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Ruolo dei probiotici
INn associazione alla
vitamina D nella
stimolazione delle
difese immunitarie

Sin dalle prime ore dopo il parto il traffo gastroinfestinale, mantenutosi
sterile per l'intera durata della gravidanza, viene colonizzato da una
miriade di popolazioni batteriche, che costituiscono il microbiota infe-
stinale (MI) che, a sua volta, sviluppa rapporti di infima interazione con
I'organismo, confribuendo in maniera determinante, com’era gid stato
infulfo in passato, allo stato di difesa e di benessere generale. Tale af-
fermazione & supportata dalle numerose e variegate evidenze che nel
corso degli anni hanno ampiamente documentato alterazioni del micro-
biofa e del microbioma (ossia del patrimonio genefico dei microrganismi
presenti in un distretto] infestinale in svariate condizioni. E bene inoltre
precisare che la composizione del Ml & influenzata dall’etar dell'ospite
ed & perciod caratterizzata da una propria intrinseca dinamica evolutiva,
alla quale concorrono anche fattori dietefici, a partire dalla modalita di
allattamento, ambientali (per esempio esposizione ad antibiotici o agen-
fi patogeni) e comportamentali (Fig. 1).

In considerazione di questi aspetti di notevole rilevanza clinica non sor-
prende perfanto la vivacita che anima la ricerca scientifica sulla compo-
sizione e sulla definizione di nuovi ruoli del MI nel contesto non solfanto
del suo normale percorso di formazione e consolidamento, ma anche
di un possibile ruolo modulatorio nei confronti di vari processi fisiolo-
gici, tra cui, solo per esplicitare qualche riferimento prafico, la regolo-
zione dell’attivita peristaltica e endocrina, il mantenimento dell’assetto
metabolico e la risposta immunitaria. “Si & osservato, per esempio, che
la prevalenza dei generi Bifidobacterium e lactobacillus, si associa a
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CCBY-NC-ND [Creative Commons Attribuzione — Non com-
merciale — Non opere derivate 4.0 Internazionale). L'articolo
puo essere usato indicando la menzione di paternita adegua-
fa e la licenza; solo a scopi non commerciali; solo in origina-
le. Per ulteriori informazioni: https://creativecommons.org,/

licenses/byncnd/4.0/deed.it

una minore incidenza di malattie allergiche, mentre il contrario si & ri-
sconfrato in caso di aumento di anaerobi quali Clostridium, Bacteroides
e Streptococcus, e che una particolare composizione del microbioma
polmonare pud predisporre allo sviluppo di asma” precisa Michele
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FIGURA.

Fattori che influenzano lo sviluppo del MI nel neonato (da Dalby MJ, Hall L. Recent advances in understanding the neonatal microbiome. F1000Res

2020;9:F1000, mod.).
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Miraglia Del Giudice, Professore di Pediafria presso
la Scuola di Medicina e Chirurgia dell’'Universita de-
gli Studi della Campania Luigi Vanvitelli e Docente di
Allergologia presso la Scuola di Specializzazione in
Pediatria. “Nel corso del tempo il Ml si & pertanto con-
figurato come un elemento prezioso per individuare
e comprendere i complessi meccanismi che inducono
il passaggio dallo stato di salute a quello di malat-
tia; al tempo stesso la possibilitd di modificare la sua
composizione, afttraverso |'impiego di opportuni ceppi
probiotici, si & delineata come un razionale strategico-
mente mirato al tenfafivo di prevenire o quanto meno
correggere squilibri responsabili di alterazioni fisiopa-
tologiche”. Il processo chiave risiede nell'interazione
fra Ml e sistema immunitario: “In particolare & il cross
falk che i probiotici instaurano con le cellule dendri-
fiche e i linfociti T regolafori (componenti del fessuto
linfoide associato all'intestino o GALT) a influenzare la
loro maturazione e il loro orienfamento, promuovendo,
per esempio, la tolleranza nei confronti di alcuni anti-
geni oppure stimolando o potenziando la reazione nei

ferno

confronti di altri”, aggiunge Diego Peroni, Professore
ordinario di Pediatria Generale presso |'Universita de-

gli Studi di Pisa.

