiota intestinale che aumenta I'assorbimento del glucosio nell'intestino
dell'ospite e aumenta i livelli di glucosio nel siero, il che porta a livelli di espressione piu
elevati dei fattori di trascrizione coinvolti nella sintesi dei grassi nel fegato, vale a dire la
proteina legante I'elemento di risposta dei carboidrati (ChREBP ) e proteina
legante I'elemento regolatore degli steroli (SREBP)-1. Questi fattori di trascrizione
promuovono la sintesi dei grassi nel fegato che vengono poi trasportati nel flusso
sanguigno e assorpiti dalle cellule adipose con l'aiuto della lipoproteina lipasi (LPL).




Fattori che contribuiscono

all’obesita
" W
Yoo

Dieta

Le abitudini alimentari delle nazioni e
delle regioni industrializzate sono
diventate sempre piu caratterizzate dal
consumo di grandi quantita di zuccheri
e grassi, portando ad un costante

Sonno

Il sonno insufficiente e un altro fattore
che contribuisce all'obesita. L'insonnia
altera i ritmi circadiani, il che puo alterare
la flora intestinale e aumentare il rischio
di obesita
La deprivazione cronica del sonno ha
comportato un aumento dell'assunzione
di cibo e alterazioni reversibili del
microbiota intestinale, tra cui una
maggiore abbondanza di Ruminococcus e
Prevotella e un numero ridotto di
Lactobacillaceae.

Lo stress rende le persone piu
affamate attivando i geni che
regolano il metabolismo e
aumenta anche la loro
propensione a consumare cibi
zuccherati e ricchi di grassi,
portando all'obesita.

aumento dell'obesita.

Poiché i microbi intestinali fanno
affidamento sul cibo dei loro ospiti per
la soprawvivenza e l'energia, le
alterazioni della dieta hanno un effetto
significativo sul microbiota intestinale




Effetto dei
probiotici

Negli ultimi dieci anni, probiotici e prebiotici
hanno guadagnato popolarita periloro
potenziali benefici nella prevenzione e nel
trattamento delle malattie croniche [12]. Gli
integratori simbiotici, che combinano
probiotici e prebiotici, sono spesso utilizzati
come alimenti funzionali che promuovono la
salute.

| probiotici sono batteri vivi, come il
Lactobacillus e il Bifidobacterium, che
possono apportare benefici alla salute

dell'ospite ripristinando I'equilibrio dei batteri
nel colon.

E stato scoperto che aumentano il numero di batteri benefici che
producono SCFA riducendo al contempo il numero di batteri dannosi
che producono LPS [14]. | probiotici possono in questo modo ridurre
i danno tissutale, linflammazione e la presenza di alcuni metaboliti
associati a patogeni opportunisti. Inoltre, e stato dimostrato che |
probiotici hanno ulteriori benefici per la salute. Sono in grado di
inibire 'accumulo di grasso, ridurre linflammazione e la resistenza
allinsulina e regolare vari peptidi nel sistema gastrointestinale.




Una meta-analisi focalizzata su individui in sovrappeso o obesi ha confermato gli effett
benefici dei probiotici. Rispetto al gruppo di controllo, gli individui che hanno ricevuto
probiotici hanno sperimentato riduzioni significative del peso corporeo, del BMI, della
circonferenza della vita e della percentuale di massa grassa [16]. Inoltre, il gruppo che aveva
assunto probiotici ha dimostrato livelli di insulina inferiori rispetto al gruppo di controllo. Le
prove suggeriscono che i probiotici possono aiutare nella perdita di peso migliorando al
tempo stesso una varieta di parametri metabolici.

PROBIOTICI

BIFIDOBACTERIUM BULGARICUS




Next-Generation Probiotics ™

La maggior parte dei microrganismi che popolano l'intestino sono
rimasti non identificati fino a tempi recenti, poiché si tratta per lo
piu di batteri anaerobici, difficili da coltivare [17]. Tuttavia, la
microbiologia moderna ha rivoluzionato la nostra capacita di
identificare i microbi del microbiota intestinale precedentemente
non identificati.

Tra questi, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium hallii Bacteroides uniformis e
Christensenella minuta, che potrebbero rivelarsi
particolarmente utile nel trattamento dell'obesita e dei disturbi
associati allobesita [18]



Akkermansia
muciniphila

Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) e stato il NGP
meglio studiato e forse il piu promettente fino ad ora. A.
muciniphila & un batterio Gram-negativo, anaerobico e non
mobile, di forma ovale che appartiene al phylum
Verrucomicrobia [19]. Colonizza l'intestino molto presto,
durante il primo anno di vita, attraverso il latte umano.
Pertanto, € molto abbondante nell'intestino dei neonati e
degli adulti sani, rappresentando lo 0,5-5% del microbiota
intestinale umano. | suoi effetti benefici sono
principalmente attribuiti alla sua capacita di degradare la
mucina: un componente importante del muco
nell'intestino. La degradazione della mucina porta ad un
aumento controbilanciato della produzione di mucina
nell'intestino, che si traduce nel ripristino dell'integrita della
barriera intestinale. Migliora l'integrita della barriera
intestinale grazie alla maggiore espressione delle proteine a
giunzione stretta. Inoltre, riduce la produzione di LPS
nell'intestino, esercitando effetti anti-infiammatori.

Faecalibacterium
prausnhnitzii

Faecalibacterium prausnitzii (F. prausnitzii) e un batterio Gram-
positivo, anaerobio, non mobile bastoncino che rappresenta il 5-15%
della composizione del microbiota intestinale umano [21]. la sua
abbondanza relativamente elevata negli adulti sani, e stato
documentato che la sua presenza diminuisce in pazienti con obesita,
sindrome metabolica e NAFLD [22]. La sua presenza e associata a
proprieta antinflammatorie e a una migliore integrita della barriera
intestinale. In effetti, la somministrazione di F. prausnitzii in modelli
animali ha portato a miglioramenti negli indici di NAFLD [23]. Oltre al
suo potenziale antinfiammatorio, F. prausnitzii puo promuovere
'integrita della barriera intestinale aumentando le proteine di
giunzione stretta occludina ed E-caderina. In questo modo puo
mitigare la permeabilita della barriera intestinale, favorendo la
produzione di muco.




Le abitudini alimentari potrebbero avere un effetto
significativo sulla composizione della flora intestinale,
favorendo un fenotipo obeso.

Conclusioni

La prevalenza dell'obesita sia tra gli adulti che tra gli
j adolescenti ha raggiunto proporzioni epidemiche.

L'obesita e influenzata da una varieta di fattori, tra cui la

genetica, 'ambiente, lo stile di vita e la dieta, ma le cause

precise rimangono poco chiare. Il microbiota
gastrointestinale puo essere un fattore che influenza

I’eq%mio energetico e il metabolismo.

Una dieta ricca di grassi e carboidrati induce una
diminuzione dei batteri benefici e un aumento dei
batteri patogeni.

Una funzione inadeguata della barriera intestinale,
inflammazione, dislipidemia e squilibri ormonali indotti
da queste alterazioni nella composizione dei microbi
portano alla fine all'obesita, al diabete e al cancro.
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