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Fattori che influenzano il microbioma

Dieta = principale contributore
alla diversita della flora
intestinale

| cambiamenti nella dieta
possono rappresentare il 57%
delle variazioni del microbiota
rispetto alle variazioni genetiche
dell’ospite che possono spiegare
soloil 12%

Host
. genetics

Nutrients. 2012
Lipids in Health and Disease (2016)
15:108



Il tipo di dieta ha un impatto diretto sulla composizione del
microbiota
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Fig 1. Factors, which influence the composition of the human gut microbiota, with special focus on diet.
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Dieta e microbiota intestinale
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ALIMENTAZIONE

Una sana alimentazione rappresenta il primo interv
prevenzione a tutela della salute e dell’armonia fi

Nell’Europa comunitaria lo sviluppo politico e
socioeconomico ha assicurato un’abbondante quantita di
cibo rispetto al passato, che ha contribuito alla p arallela
crescita della speranza di vita.

Le modificazioni delle abitudini di vita e il progr essivo
allontanamento dal tradizionale modello contadino ( 0
“mediterraneo” per il nostro Paese), sono pero risul tate
avere un ruolo determinante nelllaumento dell’incid enza
delle principali patologie degenerative.

Ministero della Salute 2007




ALIMENTAZIONE

Il cambiamento delle abitudini alimentari ha deter
la comparsa delle cosiddette “malattie del benes

Agricoltura intensiva

Uomo
cacciatore - raccoglitore



ALTERAZIONE DELLA BARRIERA
INTESTINALE
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Microbiota in stati fisiologici e patologici

HEALTHY GUT LEAKY GUT |
Normal intestinal permeability Increased intestinal permeability
Intact intestinal barrier Damaged intestinal barrier
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Western diet

Gluten tree diet

Dieta e microbiota intestinale
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Mediterranean diel

Impact of papular diets on intestinal microbiota and cardiometabolic disease. OVD cardiovascular disease, D2 type 2 diabetes mellitus

Associazioni significative tra elevato grado di aderenza alla dieta mediterranea

e aumento dei livelli fecali di SCFA, batteri Prevotella e altri Firmicutes.

Bassa aderenza alla dieta mediterranea associata a elevati valori urinari di

ossido di trimetilammina, che risulta associato all’'aumento del rischio

cardiovascolare

Gut. 2015:gutjnl-2015
J Transl Med (2017) 15:73.



Acidi grassi a corta catena (SCFA)

Sono i principali prodotti della fermentazione batterica
di carboidrati e proteine nell'intestino (ileo terminale e colon).

Prodotti maggiormente (ma non solo) da Bacteroides, Bifidobacterium,
Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Clostridium, Roseburia e Prevotella

Rappresentano gli ormoni caratteristici del microbiota,
agiscono attraverso i classici meccanismi endocrini.

3 SFCA principali acetato (60%), propionato (20-25%) e butirrato (15-20%)

Acidi grassi a corta catena ramificata (BSCFA, Isobutirrato, Isovalerato e 2-meti
Butirrato):
derivati dalla digestione enzimatica delle proteine.

Forme minori come Lattato e Formato.

N S . .
& S% é"" ame & e u Gut. 1981;22:763-77"
““\?-..‘Rgz’ 7 ’\\ , oK Gut 1987; 28: 1221-27.
N2 - N G Br J Nutr 1996; 75: 733-47
Ingestionof  ___ Fermentation ___ 5 Production of Proc Nutr Soc. 2003;62(1):67_7:

dietary fiber by bacteria short-chain fatty acids



Microbiota e dieta

La dieta ha un ruolo centrale nella regolazione del microbiota
Intestinale e sulla presenza della disbiosi:

-eccesso di grassi saturi determina un aumento della permeabilita di
membrana e alla suscettibilita degli antigeni microbici

-carenza di acidi grassi polinsaturi alterano la composizione del
microbioma

- ecceso di zuccheri a rapido assorbimento correla con una
endotossiemia ed insulino resistenza

L’ossidazione degli acidi grassi determina un aumento dei ROS che a
sua volta determina una riduzione della produzione del muco e
dell’epitelio intestinale

