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Riassunto

Nei Paesi industrializzati e in quelli in via di sviluppo stiamo assistendo a un critico
aumento delle malattie infiammatorie croniche che hanno diversi organi come ber-
saglio e colpiscono soprattutto la popolazione in etd produttiva. E implicito, quindi,
che fattori ambientali quali la modalita del parto e dell’allattamento, I'alimentazione,
Iinquinamento, gli additivi, i farmaci, il fumo, per citarne alcuni, giocano un ruolo
importante sia nel determinismo che nel mantenimento del danno d’organo. La princi-
pale via attraverso cui tali fattori esplicano la loro azione & il microbiota intestinale, un
complesso e cangiante ecosistema vivente che alberga nel tubo digerente e che svolge
funzioni fondamentali per I'omeostasi non solo intestinale, ma dell’intero organismo
umano. Parallelamente, negli ultimi anni, stanno emergendo gli effetti extra-scheletrici
della vitamina D, sopratiutto quelli coinvolti nel mantenimento della tolleranza immu-
nologica e della barriera intestinale. Inolire, gran parte della vitamina D circolante
deriva dalla dieta e quindi deve essere assorbita a livello intestinale. Appare plau-
sibile, pertanto, I'ipotesi di un’interazione tra vitamina D e microbiota intestinale,
soprattutto in caso di alterazioni qualitative/quantitative di quest’ultimo, nonché dei
possibili effetti della supplementazione di vitamina D sulla composizione del micro-

biota stesso. Questi i temi sviluppati nel presente articolo.

INTRODUZIONE

Quando si parla di vitamina D, o calciferolo,
si fa riferimento a una famiglia di composti
lipidici di derivazione steroidea  indispen-
sabili per I'organismo umano, i cui livelli
sierici raccomandati sono > 30 ng/mlL . I
fabbisogno quotidiano viene soddisfatto sia
attraverso |'esposizione solare sia attraverso
la dieta. Nel primo caso, il 7-deidrocoleste-
rolo presente nella cute viene trasformato in
vitamina D, (colecalciferolo) attraverso una
reazione fotochimica, nel secondo caso la
vitamina viene assunta atiraverso alimenti di
derivazione sia animale (D,, colecaciferolo)

quali latte e derivati, sia vegetale (D,, ergo-

calciferolo) quali funghi freschi o essiccati !
Queste ultime forme, strutturalmente differen-
ti per le caratteristiche della catena laterale
legata allo sterolo ma funzionalmente simili,
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necessitano di essere emulsionate e incorpo-
rate nelle micelle a opera della lecitina e dei
sali biliari per poter essere assorbite a livello
intestinale. Qui, attraversano la membrana
apicale degli enterociti sia atfraverso un mec-
canismo di diffusione passiva, sia affraverso
specifici trasportatori proteici (Niemann-Pick
Cl-like 1, receffore Scavenger di classe
B tipo 1, CD36, trasportatore ATP-Binding
Cassette A1) 2. Una volta all'interno dell’en-
terocita la vitamina D viene incorporata nei
chilomicroni che superando la membrana
basale raggiungono la circolazione linfati-
ca. la vitamina D, sia essa prodotta a livello
cutaneo o assunta attraverso la dieta, & bio-
logicamente inattiva ed &, pertanto, conside-
rata un pro-ormone. Per divenire attiva, ne-
cessita di una doppia idrossilazione operata
dapprima in posizione 25 a livello epatico
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dall’enzima  vitamina D-25-idrossilasi e,
successivamente, in posizione 1 a livello
renale dall’enzima vitamina D-1aridrossilo-
si, dando origine alla forma 1,25(0CH), D
(calcitriolo) .

Da quanfo premesso si evince come qua-
lunque perturbazione a carico del tubo di-
gerente, infeso non fanto anatomicamente
come sfrafo mucosale, quanfo funzional-
mente come barriera intestinale, microbiota
e sali biliari, possa impattare sulla dispo-
nibilita di vitamina D. Inoltre, scarsamente
conosciuto & l'effetto che la supplementa-
zione orale di vitamina D ha sul microbio-
fa intestinale. Obieftivo di questo articolo
&, pertanto, quello di sinfetizzare le attuali
conoscenze sull'interazione fra vitamina D e
microbiota infestinale dal momento che en-
frambi svolgono un ruolo preminente nella
modulazione del sistema immunitario e nella
pafogenesi di molte malattie infiammatorie
croniche.

