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Il microbiota polmonare

Abstract

Le nuove modalita di indagine hanno permesso di dimostrare che i polmoni non sono sterili,
ma che esisfe nei soggetti sani un microbiota polmonare caratterizzato dalla presenza di
batteri, funghi e virus. Nei soggetti normali esso presenta una bassa densita ed una elevata
diversita delle colonie batteriche, differentemente da quanto si osserva in condizioni pato-
logiche (asma, fibrosi cistica, broncodispalsia polmonare, BPCO), nelle quali si osserva un
aumento di determinati germi e la riduzione di altri. Il microbiota polmonare si determina nei
primi anni di vita e si modifica con I'efd, la dieta, I'ambiente di vita e |'utilizzo di antibiofi-
ci. le modificazioni precoci del microbiofa sia infestinale che polmonare possono favorire
nell’efd successive |'insorgenza di wheezing e di asma. Parficolarmente importante & |'infer
connessione tra microbiofa polmonare e microbiofa intestinale. E ormai noto che esista uno
scambio di informazioni immunologiche fra i due apparati e la possibilita di influenzare il
comportamento funzionale del microbiota polmonare in deferminate condizioni.

Introduzione

Per lungo tempo si & seguito il principio secondo cui i polmoni del soggetto

sano fossero sterili e che potessero essere colonizzati solo in occasione di

malattie polmonari. Questa convinzione scaturiva da alcuni errori concettuali:

a. limiti dei test di identificazione microbiologica;

b. metodi di prelevamento del campione (elevato rischio di contaminazione
del campione con germi provenienti dalle alte vie utilizzando lo studio
dell’espettorato e del materiale prelevato con la broncoscopial);

c. naturale contaminazione delle basse vie aeree da parte di materiale inalato !

Tale errata credenza aveva condotto all’esclusione del polmone dal Microbio-

ma Human Project 2. Solo successivamente a partire dal 2010, numerosi studi

(Fig. 1) hanno evidenziato, grazie alle nuove tecniche di investigazione del

DNA e del RNA, che il polmone dei soggetti sani non & sterile, ma & colonizza-

to da numerosi microorganismi: batteri, virus, funghi (Fig. 2) *5. Queste nuove

modalita di indagine hanno permesso di identificare diverse specie di batteri:

1) a livello di Phylum: Firmicutes, Bacteroides e Proteobacteria; 2) a livello di

genere: Veillonella, Prevotella, Fusobacteria e Streptococcus, con la presenza

di piccole quantita di potenziali patogeni come |I"Haemophilus; e 3) nel caso

dei funghi: Aspergillus, Cladosporium, Penicillum e Eurotium (Tab. I) %. | polmoni

non presentano un habitat simile in tutte le sue componenti (bronchi, bronchioli,
alveoli) e, pertanto, la composizione del microbiota polmonare dipende da
una moltitudine di fattori, alcuni di particolare importanza quali: 1) immigra-
zione microbica (microaspirazione, inalazione di microorganismi, dispersione

diretta mucosale), 2) eliminazione microbica (tosse, clearance mucociliare, im-

munitd innata ed adattiva), 3) condizioni di accrescimento regionale (disponi-

bilita nutrizionali, temperatura, tensione di O2, competizione microbica locale,
concentrazione ed attivitd delle cellule infiammatorie) (Fig. 3) ¢. Il bilanciamen-
to di questi fattori ed in particolare dei primi due, viene tutt'ora considerato

I'elemento chiave della composizione del microbiota polmonare nei soggetti

OPEN ACCESS © Copyright by Societa ltaliana di Allergologia e Immunologia Pediatrica




250 4
200 4
150 4
100 -
50 -
25 +
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 1. Microbiota polmonare: numero di pubblicazioni per
anno.

sani. | fattori locali nel soggetto sano determinano un
ambiente sfavorevole alla crescita dei batteri ed alla
loro moltiplicazione, al contrario quando I'ambiente si
modifica creando delle entitd ben delimitate (nicchie),
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Tabella I. Composizione del microbiota polmonare nel sog-

getto sano.

