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Il microbioma polmonare come
espressione di interazione uomo-batteri

(e non solo)

Bruno del Prato

Introduzione

L’essere umano, come tutti gli esseri
viventi che popolano il nostro pianeta, in-
clusi animali, pesci, insetti e piante, ¢ defi-
nito oggi come un organismo olobionte,
cioé un macrorganismo che vive in stretta
associazione simbiotica con una comunita
microbica formata da batteri, funghi e vi-
rus, chiamata microbiota. In particolare,
I"'uomo ¢ colonizzato da microbioti diversi,
in termini di composizione e funzionalita,
che hanno come habitat specifiche nicchie
ecologiche del corpo, quali cavita orale,
pelle, vagina, apparato urogenitale, tratto
respiratorio superiore e inferiore, tratto
gastrointestinale che rappresentano una
componente integrale della biologia uma-
na. Tali microbioti, oltre a rappresentare
una barriera competitiva contro I'invasio-
ne e la colonizzazione da parte di organi-
smi patogeni, svolgono un ruolo fonda-
mentale per il metabolismo e la fisiologia
dell’ospite, essendo alla base di una serie
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di attivita metaboliche che "ospite non &
capace di attivare di per sé, con un forte
impatto sull’omeostasi energetica, la ri-
sposta immunitaria e la modulazione della
funzione neurologica ed endocrina. Ognu-
no di noi ha un suo corredo individuale di
microorganismi, acquisito alla nascita, che
persiste per tutta la vita subendo pertur-
bazioni che possono essere anche molto
rapide e profonde. Diversi sono infatti i
fattori che influenzano la composizione e
attivita funzionale del microbioma, tra
cui la dieta, 'assunzione di farmaci e I'eta.
L’alterazione del microbioma porta sem-
pre auno stato di disbiosi, caratterizzato da
una compromessa stabilita e da una ridotta
biodiversita, che si correla con un aumento
dello stato infiammatorio dell’ospite, sup-
portando cosi condizioni che favoriscono
lo sviluppo e la progressione di diverse pa-
tologie.

Microbioma polmonare

Il microbioma del polmone ¢ sicura-
mente un’area di interesse affascinante
perché integra e sottende una nuova vi-
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sione concettuale su meccanismi di siner-
gismo/antagonismo tra il nostro corpo
e i microorganismi che convivono in noi,
meccanismi che sottendono allo sviluppo
di molte malattie respiratorie. A differenza
di quanto si riteneva in passato i polmo-
ni non sono organi sterili ma ospitano un
proprio microbiota e, soprattutto, sono
influenzati da segnali microbici provenien-
ti da siti distali del corpo e in particolare
dall'intestino ~ (respiratory-gastrointestinal
cross-talk). La concentrazione microbica
totale e le relative singole comunita del
microbioma polmonare batterico sono
determinate dall’equilibrio di tre fattori:
I'immigrazione microbica, I’eliminazione
microbica, la percentuale di riproduzione
e moltiplicazione dei singoli componen-
ti. E questa una peculiarita ed esclusivita
dell’apparato respiratorio rispetto ad altri
organi e apparati. Ogni alterazione del mi-
crobiota polmonare & sempre attribuibile a
una combinazione di questi 3 fattori che in
condizioni di eubiosi sono in equilibrio tra

IMMIGRAZIONE MICROBICA

* Microaspirazioni

* Inalazione diretta di batteri (biofilm)

* Disseminazione mucosa a livello locale

ELIMINAZIONE MICROBICA

* Tosse

* Clearance mucociliare

* Difesa immune innata e adattativa

diloro in modo da garantire una sufficiente
biodiversita di microorganismi che garan-
tisca bassi livelli di inflammazione per fun-
zionare in modo adeguato (Figura 1). La
disbiosi e quindi I'insorgenza di molte ma-
lattie polmonari ¢ collegata alla dinamica
qualitativa e quantitativa di queste popo-
lazioni batteriche. L’immigrazione batteri-
ca ¢ favorita dalla presenza di disfunzioni
gastrointestinali come il reflusso gastroe-
sofageo frequente in pazienti con malattie
respiratorie, quali Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO) e asma, cosi
come in altre malattie respiratorie (fibro-
si cistica, bronchiectasie) I’eliminazione
batterica puo essere ridotta da alterazione
della clearance mucociliare. L’eliminazione
batterica ¢ anche accelerata dalla presenza
di tosse acuta e cronica, nonché dalla atti-
vazione e azione di cellule inflammatorie
attivate dalla stessa disbiosi. Il processo
inflammatorio a sua volta induce un au-
mento della produzione di muco che esita
in una riduzione locale della concentrazio-

CONDIZIONI CHE REGOLANO
LA CRESCITA BATTERICA LOCALE

* pH
¢ Temperatura
* Tensione di ossigeno
* Disponibilita di nutrienti
* Competizione e interazione microbica
locale (quorum sensing)
* Interazione a livello epiteliale (alveolo)
* Attivazione e concentrazione
delle cellule infiammatorie

Figura 1. Fattori che, attraverso la loro interazione, influiscono sull’equilibrio del microbioma polmo-

nare (mod. da Dickson RP et al., 20162).



