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Nell’apparato digerente ¢ presente una popolazione micro-
bica dinamica, comprendente circa 1000 specie diverse, det-
ta “microbiota gastrointestinale”. Questi batteri degradano
i polisaccaridi generando acidi grassi liberi e oligosaccari-
di, producono vitamine, idrogeno, metano e partecipano alla
regolazione dell’omeostasi della mucosa intestinale. Le di-
sbiosi, ossia le variazioni quantitative e qualitative del mi-
crobiota, si ripercuotono sul tessuto adiposo e sulla condi-
zione di insulino-resistenza principalmente attraverso due
modalita. In primo luogo, tali alterazioni modificano la per-
meabilita della barriera epiteliale, favorendo la traslocazione
batterica e inducendo 1’attivazione di processi inflammatori
oltre al rilascio di citochine nel tessuto adiposo. In secon-
do luogo, la disbiosi provoca I’attivazione dei Toll-Like Re-
ceptors (TLR), recettori ubiquitari che riconoscono speci-
fiche strutture batteriche (peptidoglicano, lipopolisaccaride,
flagellina, ecc.) e sono implicati nella risposta immunitaria
innata. I TLR, attraverso il coinvolgimento di diverse china-
si e di fattori di trascrizione quali NF-kB, sarebbero in grado
di inibire la fosforilazione del recettore insulinico.

E proprio in questo ambito che si colloca il lavoro di Pek-
kala et al., nel quale sono state analizzate le interazioni tra
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microbiota intestinale, inflammazione del tessuto adiposo e
obesita in rapporto al sottotipo TLRS, che riconosce specifi-
camente la flagellina. Lo studio ¢ stato condotto in § donne
selezionate in base al profilo dei geni coinvolti nel metabo-
lismo glico-lipidico e nella cascata infiammatoria, ottenu-
to dall’esame bioptico del tessuto adiposo: 4 di esse pre-
sentavano un’alta espressione di geni indotti dall’attivazio-
ne di TLRS (H-TLR) e 4 una bassa espressione di tali geni
(L-TLR). Nei due gruppi di pazienti sono state confrontate le
caratteristiche antropometriche, il profilo glico-metabolico,
la composizione della flora microbica intestinale mediante
esame del campione fecale e il profilo genetico del tessuto
adiposo ottenuto con la biopsia sottocutanea.

Dai risultati dello studio ¢ emerso che le pazienti H-TLR
presentavano valori di BMI, circonferenza vita e massa gras-
sa maggiori rispetto alle pazienti L-TLR. Anche le indagini
biochimiche hanno mostrato nelle pazienti H-TLR livelli pilt
alti di leptina, LDL e trigliceridi e livelli ridotti di adiponec-
tina. L’ analisi del campione fecale ha mostrato una condizio-
ne di disbiosi nel gruppo di pazienti H-TLR, con aumento di
Clostridium flagellato (cluster XIV) e maggiore prevalenza
di Firmicutes rispetto ai Bacteroides nonché una riduzione
di Bifidobacterium. Inoltre, lo studio in vitro condotto su-
gli adipociti in coltura utilizzando la flagellina, principale
costituente dei flagelli batterici, ha confermato la sua capa-
cita di attivare, attraverso i TLRS, la cascata infiammato-
ria, la lipolisi, la produzione di radicali liberi dell’ossigeno,
oltre che interferire con I’attivazione del recettore insulini-
co. Questo studio rafforza in maniera significativa I’ipote-
si di un ruolo centrale dei TLR nell’attivazione del siste-
ma immunitario e nel conseguente stato infiammatorio che
legano patogeneticamente la disbiosi, I’insulinoresistenza e
I’ obesita.
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