Inoltre la produzione della malondialdeide, come risultato
dell'ossidazione degli acidi grassi, induce un danno dell’epitelio
intestinale e aumenta la permeabilita intestinale delle tight junction

MA la presenza di composti fitochimici protegge Il microbioma
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Grassi Insaturi

IL MICROBIOTA:

Ruolo della dieta

Aftivazione dei TLR
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Dieta e microbiota intestinale

Effetti degli zuccheri naturali e arfificiali sul Microbiota Intestinale

Tipo di zucchero Bifidobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli
Glucosio T l

Fruttosio T l

Saccarosio 1 |

Lattosio T l l T
Dolcificanti artificiali l T l l*

* siriduce soprattutto la carica diLreuter e, in generale, | dolcificanti artificiali determinano sul microbiota una variazione che &

quasi opposta a quella che si vede con gli zuccheri naturali come glucosio, fruttosio e saccarosio.




Hypothesis for bacteria-induced metabolic disease

High Fat Diet < st HIT

Change Microbiota

Increased permeability

PAMPs absorption - [Ind HIT

Endotoxemia

Inflammation

Metabolic
disorders

Cani, Diabetes 2010




ALTERAZIONI DEL MICROBIOMA INTESTINALE NELL’OBESITA
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POTENZIALI MECCANISMI ALLA BASE DEL RUOLO DEI MICROBI

INTESTINALI IN OBESITA
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AUMENTATO ASSORBIMENTO DI NUTRIENTI

Colonizzazione di Topi Germ Free con
microbima di animali allevati in modo

convenzionale: aumento assorbimento di
monosaccaridi dall'intestino e piu densita di

capillari dell’epitelio intestinale dei villi.
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RUOLO DELL'INFIAMMAZIONE
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Bugging inflammation: role of the gut microbiota
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Figure 3 Therapeutic modulation of the microbiota influences immune responses and inflammatory diseases, a perspective of the gut environment.
(1) Therapies such as antibiotics and FMTs shift the composition of the whole microbiota, altering the relative abundance of the main phyla Bacteroidetes
and Firmicutes. (2) Other therapies such as probiotics and prebictics promote the growth and colonisation of selective genus of bacteria, such as Lactobacilli
and Bifidobacteria. (3) Prebiotic fibre can also be fermented to SCFAs by certain bacteria. SCFAs such as butyrate is a preferred energy source for colonic

epithelial cells, and SCFAs can also modulate immune cell functions. (4) It

immune system, but may also modulate inflammatory responses. (5) Dysbiosis may lead to polarised induction of immune cells. (6) Increased pro-
inflammatory T cells may increase inflammatory effector cells, leading to an increased inflammatory state, and may pose as a risk factor for inflammatory
diseases, or fuel disease development and severity. On the other hand, induction of regulatory T cells dampens the inflammatory response, and alleviate
inflammatory disease phenotype. Finally, excessive inflammation decreases the gut epithelial integrity, which leads to increased bacterial translocation and

further induction of inflammation (not shown in figure).



DISBIOSI/INFIAMMAZIONE CRONICA/ CANCEROGENESI
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Nature Reviews | Cancer

Figure 3. Mechanisms by which the bacterial microbiome modulates carcinogenesis. The microbiota promotes carcinogenesis through different
mechanisms. A | Dysbiosis and inflammation induced by MAMP activating TLR and other PPR (e.g. NLR). B Detrimental effects are mediated by bacterial toxins such
as colibactin and CDT: Cytolethal Distending Toxin, ROS, Reactive Nitrogen Species and H2S. € Metabolic actions activating toxins such as acetaldehydes and
nitrosamines. The microbiota mediates preventive effects (in green) through inactivation of carcinogens and production of SCFA: short chain fatty acids; such as
butyrate and propionate. From Schwabe RF, Jobin C. Nature Reviews Cancer 201 3;13:800-12. With permission from Macmillan Publishers Ltd.