Bacteroides | Firmicutes Proteobacteria

Phylum

Pseudomonas

Prevotella Veillonella

Genere

Haemophilus

Bacteroides | Streptococcus Moraxella

Staphylococcus | Neisseria

Acinobacter

viene favorita la moltiplicazione dei germi e I'insorgen-
za di patologie che molto spesso possono cronicizza-
re !. Fattori di minore importanza sono rappresentati
da: genetica dell’ospite, ambiente di vita, eterogenici-
ta spaziale nei diversi distretti polmonari in rapporto
all’'anatomia dell’apparato respiratorio 7, utilizzo di
farmaci, in particolare di antibiotici, antiinfiammatori
non steroidei e corticosteroidi '°. L'uso improprio di
questi farmaci pud determinare significative alterazio-
ni del microbiota: 1) ritorno alla composizione origi-
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Figura 2. Nuovi metodi di indagine.
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Figura 3. Fattori che regolano il microbiota polmonare.

nale (resilienza), 2) alterazione permanente simile dal
punto di vista funzionale (reduttanza), 3) alterazione
permanente sia nella composizione che nella funzio-
ne. Particolarmente importante & la composizione e la
funzione del microbiota polmonare in epoca neona-
tale. Oggi vi sono diverse evidenze quali il riscontro
di batteri nella placenta ', nel liquido amniotico '?,
nelle membrane fetali e nel sangue cordonale, che di-
mostrano che il microbiota polmonare & presente gia
alla nascita, confutando la convinzione che I'ambiente
fetale fosse sterile. Sin dai primi giorni di vita sono
state rilevate comunitd microbiche nella cavita orale
e nasofaringea dei neonati a termine (stafilococchi,
streptococco e moraxella) e nel tratto respiratorio dei
neonati pretermine intubati (proteobacteria) 3. La com-
posizione, inoltre, sembra essere influenzata oltre che
dalle caratteristiche anatomiche del polmone anche da
altri fattori quali la modalitd del parto (cesareo o natu-
rale) ', dal tipo di alimentazione (seno o formula) ',
utilizzo di antibiotici nelle prime settimane di vita, fat-
tori ambientali (vivere in fattorie, numero di fratelli,
presenza di animali domestici, fumo di sigaretta) 6.
Il microbiota polmonare si modifica con I'eta e con le
variazioni della funzionalité respiratoria (Fig. 4).

Asse intestino-polmone

Un altro aspetto particolarmente importante sulla
funzione del microbiota polmonare & rappresentato
dall’influenza del microbiota intestinale. L'osservazio-
ne che il microbiota polmonare & assai simile a quel-
lo dell’orofaringe convalida il concetto che materiale
proveniente dalla bocca colonizzi le vie respiratorie
dei soggetti sani attraverso il meccanismo della mi-
croaspirazione e che una parte dei microorganismi
presenti nel polmone derivi da una migrazione di
germi a partire dall’intestino 7. | Phila predominanti
nel polmone sono i Bacteroides ed i Firmicutes, che
allo stesso tempo sono presenti anche tra i principali
microorganismi che caratterizzano il microbiota inte-
stinale. Oggi viene attribuito al microbiota intestina-
le, oltre questo effetto diretto sulle basse vie aeree, la
possibilita di influenzare il comportamento funzionale
del microbiota polmonare attraverso una sua diretta
immunomodulazione 8. E stato ipotizzato che il mi-
crobiota intestinale possa modulare I'attivita immu-
nologica di quello polmonare per mezzo di differenti
meccanismi: 1) produzione di ligandi batterici (lipo-
polisaccaridi), 2) produzione di metaboliti batterici
(SCFAs), 3) migrazione di cellule immunitarie, in parti-
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Figura 4. Modificazioni del microbiota polmonare nel corso della vita.

colare T<ellule al polmone attraverso il torrente circo-
latorio (Fig. 5). | lipopolisaccaridi (LPS) sono in grado
di legarsi ai TLR presenti sulla mucosa infestinale de-
terminando |'attivazione delle cellule dendritiche che
promuovono |'attivazione di varie cellule T, in partico-
lare dei T-reg, Th17, Th1 che migrano successivamen-
te al polmone. | metaboliti batterici SCFAs agiscono
direttamente sul fattore NFkB riducendo la produzione
di TNF-a e determinando la downregulation dei PRRs
con conseguente riduzione della produzione di cito-
chine infammatorie. Diversi studi condotti su modelli
murini hanno confermato la stretta connessione tra
microbiota intestinale e polmonare: a) I'esaurimento
del microbiota intestinale determina una grave pol-
monite che si attenua con il ripristino della normale
flora microbica, b) ceppi specifici di Bifidobacterium,
Lactobacillus e Clostridium determinano un aumento
delle cellule T-reg, c) un esopolisaccaride prodotto dal
Bifidobacterium longum appare in grado di reprimere
la risposta infiammatoria dell’ospite sopprimendo la
produzione di Th17 nell’intestino e nel polmone. Il ruo-
lo del microbiota polmonare nella storia delle malattie
respiratorie non & ad oggi completamente definito; un
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ruolo immunitario fondamentale & svolto dalle cellule
epiteliali respiratorie che costituiscono una interfaccia
tra microbiota ed ambiente esterno e contribuiscono
al mantenimento dell’equilibrio tra componenti micro-
bici e ospite 172!,