IL MICROBIOTA INTESTINALE

Alla nascita, il corpo umano viene popo-
lato da una moltitudine di microorganismi,
comprendenti batferi, micefi, virus, fagi e
archea, noti collettivamente con il termine
di microbiofa. Il tubo digerente, con la sua
superficie di circa 400 m?, ospita la piv
abbondante e diversificata comunita micro-
bica del nostro organismo, comprendente
piv di 100 frilioni di microorganismi ® codi-
ficanti piv di 3 milioni di geni a loro volta
responsabili della sinfesi di migliaia di me-
taboliti 4. Questo ecosistema & responsabi-
le di funzioni fondamentali per I'omeostasi
del nostro organismo quali la resistenza
alla colonizzazione da parte di microorga-
nismi patogeni, il mantenimento dell'integri-
t della barriera intestinale e del turnover
epiteliale, la sinfesi e I'assorbimento di
nutrienti e metaboliti (vitamine, aminoacidi,
lipidi, sali biliari, acidi grassi a catena cor-
fa), nonché lo sviluppo e la modulazione
del sistema immunitario periferico e la re-
golazione dello stato nutrizionale 2. Gra-
zie alla possibilita di identificare le regioni
ipervariabili della subunita 16S dell RNA
batterico °, la popolazione microbica me-
glio conosciuta & quella batterica che viene
classificata in base al livello tassonomico
in phyla, classi, ordini, famiglie, generi,
specie 4. Gli studi volii alla sua caratte-
rizzazione qualitativa/quantitativa hanno
messo in evidenza come la composizione
si modifichi a seconda del fratto del tubo
digerente (Fig. 1), essendo influenzata da

FIGURA 1.

UFC: Unita formanti colonie.

Lla composizione qualitativa,/quantifativa del microbiota intestinale cambia nei diversi traffi
del tubo digerente in funzione di variabili quali il pH, la tensione parziale di ossigeno, la
motilitd infestinale. Alterazioni dei suddetti faffori conseguono a condizioni quali ipochilia
gastrica, dismotilita intestinale, presenza di anse cieche e modifiche della valvola ileocie-
cale e favoriscono la sovraccrescita batterica del tenue per via discendente o ascendente.

fattori intrinseci (ad esempio il pH, la ten-
sione di ossigeno, la motilita infestinale) ed
estrinseci {la modalita di nascita, il fipo di
allattamento, la dieta, I'ambiente rurale o
cittadino, il numero dei componenti il nu-
cleo familiare, I'attivita fisica, I'esposizione
a xenobiotici) 4. Benché ciascun individuo
sviluppi un microbiota peculiare, numerosi
studi hanno permesso di identificare il profi-
lo di un microbiota “sano” [stato di eubiosi)
caratterizzato da un’abbondanza relativa
dei phyla Bacteroidetes (in particolare i ge-
neri Bacteroides e Prevotella) e Firmicutes
(in particolare i generi lactobacillus, Clo-
stridium, Enterococcus e Fecalibacterium,
ma, soprattutto, dotato di ricchezza (rich-
ness) e diversita (diversify) *“. Di contro, tut-
te quelle condizioni caratterizzate da una
perturbazione di questo stato prendono il
nome di "disbiosi". Vista la grande capaci-
tr del microbiota intestinale di influenzare
I'omeostasi dell'organismo umano, non sor-
prende che uno stato di disbiosi sia stato
identificato in diverse condizioni patologi-
che sia intestinali, come la sindrome dell’in-
testino irritabile (IBS), le malattie infiamma-
torie croniche intestinali (MICI), la malattia
celiaca, sia extra-intestinali, come |'obesitd
e la sindrome metabolica, le malattie reu-
matologiche, la psoriasi, la malattia di Al-

zheimer e di Parkinson, per citarne alcune
34 A oggi, tuttavia, non & del tufto chiaro
se le alterazioni del microbiota intestinale
siano la causa e/o la conseguenza delle
condizioni patologiche e, sopratiutio, quali
siano i meccanismi attraverso cui il micro-
biota influenzi il determinismo e il manteni-
mento dello stato patologico. A tal proposi-
to, considerando il ruolo immunomodulante
della vitamina D, non possiamo escludere
che l'influenza del microbiota nella pato-
genesi di molte condizioni infiammatorie
croniche avvenga, per lo meno in parte,
aftraverso un'alterata disponibilita della vi-
tamina D sfessa e/o che quest'ultima possa
indurre modificazioni qualitative/quantitati-
ve della composizione del microbiota.