The “Anti-Inflammatory” Diet

: AN
Mediterranean o-lessOften
Dlet P yra'mZd : —,0—Weekly: Moderate Portions

41 = Poultry, Eggs, Cheese and Yogurt

In Moderation —e¢

Wine 7 N i 0/

each Week
Fish and Seafood

®— Every Day: Base Each Meal

Every Day —e - ' < Around these Foods
Water a : > ; Vegetables, Fruits, Whole
% Wheat Grains, Olive Oil
‘ : - el g . d
i oy / Beans, Nuts, Legumes
D, . S, ;g \ and Seeds, Herbs
- \ and Spices

®—Every Day
Be Physically Active;
Enjoy Meals with
Others

© 2009 Oldways Preservation and Exchange Trust » www.oldwayspt.org




La dieta puo influenzare eventi genetici e epig
associati con numerosi processi di sviluppo del

Metabolismo
della
carcinogenesi




(RFRFE—4 § =
Tebella 1. Associarioni convincenti (indicete con *) & probabili secondo il WERF

ur perale - {Eripos : snde sk wagatali non amidaced
. . frusta
Pericolosi: grasso | | slimenti contanenti carstanaidi
V|Scera|e’ bevande hei™ T *-ﬁéﬁ:—[{ﬁ-ﬁﬁ-ﬂ&ﬁ .................
alcoliche, insaccati, TN SULE O ks © st
carne cume integratore™ | alimenti comteneti cartenuidi

! wagetali nomn emideced

i aghiacae
i fnstta
Protettivi: vegetali,
; prasso addamunale frutta, fibre, attivita
i afterra da aduwio
e e e skl R TR e
colon e rettas | carme rosss®
| carme consenvata® .
! bovande alcaliche [uomind™ & donne™} | calcio
QIrESS0 COrporeo™ i agho
grasso seddommale™ Eitivita fsica®
¢ aherra da adulto® 3
mamenella § bavande alcoliche®™ 1 allsftamamc®
|pre memopagsal afterra de adulia Orassd Corporen
pesa elevain alla nasci=
e et e e {Eﬁﬁlﬁ?ﬁﬁmmm?--m""'m'"'mmm'_-El'l-a'. ........ e e e -
|post menopsusal i rasso Ccarporea™ i altivita Bsica
! aterra de adwts™ H
prasso addominale
aummenta di pese da adults
S R S S _gm'"mm?ﬁ'r-ia-fl'ﬁﬁ ............................................................................... ¥
endometric fgrasso corporeac 3 attivita ®&sica -
grasso addominale 3
P i..-.--.-.-.--.-._.--.-._.-_.-._-._._.--.-._.--.-._-._.-._E ................................................ -
e g ﬁ'.su'..'. E.HE.'. .......................... E'H:EE-EEEE'EE.EI-E'S-E .......................... :;-Effr'riﬁ'ﬁi-: T R N
CANGER : : * alimanti contEnanti selenio
PREYENTION i =alemio
< -------------------------------------E--ﬁ‘-i-ﬁ --------- Eﬁ 1 -------------------------------------------------------------------------------
eube” T g'"m""""'ﬁ"rih'-ﬂ‘&nqu: ' """"" potabele™ Y T N
*'per | donne, assockasone solo probabile T




-attort alimentart coinvoltl nella
oatologia dismetabolica

= 'avvelenamento da metalli pesanti

® honcheé l'uso di antibiotici ed ormoni
nell'allevamento (anche del pesce)

m |'uso di pesticidi ed antibiotici in agricoltura
(ebbene si, anche in agricoltura talora si usano
antibiotici a livello preventivo).

m Anche i cosmetici e cerli coloranti per tatuaqai
possono concorrere all'intossicazione da metalli

rof Berrino
IST Milano

pesanti.




MALATTIE “ del benessere "LEGATE AL CIBO:

Malattie metaboliche, diabete, dislipidemia, obesit
Non solo ...