DAL MICROBIOTA Al PROBIOTICI

| probiotici sono microrganismi vitali che, sulla base
dei requisiti ufficialmente esplicitati, se assunti in
quantita opportuna, determinano effetti benefici non
soltanto nei confronti del Ml ma anche per la salu-
te dell'individuo. Soltanto alcune specie, perd, sulla
base delle evidenze scientifiche, possiedono i requisiti
codificati a livello infernazionale, tra cui origine uma-
na, resistenza alla secrezione gastrica, adesione alla
mucosa e capacitd di colonizzare l'intestino, assenza
di effetti collaterali, sicurezza e ovwiamente soprav-
vivenza nei preparati destinati alla vendita. | probio-
fici, disponibi|i sotto forma di infegratori alimentari,
agiscono attraverso diversi meccanismi, specifici per
ciascun ceppo, in grado di influenzare la funzione e
la composizione del Ml e, di conseguenza, la rispo-
sta immunologica ed epiteliale dell'organismo ospite.
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“Dalla lefteratura emerge che I'indicazione principale
dei probiofici & sempre stata la diarrea acuta, legata
in particolare a gastroenterite o indotta da anfibio-
ficoterapia” osserva Peroni. “Negli ultimi decenni,
perod, si sono aggiunte numerose evidenze circa alfri
ambiti di impiego, dai disturbi funzionali gastrointesti-
nali alla prevenzione di allergopatie e delle infezioni
respiratorie ricorrenti. E in ogni caso opportuno sotto-
lineare che il mercato dei probiotici comprende cen-
tinaia di prodotti differenti I'uno dall'altro: questo, se
da un lato, a prescindere dalle diversita di protocollo
e mefodologia, ostacola il confronto fra i risultati dei
vari studi, dall'aliro & giustificato dal fatto che ogni
ceppo & caratterizzato da proprie prerogative di atti-
vita e di efficacia. le evidenze scientifiche disponibili
sono percid un importante criterio di orienfamento nel-
la scelta di un ceppo in rapporto a una problematica
0 a un confesto specifici”.

LA D: MOLTO PIU DI UNA VITAMINA

Da “semplice” vitamina, nell'ulimo decennio la D
ha assunto piena dignita di ormone. “Era infatti nota
come fatfore antirachitico nelle epoche in cui i bambi-
ni non erano sufficientemente esposti al sole”, afferma
Miraglia Del Giudice. “Si & perd scoperto che il re-
ceftore per la vitamina D (VDR] & presente in numerosi
distreffi tra cui cute, rene, occhio, cuore, cellule pancre-
afiche, adipociti e sistema immunitario”.

Con l'osservazione che il VDR & quanto mai diffuso,
oggi si ritiene che tutte le cellule possano essere target
per la vitamina D, almeno in alcune fasi della loro
differenziazione; inoltre la via di segnale della vita-
mina D pud comportare un meccanismo d'azione sia
genomico — & stato sfimato che la forma attiva della
vitamina D contribuisce direttamente o indireffamente
alla regolazione dell’'espressione di oltre 1.250 geni,
pari al 3-4% dell'intero genoma umano possa corre-
larsi all'azione della vitamina D = sia non genomico.
Queste osservazioni sono alla base del rapido in-
cremento di pubb|icozioni sulla vitamina D, relativa-
mente non soltanto alla regolazione del metabolismo
fosfo-calcico, ma anche e soprattutto ai suoi moltepli-
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ci effetti noti come “extraschelefrici”. Tra questi, giusto
per fare un cenno sommario, si pPOssONo ricordare
un'azione profettiva nei confronti delle malattie au-
foimmuni, un'azione antiproliferativa di notevole rile-
vanza in ambito oncologico, la riduzione del rischio
di allergia alimentare e andfilassi, il miglioramento
della risposta ai farmaci anfiasmatici e la riduzione
delle riacutizzazioni d'asma, soprattutto in relazione
a una migliore risposta dell'organismo alle infezioni.
Per confro & dimostrato che il deficit di vitamina D
si pud associare ad alterazioni dismetaboliche, tra
cui obesita, ipertensione e dislipidemie, che condi-
zionano un incremento del rischio di malattie cardio-
vascolari (le cellule muscolari lisce dei vasi sanguigni
e i cardiomiociti esprimono il VDR e la vitamina D
& un potente inibitore della sintesi di renina) e, in
efd adulta, allo sviluppo di neoplasie, depressione,
schizofrenia e deterioramenfo neurocognitivo. “Si &
inolire osservata una correlazione inversa tra bassi li-
velli di vitamina D e incidenza di infezioni respiratorie
ricorrenti” aggiunge Peroni e, commenta Miraglia Del
Giudice, “in occasione della recente pandemia da
Coronavirus, il suo ruolo & stato rivalutato in relazione
alla sua capacita di contrastare la fibrosi polmonare
e di modulare I'espressione dei recettori ACE2".
Sempre nel contesto di un possibile ruolo preventivo, &
opportuno inolire puntualizzare che & sfato ipotizzato
un effetto regolatorio della vitamina D anche sul micro-
bioma intestinale (Fig. 2).