EFFETTI DELLA VITAMINA D

SUL MICROBIOTA

Una messe crescente di studi ha valutato
gli effetti della vitamina D sul microbiota in-
festinale sopratiutio nel campo delle MICI,
condizioni multifattoriali in cui la disbiosi
gioca un ruolo di primo piano nell'innesco e
mantenimento delle lesioni ©. Al contempo,
il riscontro di bassi livelli di vitamina D in
pazienti affetti da queste condizioni e, so-
pratiutio, I'associazione dei livelli sierici con
I'attivita di malattia, il rischio di recidiva, la

137



G. Carlino, R. Ciccocioppo

risposta e/o il fallimento alle terapie 7 ha
deferminato un crescente interesse sul possi-
bile ruolo della vitamina D nella patogenesi
delle MICI. Evidenze scientifiche, deriva-
fe principalmente da modelli sperimentali
suggeriscono da una parfe che modifiche
epigenefiche indotte dall'infiammazione in-
festinale possano ridurre 'espressione del
gene cadificante il recettore nucleare della
vitamina D (VDR) ¢ e, dall'altra, che la via
di segnale vitamina D/VDR possa regolare
diversi fattori coinvolti nell'infiammazione
infestinale 719, In particolare, la vitamina D
sembrerebbe influenzare I'integrita della
barriera infestinale modulando I'espressione
di componenti delle giunzioni strefte e ade-
renti 7 e favorendo il rilascio di peptidi an-
timicrobici (catelicidine, beta-defensine) da
parte delle cellule di Paneth ' e di mucine,
esercitando un effetto immunomodulante sia
inibendo il rilascio di citochine pro-infiam-
matorie, sia favorendo il rilascio di quelle
antinfiammatorie e I'induzione di linfociti T
regolafori 71911 (Fig. 2). Per quanto riguar-
da gli effetti sul microbiota intestinale, la
supplementazione di vitamina D in una pic-
cola coorte di soggetti affetti da colite ulce-
rosa ha determinato una riduzione del Rumi-
nococcus gnavus, anche se non ha indotto
modificazioni dell’o-diversita (indice della
diversita batterica all'inferno di un campio-

ne) '2, mentre in pazienti affetti da malattia
di Crohn, ma non in soggetti di controllo, ha
deferminato un incremento relativo di batteri
eubiotici quali, Alistipes, Parabacteroides,
Roseburia e Faecalibacterium 3. 'assenza
di modificazioni del microbiota fecale a
seguito di supplementazione di vitamina D
in soggetti sani & stata confermata in uno
studio ', ma non in alii ove, per contro,
si evidenziava un aumento degli indici di
eubiosi quali I'o- e la B-diversita (indice del-
la diversita batterica fra diversi campioni),
un incremento del rapporto fra Bacteroides
e Firmicutes, cosi come di ceppi ad azio-
ne profeftiva come Akkermansia muciniphi-
la '>1¢. Una possibile spiegazione a tale
apparente discrepanza risiede nella capaci-
1 della vitamina D di influenzare soprattutio
il microbiota adeso alla mucosa intestinale
e, quindi, valufafo atiraverso il campiona-
mento biopfico endoscopico, piv che quello
luminale valutato attraverso il campionamen-
fo fecale. In particolare, i maggiori effetti
awerrebbero a livello del fratto intestinale
superiore ove, dopo 8 sefimane di sup-
p|emenfozione, sono stafi riscontrati un de-
cremenfo di pafogeni opportunisti (come le
specie Pseudomonas, Escherichia, Shigella)
e un aumento della richness .

Tali evidenze hanno spinfo a indagare su
un potenziale ruolo della vitamina D anche

IL: Interleuchina; slgA: Immunoglobuline A secretorie; T-eg: linfociti T regolatori; Th: linfociti T helper; VOR: Recettore vitamina D.

FIGURA 2.