Patologie oncologiche (colon-retto, mammella,prostata,fegato, stomaco,
esofago ecc) prevenzione e sostegno delle malattie neoplastiche, in modo
particolare nel sostegno durante le chemioterapia, nell’aiuto a mantenere un
adeguato apporto calorico

Malattie inflammatorie intestinali (coliti microscopiche, esofagite eosinofila, m
di Crohn e RCU, SIBO ecc)

Sindrome metabolica (sovrappeso, ipergligemia, ipertensione dislipidemia)

Anziani: prevenzione delle malattie osteoporotiche e della malnutrizione
senile, sarcopenia

Demenza e malattie arteriosclerotiche




Gut Microbiota composition after diet and probiotics in overweight breast cancer survivors: a randomized open label intervention trial.

M. Pellegrini, M. Ippolito, T. Monge, R. Violi, P. Cappello, I. Ferrocino, A. De Francesco, S.Bo, C. Finocchiaro

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed cancer in women. Increasing in survival rates focuses attention to prevention strategies.
Obesity and alterations of the intestinal microbiota (IM) may be associated with BC. Mediterranean Diet (MD) has proved to be protective.
The combination of probiotics and MD is not well known. The aim of this study is to investigate the association of probiotics to MD in
improving metabolic profiles and/or IM changes in overweight BC survivors.

In the present randomized open label intervention trial, 34 BC survivor were randomized to receive MD for 4 months plus 1 sachet/day of
probiotics (Bifidobacterium Longum BB536, Lactobacillus Rhamnosus HN0OO1) for the first 2 months of study (case group, n=16) or MD only
for 4 months (control group, n=18).

At baseline (T0), after one (T1), two (T2) and four (T4) months, anthropometrics parameters and nutritional assessments with evaluation of

food intakes and compliance to physical activity and MD were performed. At TO, T2 and T4 metabolic parameters were determined, and at
TO and T2 IM was analysed.

After 2 months, microbiological analysis of the IM showed significant increase both in number of bacterial species (p=0.01) and in bacterial
diversity evaluated with the Chaol index in cases, but not in controls. Bacteroidetes/Firmicutes ratio was significantly reduced in cases and
increased in controls (p 0.004) compared to baseline. After 4 months, we observed both in cases and controls a significant reduction in body
weight (p 0.001 vs 0.015 ), BMI (p 0.003 vs 0.013), fasting glucose (p 0.0025 vs 0.017) and HOMA index (p 0.004 vs 0.024); only in cases also
decreased significantly waist circumference (p 0.012), waist/hip ratio (p 0.045) and insulin (p 0.017).

A close follow up and two months of probiotics Bifidobacterium Longum BB536 and Lactobacillus Rhamnosus HNOO1 in addition to 4 months
of MD, positively influence gut microbiota composition, metabolic and anthropometric parameters.

Cases group Control group
T0 T2 p TO T2 p
Observed species 259.1+50.4 296.4+57.3 0.01 288.5+44.2 288.6+45.4 0.99
Chaol 755.2+171 903.1+232.5 0.004 860.3+193.3 792.8+169.1 0.25
Shannon 4.9+0.5 5+0.5 0.181 5.1+04 5.3+0.6 0.12




COME LA NATURA AIUTA A PREVENIRE

* More than 5000 compunds

* Over 100 different
phytochemicals In one serving
of vegetables

* Three major groups of
phytochemicals:

* Terpenoids or isoprenoids (strong
aromatic qualities and colors)

« Polyphenols (antioxidants,
flavonoids are the largest
subgroup)

« Alkaloids (chemical defense,
similar to mneurotransmitters)
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Check the label on EatWEII GUidE

packaged foods Use the Eatwell Guide to help you get a balance of healthier and more sustainable food.
It shows how much of what you eat overall should come from n_a::i'h'fnu.d group.
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Molti dei componenti caratteristici della Dieta Mediterranea di riferimento
avere effetti positivi sulla salute e sul benessere e possono essere utilizzati per des
alimenti funzionali.

| prodotti ortofrutticoli e la frutta secca oleosa sono ricchi in fenoli, flavonoidi, isofla
residui bioattivi acido-essenziali che forniscono protezione alle malattie.

I , che sono abbondanti nella Dieta Mediterranea, sembrano svolgere ruoli
importanti nella prevenzione della malattia coronarica.

Il consumo di verdure, fonte importante di fitosteroli, & associato con una riduzione del livello del colesterolo
nel siero e del rischio cardiovascolare.

