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Un filo dalla pancia alla testa %
"Studieremo le leqggi del microbiota &

per decifrare meglio 'Alzheimer”

NICLAPANCIERA

otto i riflettori dei

ricercatori, fidu-

ciosi che custodi-

sca la chiave per la

sconfitta di varie

malattie, metaboli-
che, infiammatorie e immu-
nitarie. E’ anche centrale in
molti meccanismi necessari
al funzionamento dell’orga-
nismo e, ora, il microbiota
sembra coinvolto perfinonel-
lagenesidell’Alzheimer. Ma,
mentre simoltiplicano gliap-
pelliatenerloinsalute,nonée
chiaroin che modo questa po-
polazione di 100 mila miliar-
di di batteri, virus e funghi
che abitano il nostro intesti-
no scateniiprocessineurode-
generativi.

La flora batterica presiede
aun’infinita di funzioni: pro-
mozione dell’angiogenesi,
metabolismo delle ossa, svi-
luppo del sistema immunita-
rio e resistenza ai patogeni, e
poi sintesi di vitamine e ami-
noacidi, metabolismo di far-
macie cibo, protezione e mo-
dulazione della barrierainte-
stinale. Una sua alterazione,
la cosiddetta «disbiosi», & gia
stata associata a varie malat-
tie. Ma questo é solo il primo
passo: bisogna stabilire lega-
mi di causa ed effetto precisi.
La complessita di questa bio-
massa e il suo essere in gran
parte «oscura» (costituita an-
chedabatterianaerobiestre-
mi, non coltivabili in labora-
torio) sono alcune delle ra-
gionidelritardo dellaricerca
biologica.

Ora, pero, puo venire in
aiuto-ed élanovita-latecno-
logia di frontiera, quella che
consente diriprodurre, osser-
vare e manipolare molecole
eprocessi, partendo dall’inte-
stino e su, via via, fino al cer-
vello. Non a caso identificare
i «colpevoli» dell’inflamma-
zione e della neurotossicita
che sembrano originare
nell’intestino € I'obiettivo di
«Minerva», progetto di Car-
men Giordano, bioingegne-
re del Politecnico di Milano
che intende creare una piat-
taforma tech multiorgano mi-
niaturizzata: il progetto si e
aggiudicato un prestigioso fi-
nanziamento del Consiglio
Europeo delle Ricerche, un
«Erc Consolidator Grant», di
2milionidieuro.

L’ipotesi pilu accreditata e
che le alterazioni nella com-
posizione del microbiota in-
testinale inducano moltepli-
ci effetti, tra cui una maggio-
re permeabilita della barrie-
raintestinale amolecole pro-
dotte dal microbiota in di-
sbiosi e un'attivazione del si-
stema immunitario che, par-
tendo dall'intestino, porta
all'infiammazione sistemica,
fino al cervello, promuoven-
do  neuroinfiammazione,
danno neurale e, infine, neu-
rodegenerazione.

«Partendo da un microbio-
ta sano, paragonato a quello

deipazienti, analizzeremo la
cascata di eventi molecolari,
fisiologici e patologici che i
suoi metaboliti danno luogo
nell’epitelio intestinale, nel
sistema immunitario e nella
barriera ematoencefalica, fi-
no ad analizzare la risposta
di neuroni, astrociti e micro-
glia», spiega Carmen Giorda-
no. Il suo team, composto da
ingegneri, biologi, biotecno-
logi e clinici, si servira di cin-
que dispositivi miniaturizza-
ti, «organ-on-a-chip», in unsi-
stema chiuso per non permet-
tere contaminazioni: sono
progettati per eseguire il pre-
lievo dei metaboliti in ogni fa-
se, cosl da capire cosa «fan-
no» alle cellule e a ogni pas-
saggiodiorgano.

E’ facile solo a parole: la
piattaforma va validata («se
ne deve dimostrare il funzio-
namento facendola “girare”
con metaboliti e batteri e pa-
tologie il cui effetto sulle cel-
lule cerebrali & noto») e poi
vanno creati modelli in vitro

diorgani e tessuti: «Perilmo-
mentosarannoinduedimen-
sioni, tranne quello del cer-
vello che sara ricostruito in
3D a partire da neuroni,
astrociti e microglia ricavati
da staminali pluripotenti in-
dotte. Qui ¢ cruciale il ruolo
diDiego Albani, neurogeneti-
sta dell'Istituto “Mario Ne-

Laricerca
sibasa
su una piattaforma
di mini-organi

gri”’diMilano. Vaanche tenu-
to conto che, per quanto ci
siano degli indiziati speciali,
comeillipopolisaccaride bat-
terico o alcune neurotossine
come la @-N-metilammi-
no-L-alanina, tutto € ancora
dascoprire.