Effetti della vitamina D sull’ecosistema intestinale: vedere testo.
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nella IBS (Inflammatory Bowel Disease - sin-
drome dell'intestino irritabile). Quest'ultima
¢ una condizione cronica che affligge al-
meno il 10% della popolazione mondiale,
carafterizzata da sintomi quali dolore/
discomfort addominale, meteorismo intesti-
nale e alterazioni dell’'alvo in senso preva-
lentemente stiptico e/o diarroico '®. La sua
eziopafogenesi vede coinvolti fattori che
influenzano il funzionamento dell’asse cer
vellosintestino e che includono un'alterata
permeabilita intestinale e una disbiosi 819,
Inolire, & stata spesso evidenziata una co-
renza vitaminica in tale condizione, proba-
bilmente legata a modifiche del regime ali-
mentare, prima fra tutte I'esclusione di latte
e latticini, nonché un miglioramento della
qualita della vita e dei sintomi infesfinali
a seguito di opportuna supplementozione
19 Tuttavia, la scarsita degli studi clinici,
la diversita del loro disegno, I'eterogeneite
dei soggetti arruolati, e la mancata consi-
derazione di fatfori confondenti quali, ad
esempio |'esposizione solare e la dieta,
non consentono di stabilire il ruolo giocato
dalla vitamina D nell'IBS e, sopraftutio, se
questo & in parte mediato da alferazioni
del microbiota intestinale.

la disbiosi infestinale appare coinvolia
anche nella pafogenesi della malattia da
fegato grasso associata alla sindrome me-
tabolica ?°, la principale causa di epatopa-
tia cronica nel mondo occidentale, nonché
condizione associata a maggior rischio di
deficit di vitamina D ?'. In particolare, la
supplementazione di vitamina D in questa
patologia sembrerebbe contrastare la fi-
brogenesi conseguente all'attivazione del-
la via del fattore di crescita trasformante-p
nelle cellule stellate 2, e migliorare alcuni
parametri laboratoristici, quali il tasso delle
transaminasi, dei frigliceridi, della glicemia
a digiuno e della insulinemia ?%. Pur tutta-
via, rimane ancora inesplorato il possibile
effetto dello supplementazione vitaminica
sul microbiofa infestinale in questo specifi-
co sefting clinico. Sempre nell'ambito della
sindrome metabolica, studi in vivo sia su
modelli animali che sull' vomo suggeriscono
un ruolo del microbiota intestinale nella po-
fogenesi dell'obesita. A fal proposito, lapa-
lissiana & la dimostrazione che il trapianto
di microbiota di soggetti obesi causa obe-
sitd nell'animale da esperimento “. Inolire,
un aumentato rapporto Firmicutes/ Bacteroi-
detes, elevati livelli di Ruminococcaceae e
lactobacillus e ridotti di Bacteroidaceae,
Bacteroides e Bifidobacterium vulgatus sem-



La complessa (e sconosciuta) interazione tra vitamina D e microbiota infestinale

brerebbero associati a obesita 4. Di nota,
I'evidenza che la supplementazione di vito-
mina D, ma non il placebo, ha determinato
un aumento dei generi Lachnospira e Co-
prococcus (ritenuti associati a uno sfafo di
salute] e una riduzione dei generi Blaufia e
Ruminococcus (relativamente abbondanti in
condizioni infiammatorie e dismetaboliche),
in una coorte di soggetti con sovrappeso
corporeo e/0 obesitd (indice di massa cor
porea > 25 kg/m?) %.

Anche |'invecchiamento rappresenta una
condizione frequentemente associata sia
a deficit di vitamina D ?° che a variazioni
nella composizione del microbiota intestina-
le 4. Uno studio cross-sectional, multicentri-
co, in cui sono stati arruolati 567 anziani
americani non residenti in comunitd protette,
ha evidenziato come piv alte concentrazio-
ni sieriche di calcitriolo fossero associate a
maggiori o- e Bdiversita 2. Inolire, i livelli
sierici di calcitriolo risultavano correlare po-
siivamente con microrganismi appartenenti
soprattutto al phylum Firmicutes 2¢, produttori
di bufirrato, un acido grasso a cafena corta
con noti effetti benefici sull' omeostasi intesti-
nale % 4.

Infine, in un elegante studio randomizzo-
to, doppio cieco condotfio su 41 soggetti
aoffetti da fibrosi cistica, una malattia croni-
ca geneticamente determinata che causa
ispessimento delle secrezioni soprattutio @
livello polmonare, cutaneo e dell'apparato
digerente (in particolare il pancreas) a cau-
sa della perdita di funzione della proteina
CFIR (Regolatore della Conduttanza Tran-
smembrana della Fibrosi Cistica), un canale
ionico che regola il flusso di ioni cloruri, e
quindi di acqua, a livello delle cellule epite-
liali, & risultata evidente una abbondanza
relativa della classe Bacteroida nei soggeti
con normali livelli di vitamina D, laddove in
coloro con bassi livelli di vitamina D si os-
servava una abbondanza relativa di Gam-
maprofeobacteria, classe di batteri gram-ne-
gativi comprendenti pafogeni quali Yersinia
Pestis, Vibrio Cholera, E. coli e Pseudomo-
nas aeruginosa, quest'ultimo spesso respon-
sabile di infezioni polmonari in tali pazien-
ti 7. Inoltre, la successiva supplementazione
di vitamina D con normalizzazione dei livelli
sierici determinava un aumento relafivo del
genere lacfococcus e una riduzione del
genere Veillonella (famiglia Erysipelotricha-
ceae), il cui riscontro nei campioni di lavag-
gio broncoalveolare & sfato associato a uno
stato infiammatorio subclinico 7.