Fattori che influenzano la diversita
del microbiota ed il rischio

di malattia polmonare

Recenti studi hanno evidenziato come I'integrita della
composizione e la corretta maturazione del microbio-
ta nel primo periodo della vita possano influenzare
la prevenzione nei confronti di alcune malattie pol-
monari o possano, nel caso di una sua alterazione,
provocare diversi stati patologici 22. Nel primo perio-
do della vita i segnali codificati dal microbiota sia
intestinale che polmonare sono essenziali per indiriz-
zare la maturazione delle cellule dell’epitelio delle
vie aeree ed influenzare la maturazione del sistema
immunitario.
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Figura 5. Asse intestino-polmone: immunomodulazione.

Diversi fattori possono aumentare o diminuire il rischio
di comparsa di una malattia polmonare:

1. modalita di parto;

2. ambiente di vita e dietaq;

3. esposizione ad antibiotici.

Modalita di parto

| nati da parto cesareo presentano un microbiota inte-
stinale ricco di Staphylococcus e Streptococcus simile
al microbiota cutaneo della madre, questa composizio-
ne & associata ad un elevato rischio di malattie allergi-
che ed asma 2.

| nati da parto per via vaginale hanno un microbio-
ta intestinale ricco di Lactobacillus spp e Clostridi e
mostrano un ridotto rischio di asma. | Clostridi spp
inducono lo sviluppo di cellule Treg ad azione antiin-
fiammatoria che sono fondamentali per la tolleranza
nei confronti degli allergeni inalati poiché sopprimono
I"attivita infiammatoria dei CD4 Th 24,

Ambiente di vita e dieta
Numerosi studi hanno confermato 'ipotesi che la pre-
coce esposizione a microorganismi fosse protettiva nei

confronti dell'insorgenza di asma e malattie allergiche
(ipotesi igienica) 2°.

L'ambiente svolge un ruolo importante sulla educazio-
ne del sistema immune del polmone ed in particola-
re I'esposizione nei primi mesi di vita a deferminati
batteri indirizza I'attivitd immunologica del bambino.
E stato dimostrato che una colonizzazione microbica
aberrante nellintestino pud essere causa di una di-
sbiosi con carenza di microorganismi essenziali per
lo sviluppo e il mantenimento del sistema immunitario.
Diversi studi condotti su modelli animali hanno dimo-
strato la correlazione della precoce disbiosi del micro-
biota intestinale e il rischio di malattie allergiche e pol-
monari (Fig. 6) 2628, L'inoculazione su topi alla nascita
di Clostridium IV e XIV formanti spore determina una
significativa riduzione della concentrazione delle IgE
circolanti, differentemente da quanto avviene in topi
adulti, riducendo il rischio di allergia #°.

La presenza nel microbiota intestinale di elevati livelli
fecali di Clostridium difficilis all’eta di un mese si as-
socia ad un elevato rischio di eczema e asma all’eté
di 67 anni. La riduzione transitoria durante i primi
100 giorni di vita di Veillonella e Faecali bacterium

pneumologia
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Figura 6. Microbiota intestinale e rischio di malattie respiratorie.

prausnitzii correla con un aumentato rischio per asma,
cosi come la colonizzazione con Bacteroides fragilis.
Un ruolo particolarmente importante, come prece-
dentemente affermato, & rappresentato dall’'ambiente
di vita nel primo periodo della vita che & dimostrato
avere un effetto protettivo nell’etd successive nei con-
fronti dello sviluppo di allergia e malattie respiratorie.
In particolare numerosi studi hanno confermato che
abitare in fattorie 3 31, crescere con la presenza in
casa di cani *2, esposizione ad alti livelli di endotos-
sine, alimentazione al seno 3 e consumo di latte non
pastorizzato ** favoriscono una significativa protezio-
ne nell’etd successive nei confronti dell’insorgenza di
sensibilizzazione allergica e di asma.

L'alimentazione al seno favorisce la crescita di Lactoba-
cilli e Bifidobacteria che svolgono un ruolo protettivo fa-
vorendo il bilanciamento Th1/Th2. La presenza di ab-
bondanti quote di oligosaccaridi e acidi grassi nel latte
materno sembra svolgano un effetto protettivo riguardo
I'insorgenza di asma e allergie in quanto possono mo-

dificare la composizione del microbiota intestinale e
la sua funzione immunitaria mediante la attivazione di
cellule T-reg. Una dieta ricca di fibre aumenta il numero
di Bacteroides e Actinobacteria e riduce la quota di
Firmicutes e Proteobacteria, questo cambiamento del
microbiota infestinale determina la produzione di acidi
grassi a corta catena (acetatopropionato e butirrato)
che modulano la risposta immunitaria a livello polmo-
nare (riduzione dei Th-2 e degli eosinofili) 3.