LACTOBACILLUS REUTERI DSM 17938:
IDENTIKIT DI UN CEPPO PROBIOTICO
Lactobacillus reuteri & una delle specie endogene di
Lactobacillus presenti nel tubo digerente umano, im-
piegato in casi di stipsi e diarrea e in virt delle sue
proprietd sia immunomodulanti — dirette alla regolazio-
ne dell'attivita delle cellule dendritiche e dei linfociti T
helper e della sintesi di citochine — sia protettive nei
confronti delle infezioni. Pit recentemente & sfata docu-
mentata la sua capacita di:

e formare un biofilm profettivo che migliora la funzio-

ne dell'infestino riducendone la permeabilite;
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FIGURA 2.

Possibile influenza della vitamina D sull'asse intestino-cervello e sul microbioma intestinale (da Sun, 2018, mod.) .
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lactobacillus reuteri DSM 17938, come dimostrato
da uno studio randomizzato controllato in doppio cie-
co su 50 lattanti alimentati al seno che presentavano
coliche gassose, ha affenuato significativamente la
sintomatologia di queste ultime, probabilmente gro-
zie a un miglioramento della motilita e della funzione
infestinale e a un effetto diretto sul dolore viscerale,
ed & risultato sicuro. Ulteriori evidenze hanno inol-
fre documentato nelle coliche gassose una riduzione
della calprotectina fecale e una riduzione del marker
infiammatori.

"Un effefto analogamente similare lo abbiomo osserva-
fo nei confronti della flogosi bronchiale in uno studio su
50 bambini con asma lieve persistente e allergia agli
acari della polvere”, commenta Miraglia Del Giudice:
"lactobacillus reuteri DSM 17938, infatti, dopo 60

giorni di somministrazione, sui & associato a una ri-

duzione riduzione dell'ossido nutrico nell'aria espirata
(FeNO), a un incremento di Il-10 e riduzione di -2 nel
condensato del respiro esalato”.

LACTOBACILLUS REUTERI E VITAMINA D,
BINOMIO STRATEGICO

l'associazione fra un probiotico, quale Lactobacillus
reuteri DSM 17938, e vitamina D & supporfata dal ra-
zionale della sinergia. “I meccanismi d'azione dei due
componenti, infatti, collimano”, afferma Peroni, e si
esfrinsecano nella modulazione della risposta immuni-
faria e nel consolidamento delle tight junction, interpo-
ste tra le cellule della mucosa intestinale, con riduzione
della permeabilita infestinale e di conseguenza della
penetrazione di antigeni e della fenomenologia infiam-
matoria locale e sistemica. la vitamina D stimola la
sintesi di citochine tollerogeniche da parte delle cellule
dendritiche e la secrezione di defensine, a supporto
dell'immunita innata. Probiotici e vitamina D svolgono
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perfanfo un'azione potente e sinergica, che potrebbe
essere utile a scopo preventivo”.