B MALATTIE INFETTIVE

ne di 0ssigeno con anossia e incremento
della temperatura, fattori che favoriscono
la crescita di alcune comunitd microbiche
rispetto ad altre.

Il microbioma

nelle malattie respiratorie

Il microbiota polmonare ¢ alterato sia
nell’asma che nella BPCO con una ridot-
ta diversita e composizione correlata sia al
grado di severita della malattia sia ai diversi
fenotipi.

Nella BPCO lieve e moderata il micro-
biota ¢ indistinguibile da quello presente
in volontari sani, mentre un microbiota
alterato ¢ tipico della malattia severa e
puo essere associato al fenotipo “frequen-
te riacutizzatore”. Molti studi di pazienti
con BPCO severa hanno osservato un
cambiamento delle comunita batteriche
presenti con riduzione del numero di co-
lonie di Bacteroidetes phylum a favore di
Proteobacteria come le Pseudomonas spp e
le Haemophilus spp. Questa predominanza
dei Proteobacteria & stata riscontrata fre-
quentemente in pazienti con BPCO dopo
riacutizzazioni virali e persiste a lungo an-
che dopo risoluzione clinica della riacutiz-
zazione. Altre recenti osservazioni hanno
ipotizzato che anche i miceti (mycobio-
ma) possano avere un ruolo nella genesi
della BPCO cosi come una colonizzazione
cronica delle vie aeree da Preumocystis ji-
rovecii sia correlata a una severa ostruzione
in pazienti con BPCO grave. Nei pazienti
con BPCO grave ed enfisema polmonare
vi € un aumento esponenziale di Proteo-
bacteria e di Actinobacteria rispetto ad al-
tri ceppi eubiotici come i Firmicutes, poi-
ché questi ultimi, presenti nel comparto
alveolare, si riducono con la progressione
dell’enfisema e la distruzione del compar-
to alveolare normale. E stato inoltre segna-
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lato un differente effetto sul microbioma
polmonare collegato all’'uso di corticoste-
roidi orali nelle riacutizzazioni di BPCO
(AECOPD). I corticosteroidi orali ridu-
cono nettamente la biodiversita microbica
con un incremento dei Proteobacteria (so-
prattutto Haemophliu spp e Moraxella spp)
rispetto ai Firmicutes.

Nell’'asma due sono le peculiarita os-
servate: I'asma allergico € associato a un
microbiota alterato gia nella prima infan-
zia, le differenze tra i vari soggetti asmatici
del proprio microbiota sono collegate al
decorso clinico e alla risposta terapeuti-
ca. In particolare, alterazioni del micro-
biota gastrointestinale, faringeo e nasale
portano a una esposizione del polmone
a organismi patogeni (soprattutto con il
fenomeno della microaspirazione) con
susseguente sviluppo di asma. In genere
¢ cosa nota che una frequente e continua
esposizione a microorganismi con carica e
biodiversita ottimali & protettiva contro lo
sviluppo dell’asma anche se infezioni virali
e/o di particolari ceppi batterici (coloniz-
zazione da Streptococco spp a livello nasa-
le) con conseguente abuso di antibiotici
sono state associate a insorgenza precoce
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di asma. Sicuramente la “manipolazione”
del microbioma intestinale a seguito di
trattamenti antibiotici incongrui o cambi
del regime dietetico puo profondamente
alterare la risposta allergica T CD4 cellulo-
mediata dell’ospite con un meccanismo di
causalita patogenetica complesso e bidire-
zionale.

Nelle bronchiectasie non correlate
a fibrosi cistica (NCFB) ¢ presente una
relativa abbondanza e preminenza di mi-
croorganismi del genere Proteobacteria
(cosi come nella BPCO grave) e in parti-
colare di Haemophilus spp e Pseudomonas
spp con una conseguente alta concentra-
zione di metalloproteine implicate nella
progressione di tipo irreversibile della ma-
lattia ostruttiva a livello bronchiale e bron-
chiolare. Una caratteristica importante dei
pazienti con NCFB ¢ che questa partico-
lare composizione “pro-infiammatoria”
del microbiota ¢ presente quasi sempre in
condizioni basali come se questi pazien-
ti avessero uno stato di “riacutizzazione
permanente”. Trattasi di una disbiosi mi-