Per realizzare tutto questo
sono nati i «Technobiology
Labs», con due laboratori:

«Athena» per la coltivazione
di batteri e «Minerva» per le
cellule, in aggiunta agli adia-
centi Mechanobiology Labs,
guidati da Manuela Teresa
Raimondi. Insieme costitui-
scono i «Biology Labs», 200
metri quadrati dedicati alle
tecnologie = d’avanguardia
nel dipartimento di Chimica,
Materiali e Ingegneria Chimi-
ca «Giulio Natta» del Politec-
nicodiMilano.

Giordano e Raimondi,
quattro «Erc grant» in due,
hanno battezzato il «loro»
piano «Biology Labs» pro-
prio per «ribadire il ruolo or-
mai imprescindibile della
tecnologia nella ricerca bio-
medica». Il futuro della me-
dicina personalizzata - assi-
curano - sara un «your-own-
organ-on-chip»: una piatta-
formain cuisaranno le cellu-
le di ciascun individuo a es-
sere coltivate e studiate e,
quindi, trattate. Contro ogni
malattia. —
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A CHE PUNTO SONO I TEST

"Troppe false promesse
sui batteri dell'intestino”

tten-
zione:
sono
fiorite
nume-
rose

aziende che promettono difa-
rel’analisi del microbiotaene
forniscono un’interpretazio-
ne, spiegando anche il rischio
di ciascuno di avere un’alta
permeabilitaintestinale. Ein-
tanto ricevo mail di pazienti
preoccupati che mi chiedono
aiuto».

Aparlare ¢ MariaRescigno,
professoressadi patologia ge-
nerale al’lHumanitas Univer-
sity. «Nonostante i risultati ot-
tenuti sulla flora batterica -
spiega -, oggi € possibile fare
dei ragionamenti solo a livel-
lo di popolazione». Se non
manca molto all’entrata del
microbiota nella medicina di
precisione, e tuttavianecessa-
rio che siano gli espertia deci-
dere quando la svolta avverra
sulla base di solide basi scien-
tifiche: «I pazienti verranno
stratificati sulla base dei mi-
croorganismi nell’intestino e
questidiventeranno marcato-
ri utili alla diagnosi di varie
malattie. Li potremo anche
modificare sullabase dellare-
sponsivita ai trattamenti».

Nel caso del tumore del co-
lon-retto, ad esempio, sono
12 i ceppi batterici coinvolti
nelle alterazioni della florain-
testinale e utili per una dia-
gnosi precoce. E’ una delle
scoperte di Rescigno, che sot-

tolinea come il microbiota
puo essere associato al can-
croin tre modi: «In primo luo-
go attraverso i batteri tumori-
genici. Sono, da un lato, cep-
pi che rilasciano genotossine
che promuovono la trasfor-
mazione di cellule sane in tu-
morali e, dall’altro, ceppi che
interferiscono con il sistema
immunitario, provocando
uno stato infiammatorio cro-
nico». Epoi-aggiunge - «ciso-
no ceppi con un effetto antitu-
morale e il problema sorge
quando mancano, perché si e
privati della loro funzione
protettivax.

Indagando il meccanismo,
Rescigno ha notato che ad
avere una funzione protetti-
va non sono i ceppi batterici,
ma, inrealta, i prodotti dello-
ro metabolismo. Si puo quin-
di immaginare di sommini-
strare i metaboliti ai pazienti
arischio o gia con un tumore.
Euncambiamento diparadig-
ma: «Laricerca ha puntato al-
le popolazionibatteriche dan-
nose, trascurando le popola-
zioni “buone” che mancano
nell'intestino».

I microbiota, infine, in-
fluenza la risposta all'immu-
noterapia. «Ci sono ceppi di-
versi, ma forse la chiave sta
nel concentrarsi sui prodotti
del loro metabolismo», con-
clude Rescigno: uno stesso
ceppo puo rilasciare sostanze
diverse aseconda dell’alimen-
tazione.N.p.—
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