A conferma di con quanto poc’anzi illustrato per i sin-
goli componenti, |'associazione lactobacillus reuteri
DSM 17938 e vitamina D ha deferminato una ridu-
zione dell'infiammazione bronchiale e un incremento
dell'efficacia dell'immunoterapia. “le conclusioni di
questo nostro studio” sottolinea Miraglia Del Giudice,
“ci consenfono di aftribuire all'associazione probiofico-
vitamina D una funzione ancillare nel trattamento dell’a-
sma che nella pratica clinica si traduce non soltanto
in un miglioramento della sintomatologia, ma anche
nella possibilita di ridurre il dosaggio degli steroidi, a
cui I'associazione stessa ha dimostrato di migliorare lo
risposta dei pazienti”.

| dettagli dello studio pilota

lo studio '? ha reclutato 32 bambini d'efd compresa
fra & e 14 anni, con diagnosi di asma ben confrol-
lato, allergia agli acari della polvere, in trattamento
regolare con montelukast e livelli sierici di vitamina D
inferiori a 30 ng/ml. | criteri di esclusione compren-
devano I'impiego pregresso o in corso di corticoste-
roidi (orali o inalatori) e/o vitamina D, la pratica di
immunoterapia e la presenza di malattie intestinali in
grado di inferferire con la vitamina D e i probiofici o
di malattie respiratorie croniche. | pazienti sono stafi
randomizzati in due gruppi, uno frattato con una solu-
zione contenente Lactobacillus reuteri DSM 17938 e
vitamina D (5 gocce al giorno per Q0 giorni), I'aliro
con placebo. L'outcome primario era |'infiammazione
bronchiale, stabilita mediante I'ossido nitrico esalato
frazionario (FeNO) e gli outcome secondari erano il
controllo dell'asma, misurato attraverso un questionario
specifico (Childhood Asthma Control Test), e la funzio-
ne polmonare, valutata con la spirometria. Nel gruppo
sottoposto all'associazione probioticovitamina D, al
fermine del trattamento (T1) e del successivo follow-up
di 30 giomi (T2), si sono rilevati un aumento del livel-
lo di vitamina D, una riduzione del FeNO (Fig. 3) e
un miglioramento della funzione polmonare, mentre il
gruppo placebo non ha mostrato alcuna variazione di
questi parametri rispeffo ai rispettivi valori basali (TO).
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FIGURA 3.

Variazione dellossido nitrico esalato (FeNO) in relazione al trattamento
con Lactobacillus reuteri DSM 17938-vitamina D (gruppo A) e placebo
(gruppo B) a livello basale (T0), dopo 90 giorni di trattamento (T1) e al
termine del follow-up di 30 giorni (T2) (da Miraglia Del Giudice et al.,
2012, mod.) .
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Alla luce di questi riscontri si pud affermare che I'infegra-
zione sta acquistfando una valenza del tutto nuova. “Al
di lo della personalizzazione, infatti, essa rappresenta
un’opportunitd per accompagnare un bambino nelle
sue diatesi, fragilita e necessitd terapeutiche specifiche”
conclude Peroni. “Compito del pediafra, infatti, olire a
identificare la strategia piv opportuna, & identificare e ri-
muovere eventuali fattori predisponenti o di rischio e pro-
muovere lo stato di salute. Limpiego dell'associazione
probiotico-vitamina D risponde bene a questo razionale,
nel promuovere un circolo virtuoso impemiato sulla mo-
dulazione del microbioma. Va inolire sottolineato che,
in una concezione pit moderna, il significato dell'in-
fegrazione non si limita ad apportare un componente
per sfruttame |'effetto benefico o colmare un fabbisogno
nutrizionale, ma possiede un infrinseco valore informa-
tivoeducativo. In un'era, infatti, in cui sin dall'infanzia
& fondomentale contrastare sedentarietd, sovrappeso e
altre condizioni denotate come non trasmissibili, un in-
tegratore diventa anche uno spunfo pratico ed efficace
per promuovere corrette abitudini alimentari e di vita”.
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