EFFETTI DEL MICROBIOTA

SULLA VITAMINA D

Consideriamo ora le conseguenze che mo-
dificazioni quali-quantitative del microbiota
intestinale o la somministrazione di probio-
fici possono avere sull'assorbimento e quin-
di sulla disponibilits della vitamina D. Un
chiaro esempio & fomito dalla contamina-
zione batterica dell'intestino tenue in cui,
a causa della presenza di uno o piv fattori
predisponenti quali I'ipochilia gastrica (da
ferapia cronica con prazoli, da gastrite atro-
fica, da interventi chirurgici), le alterazioni
della motilits (sopratiutio in corso di diabe-
te, malattie autoimmuni sistemiche come la
sclerodermia, diverticolosi, stenosi, by-pass
intestinali) e della valvola ileociecale (da
malattia di Crohn o inferventi chirurgici), si
verifica una sovraccrescita,/contaminazione
della flora intestinale per via discendente o
ascendente, rispeftivamente %8, Soprattutio
in quest'ultimo caso, la confaminazione del
fenve da parte di batteri anaerobi e Gram-
determina la scomposizione delle micelle
con malassorbimento delle vitamine liposolu-
bili, compresa la vitamina D. Ne consegue
un quadro clinico caratterizzato non solo da
mefeorismo infestinale e diarrea ma, a lungo
andare, anche da osteoporosi, e anemia/
neuropatie periferiche da deficit di vitamina
B,, %8 La scomposizione delle micelle, inol-
fre, alfera il circolo enteroepatico dei sali
biliari che, giungendo nel colon in maggiori
quantita, determinano |'insorgenza di diar-
rea definita "coleretica” e legata all’aumento-
fa produzione intracellulare di AMP e GMP
ciclici che, a loro volta, aumentano la se-
crezione affiva di acqua ed eletiroliti. Infine,
la flora microbica pud anche danneggiare
la porzione apicale degli enferociti con per
dita/riduzione del patrimonio enzimatico,
compresa la lattasi, e conseguente sviluppo
di sinfomi da intolleranza al lattosio.

Per quanto riguarda la possibilita che pro-
biotici (definiti dall'Organizzazione Mon-
diale della Sanita come organismi vivi in
grado di esercitare effetti benefici) possano
influenzare il tasso di vitamina D circolan-
fe, riportiamo le poche evidenze presenti
in lefteratura. In un'analisi posthoc di uno
studio clinico randomizzato controllato, la
somministrazione del probiotico lactobacil-
lus reuteri NCIMB 30242 BSH-attivo [espri-
mente |'enzima idrolasi dei sali biliari [BSH]
responsabile della loro deconiugazione 7,
con conseguente ridotta capacita di formare
micelle] per @ seffimane a soggetti dislipide-
mici ha determinato un incremento statistica-

mente significativo dei livelli di vitamina D
circolante rispetto a coloro che avevano
assunto placebo; di nota il fatto che 'effetto
era selettivo sulla vitamina D ma non sulle
altre vitamine liposolubili *°. Inolire, in studi
clinici condotti su pazienti softoposti a inter-
venti di chirurgia bariafrica (bypass gastrico
con singola anasfomosi o con ricostruzione
con ansa Roux-en-Y) la somministrazione di
probiofici (fra cui I'associazione di Lactoba-
cillus acidophilus NCFM e Bifidobacterium
lactis Bi-07) fino a 3 mesi dopo 'intervento,
deferminava un incremento dei livelli sierici
della vitamina D ®'%2. Tra le possibili spie-
gazioni, gli autori ipotizzano un aumento
dell'assorbimento della vitamina D grazie
all'acidificazione del contenuto intestinale
secondaria alla sintesi di acido lattico, la
stimolazione dell'enzima  vitamina D-25--
drossilasi /0 un aumento della sintesi del
7-deidrocolesterolo .