La frutta inoltre fornisce la fibra, cosi come le vitamine, | minerali, i flavonoidi e i terpeni, molti dei quali
forniscono protezione contro i processi ossidativi.

Le erbe aromatiche, sapientemente utilizzate nella dieta Mediterranea, sono anche ottimi alleati
nellaumentare il valore nutritivo dell’alimento consumato.

Il finocchio e l'erba cipollina contengono grandi quantita di flavonoidi; I'aglio, la cipolla di allucina e il
cappero, hanno effetto diuretico ed ipotensivo, contengono i flavonoidi kaempferolo e quercitina e gli acidi
idrocinnamici che possiedono noti effetti antinfiammatori ed antiossidanti.

| polifenoli del vino rosso possiedono attivita antiossidante tale da apportare un’azione citoprotettiva i cui
effetti si manifestano inducendo un cambiamento nel profilo delle lipoproteine, nella coagulazione del
sangue, nell’aggregazione piastrinica, nei meccanismi ossidoriduttivi e nella funzione endoteliale.



Un abituale consumo di pesce, caratteristico della Dieta Mediterranea di Riferimento, pe
soddisfacimento del fabbisogno in acidi grassi omega-3.

contenuti nel pesce regolano efficacemente i fattori emostati
dalle aritmie cardiache, dal cancro e dall'ipertensione e svolgono un ruolo vitale nel man
funzioni neurali.

, invece, sono contenuti in prevalenza negli oli vegetali (oli di girasole e mais che pero non
devono essere cotti in quanto termolabili).
Tra questi e da ricordare I'acido linoleico contenuto in noci, cereali, legumi, olio di mais e girasole, da esso
deriva I'acido gammalinoleico utile nel contrastare alti livelli di colesterolo, I'artrite reumatoide, la
neuropatia diabetica e I'eczema.

Gli effetti benefici dell'olio di oliva sui fattori di rischio di malattie cardiovascolari sono riconosciuti ed
attribuiti agli elevati livelli di e ai componenti secondari che costituiscono
I" 1-2% del contenuto totale dell’'olio vergine di oliva, e sono classificati in due tipi: la frazione non -
saponificabile, definita come la frazione estratta dopo la saponificazione dell’olio tramite I'uso di solven i
la frazione solubile che include i residui fenolici. 294

L'accumularsi delle evidenze scientifiche suggerisce che condire gli alimenti con

porta ad avere beneficio di indennita alla malattia, compresa la riduzione del rischio di malattia
coronarica, la prevenzione di diversi tipi di tumore e nella modificazione delle risposte immunitarie ed
inflammatorie. Inoltre sembra avere un ruolo anche nella mineralizzazione ossea, riducendo cosi il rischio
di osteoporosi.
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Associations between microbiota, anthropometric, metabolic and lifestyle
variables at TO and T2.

Several simple associations between microbiota and anthropometric,
metabolic and lifestyle variables at t0 and t2 were detected (Figure 4). In
summary, at T2 there were positive (direct) associations between:
Akkermansia and lipid intake and HDL cholesterol levels; Barnesiellaceae and
alcohol intake; Bifidobacterium and carbohydrate intake; Clostridiaceae and
HDL levels; Clostridium, Bacteroides and Eggerthella and physical activity;
Coriobacteriaceae and Mogibacteriaceae and protein intake; Dialister and
HbA1c levels. On the contrary, negative (inverse) associations were found
between: Roseburia and carbohydrate intake; Enterococcus and Lachnospira
and ALT levels; Lachnospira and Clostridiales and total cholesterol levels;
Clostridiales and LDL cholesterol; Dialister and physical activity;
Bifidobacterium and blood sugar; Clostridiaceae and Mediterranean Index;
Parabacteroides and HbAlc (Figure 4).