crobica che non era mai stato possibile evi-
denziare prima usando le normali tecniche
culturali. E questa una caratteristica tipica
dei pazienti con NCFB che nasce dalla nu-
merosita e variabilita dei fattori estrinseci e
intrinseci collegati alla complessita eziopa-
togenetica e causale di questa malattia (Fi-
gura 2). Anche nella fibrosi polmonare
idiopatica (IPF) recenti osservazioni cli-
niche e di metabolomica hanno dimostra-
to che un microbiota alterato puo indurre
in alcuni pazienti una progressione accele-
rata della malattia. Uno studio randomiz-
zato con il cotrimoxazolo indica una mag-
giore sopravvivenza in pazienti sottoposti
a terapia con questo farmaco cosi come
un altro recente studio ha dimostrato un
aumento della mortalitd in pazienti con
IPF sottoposti a farmaci con effetti immu-
nosoppressori. Altri studi recenti hanno
dimostrato una sicura associazione tra mi-
crobioma polmonare e prognosi in pazien-
ti con IPF. Una abbondanza qualitativa e
quantitativa di Staphylococcus spp e Strep-
tococcus spp in questi pazienti ¢ associata a

Fattori BRONCHIECTASIE (EZIOLOGIA) Fattori
MODIFICATORI * Fibrosi cistica (FC) MODIFICATORI
collegati al paziente * Non-FC esterni
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risposta immune

* Alterazioni della
risposta immune
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Figura 2. Complessita eziopatogenetica delle bro

nchiectasie (mod. da Cox MJ et al., 2019").



E2) MALATTIE INFETTIVE

un alto rischio di mortalita paragonabile, in
pratica, a un declino della funzione respi-
ratoria di 6 mesi. L’avvento degli studi sul
microbioma polmonare ha rivoluzionato
anche alcuni concetti da tempo consolidati
sulla patogenesi delle polmoniti batte-
riche. Se il microbioma polmonare & una
parte rilevante della immunita innata loca-
le, un microbiota alveolare anormale, cioé
il passaggio da una eubiosi a una disbiosi
alveolare, puo rappresentare un importan-
te fattore di rischio. Precedenti trattamenti
antibiotici e/o prolungati trattamenti con
cortisonici per via generale o per via inala-
toria, associati ad altri fattori scatenanti e
favorenti (GERD, microaspirazioni, ecc.)
puo alterare la composizione del micro-
bioma alveolare con una non controllata
moltiplicazione di batteri, virus e miceti
gia presenti a livello alveolare. Le classiche
teorie eziopatogenetiche delle polmoniti
batteriche vengono cosi stravolte concet-
tualmente: non ¢é piti necessario I'arrivo in
massa nello spazio alveolare di nuovi batte-
ri provenienti dall’esterno. Questo nuovo
scenario patogenetico spiegherebbe anche
perché in alcuni pazienti con polmonite
non si riesca a isolare, con le comuni inda-
gini culturali microbiologiche, un patoge-
no specifico.

Conclusioni

Abbiamo visto come I'alterazione del
microbiota polmonare si esplichi come
una disbiosi ma attualmente non abbiamo
la certezza che tale disbiosi rappresenti la
causa o Ieffetto di tali patologie. Una rimo-
dulazione del microbioma per ripristinare
un profilo eubiotico potrebbe essere una
opportunita da perseguire, con un approc-
cio sempre piu personalizzato, mediante
modificazioni della dieta, somministrazio-
ne di probiotici e prebiotici fino al cosid-

detto trapianto fecale. In particolare, dati
gli effetti promettenti del trapianto di mi-
crobiota fecale nel trattamento di pazienti
con disturbi gastrointestinali come la sin-
drome dell’intestino irritabile, i ricercatori
stanno ora iniziando a esplorare i possibili
benefici dei trapianti fecali per le malat-
tie respiratorie. Studi preliminari sui topi
hanno mostrato che il trapianto fecale ha
invertito la mortalita in seguito a infezione
da Streptococcus pneumoniae. Cosi come,
oltre a Lactobacillus e Bifidobacterium,
noti da anni per la loro attivita preventiva
verso le infezioni respiratorie, di recente
¢ stato dimostrato in modelli animali che
Staphylococcus sciuri e Lactococcus lactis
sono in grado di ridurre I'asma, mentre
Acinetobacter lwoffii di controllare I'infiam-
mazione allergica delle vie aeree. Inoltre,
ceppi batterici come Lactobacillus crispa-
tus, Staphylococcus aureus o Lactobacillus
reuteri hanno protetto i topi contro 'infe-
zione respiratoria da Streptococcus pneumo-
niae o Klebsiella pneumoniae. Tutto questo
¢ sicuramente molto promettente ma ri-
mane ancora da dimostrare se cio sia vero
e soprattutto applicabile anche nell'uomo.
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