Degna di nota, infine, & la possibile inte-
razione funzionale tra microbiota residente
e/ o probiotici e il VDR. In modelli animali di
colite, infatti, I'azione antinfiammatoria del
bufirrato pofrebbe essere connessa all'au-
mentfata espressione genica del VDR indotta
dallo sfesso composto 722

EFFETTI DEL MICROBIOTA
SULL’ASSORBIMENTO DI LATTOSIO

Il lattosio, il principale zucchero presente
nel lafte dei mammiferi, & un disaccaride
composto da glucosio e galattosio, il cui
assorbimento infestinale dipende dalla
idrolisi operata dall'enzima lattasi (beta-ga-
lattosidasi) presente sull'orlefto a spazzola
degli enterociti. La carenza congenita (con-
dizione molto rara fipica del bambino) o
acquisita (condizione molto frequente fipi-
ca dell'adulto) di tale enzima determina la
mancata digestione del laftosio che, per
manendo nel lume infestinale, viene cato-
bolizzato da parte della flora residente con
produzione di piccole molecole osmotica-
mente affive (acidi grassi a catena corta) e
gas (anidride carbonica, mefano e idroge-
no), con conseguente sviluppo dei sinfomi
da infolleranza quali diarrea, metfeorismo
intestinale e crampi addominali *. In parti-
colare, la carenza acquisita pud essere pri-
maria, quindi legata a un deficit genetica-
mente deferminato che colpisce circa due
terzi della popolazione adulta caucasica,
o secondaria a enferopatie quali la malat-
tia celiaca, la malattia di Crohn, da farma-
ci, da radiazioni, per citare le pit frequen-
fi, ma anche alla confaminazione batterica

’
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del tenue a causa della gia citata capacita
dei batteri di danneggiare I'orletto a spaz-
zola degli enterociti ove risiede |'aftivitar di-
saccaridasica. E noto che l'insorgenza dei
disturbi legati all'ingestione di latte e derivati
induce il soggetto a evitarli, con importanti
ripercussioni nufrizionali, mefaboliche e im-
munologiche dovute sopratiutto alla conse-
guente carenza di vitamina D 4. Alcune di
queste ripercussioni sono secondarie a mo-
dificazioni quali-quantitative del microbiota
intestinale che verrebbe a essere depaupe-
rato della quota di Lattobacilli con conse-
guente perdita del loro importante ruolo im-
munomodulante. Di nota anche il fatto che
lo sviluppo dei sintomi da intolleranza al
lattosio dipenda non solo dalla quantita di
alimento ingerita, ma anche dalla capacita
del microbiota dell'individuo di scindere il
disaccaride %%, A oggi, i ceppi con af
fivitd laftasica riconoscivta comprendono
Bacteroides,/Prevotella,  Bifidobacterium,
Eubacterium rectale/Clostriudium coccoi-
des ¢. Perfanto, una possibile strategia
ferapeufica & rappresentata dal ricorso a
probiofici, come dimostrafo in alcuni studi
in cui l'assunzione di lactobacillus casei
Shirota e di Bifidobacterium breve Yakult
per 4 settimane ¥ o di lactobacillus reu-
teri per 10 giorni % ha determinato una
riduzione dei sinfomi da infolleranza e dei
valori del breath test al lattosio. Degna di
nota, infine, & I'evidenza che I'assunzione
di latte in soggetti con deficit di lattasi sia
associata a un aumento dei livelli di acido
indoleproprionico, un metabolita del frip-
tofano prodotto dal microbiota infestinale,
in particolare dal Bifidobacterium, e inver-
samente associafo al rischio di sviluppare
diabete mellito tipo 2 .

CONCLUSIONI

Cli studi riportano che la vitamina D po-
frebbe avere un ruolo fisiologico nella mo-
dulazione del microbiota intestinale, e che
alcuni suoi effetti immunoregolatori  sono
legati proprio all'inferazione con quest'ulti-
mo. Tuttavia, la complessitd dell’universo
rappresentato dal microbiota infestinale e
gli attuali limitati mezzi a nostra disposi-
zione per esplorarlo rendono difficile com-
prendere a pieno il suo possibile ruolo nei
vari scenari clinici e, di conseguenza, le
eveniuali strategie preventivoferapeutiche.
Si raccomanda, pertanto, di supplementare
i soggefti con carenza di vitamina D o a
rischio di carenza, poiché lo sfato carenzia-
le prolungato nel tempo, potrebbe compor-
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tare un’alterazione non solo dell'omeostasi
osteo-metabolica, ma anche nutrizionale e
immunologica.
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