In the multivariate model, after adjustment for age, BMI at T2 and probiotic
use, a significant and inverse association between HbAlc values at T2 and
Parabacteroides levels (Table 3) and between Roseburia (producer butyrate)
and carbohydrate intake (Table 4), and a significant and direct association
between Coriobacteriaceae and protein intake (Table 4) were detected.
Figura 4. Simple associations between microbiota and anthropometric



IL MICROBIOTA:

Ruolo del probioftici

Tab.7 Effetti dei probiotici sul Microbiota Intestinale

Libera traduzicone da “Jingh et al. J Trans! Med {2017] 15:73"

Totale .
Abbond.c;:zu Bifidobacteria  Lactobacilli Streptococcus uemhil,.;ci:mem C:];de He.l.lcoba-l:.'fer E.coli

rotiotei ] 1 1 1 1 ! ! !
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Metabolisma

* Produzione di metaboliti (SCFA, vitamine, etc)
* Deconiugazione/secrezione Sali Biliari

*  Modulazione di pathways di segnalazione cellulare:

GRPA41/43, ChREBP{carbohydrate-responsive
element-binding protein)/SREBP-1c(Sterol REBP),
AMPIANGPTLA.

Modulazione dell’assorbimento dei nutrienti l
{qualitativa e quantitativa)

* .lasserbimento di grassi e colesterolo
* M sensibilita insulinica e tolleranza glicidica l

Barriera Mucosa

*  Modulazione delle Tight Junctions e delle
Glunzioni aderenti

* Stimolazione della secrezione di muco protettivo

*  Adesione temporanea alle cellule epiteliali

Immune-modulazione

*  Reclutamento di cellule anti-inflammatorie
* Stimolazione del macrofagi

*  Produzione di Ig-A

Interaziene con il Microbioma

*  Produzione di molecole batteriocine
*  Produzione di nutrienti per il microbloma

l

+J Permeabilita Intestinale
- Endotossinemia

Iyt

Diminuzione dell'infiammazione basale di basso trtdc
1T citochine anti-inflammatorie
*  JLcitochine pro-inflammatorie

Diabetes Metab J. 2015 Aug;39(4):291-303.



Microbiota e probioticl

e Migliorano 'omeostasi del microbiota intestinale

e Degradano le sostanze carcinogenetiche

 Modulano I'asse iImmuno-intestino mediato

» Rinforzano I'attivita immunosistemica

 Hanno un effetto positivo sulla translocazione batterica

 Hanno un effetto protettivo sul DNA dell’epitelio
Intestinale

L ’effetto anticarcinogenetico e dato
dall'insieme delle varie azioni
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COMMENTARY

Interactions between prebiotics, probiotics, polyunsaturated fatty acids
and polyphenols: diet or supplementation for metabolic syndrome
prevention?
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Figure 1. Cross-talk among prebiotics, probiotics, polyunsaturated fatty
acids, and polyphenols in metabolic syndrome prevention. CV D, cardio
vascular disease: GALT: gut associated lymphoid tissue: HOMA-IR,
homeostasis model assessment index of insulin resistance: IBD. inftflam-
matory bowel diseases; LDL.. low-density lipoprotein; LPS. lipopolysac-
charides: T2D, type 2 diabetes: VALT. wvascluar associated lymphoid
tissue: w-3 PUFA. omega-3 polyunsaturated fatty acids.



COSA DEVO RICORDARE?

IN AGENDA....

m Ridurre la concentrazione delle calorie

m | a3 salute dell'intestino

m Dieta mediterranea a basso indice glicemico
m Variare la dieta con gli ingredienti di stagione

4

m Attenzione all'apporto micronutrienti, antiossidanti,
vitamine se non sufficienti con la dieta — integro

m Attivita fisica 2-3 volte settimana..

52 settimane/anno



IL FUTURO

La ricerca e 'aumento delle conoscenze servira a capire meglio I'impatto
della dieta e delle integrazioni con pre e probiotici che potrebbero rivelare
nuove strade per la cura e la prevenzione.

Il ritorno ad una dieta con cibi meno manipolati puo essere utile per
rimodellare i batteri dell'intestino

Nuove tecniche di studio come la metagenomica, la metabolomica, la
transcriptonomica e la proteonomica sono necessarie per validare l'utilizzo
di futuri protocolli per la prescrizione di terapie personalizzate sia in ambito
preventivo che terapeutico