Esposizione ad antibiotici

Molti studi hanno evidenziato che la somministrazio-
ne di antibiotici aumenta il rischio di insorgenza di
asma e allergia determinando una disbiosi del mi-
crobiota (Tab. Il) 3¢38 | rischio & inversamente cor-
relato all’etd di esposizione e al numero e tipo di
antibiotico. La somministrazione in etd precoce es.
in gravidanza e/o nel neonato & associata ad una
severa inflammazione delle vie aeree ed allergia alle
proteine del latte.

Tabella Il. Associazione tra esposizione precoce ad antibiotici e rischio di asma.

Eta di esposizione Asma Autore
Primi 2 anni 5 anni Yamamoto-Hanada K, et al.
Ann Allergy Asthma Immunol, 2017
Primi 12 mesi 6 anni Yoshida S, et al.
Pediatr Allergy Immunol, 2018
Prima settimana 12 anni Stromberg CF, et al. Acta Paediatr, 2018

pneumologia
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Microbiota e malattie polmonari

Molti studi su modelli animali hanno evidenziato che
la popolazione batterica aumenta nel polmone nelle
prime 2 seftimane di vita caratterizzando I'acquisizio-
ne del microbiota polmonare. Appare evidente che il
primo periodo della vita sia fondamentale sia in sen-
so positivo (protezione) che negativo (danno) (Fig. 7).
Come gid sottolineato & noto che la composizione del
microbiota polmonare sia assai labile in quanto rego-
lata da 2 fattori principali: immigrazione dei germi
e loro eliminazione e che la salubrita del microbiota
dipenda dal loro equilibrio 34!, | polmoni sono par-
ticolarmente vulnerabili, in quanto comunicano diret-
tamente con |'ambiente esterno, e |'esposizione a mi-
croorganismi, allergeni, pollutanti possono alterare la
composizione del microbiota. Le malattie respiratorie
alterano I'equilibrio immigrazione/eliminazione poi-
ché i germi inalati trovano nel polmone un habitat pit
favorevole al loro sviluppo e una ridotta efficacia dei
fattori che regolano la loro eliminazione. Le malattie
polmonari determinano una disbiosi a carico del mi-
crobiota, inefficacia dei meccanismi della eliminazio-
ne dei germi (tosse, clearance mucociliare), alterazioni
a carico della struttura delle vie aeree (bronchi, bron-
chioli, alveoli), cambiamenti della viscositad del muco,
del pH, della tensione di O2, della ventilazione e della
perfusione della membrana alveolocapillare. Queste

modificazioni facilitano la formazione di nicchie che
favoriscono la crescita e I'aumento dei comuni com-
mensali anaerobici (Prevotella e Veillonella); questi
germi sono in grado di indurre una inflammazione a
carico delle vie aeree, sostenuta da linfociti e neutrofili.
E quindi possibile che si crei un circolo vizioso tra di-
sbiosi del microbiota, infammazione e danno polmo-
nare. Si ipotizza, quindi, che il microbiota polmonare
cosi modificato perda la sua capacita di protezione e
possa svolgere un potenziale ruolo nella patogenesi
delle malattie croniche polmonari, ovvero nell’asma,
fibrosi cistica, pneumopatia cronica ostruttiva, bronco-
displasia, fibrosi polmonare idiopatica.

Asma

Lasma & una malattia eterogenea caratterizzata
da diversi fenotipi sulla base dei caratteri della in-
fiammazione 42, Ad oggi sono meglio conosciute la
composizione del microbiota e la sua associazione
con le espressioni cliniche e le influenze immunolo-
giche della malattia. Il microbiota dei pazienti con
asma & caratterizzato da una aumentata crescita di
Proteobacteria ed un incremento della popolazione
di Streptococci (Haemophilus) e di Moraxella catar-
ralis #3. | diversi studi condotti su coorti di sogget-
ti asmatici hanno evidenziato che: a) il microbiota
dei soggetti asmatici mostra un evidente aumento dei

Polmonite

Bronchiolite
nei primi 3 anni

Asmaa 5 anni

IRR nei primi 3 anni

P

) ) ]

iy,

; , Nascita 1° sett 1 mese 2mesi 3mesi 6Gmesi 12 mesi
Colonizzazione Colonizzazione  Colonizzazione del microbiota nasale
dell'ipofaringe del microbiota con Corynebacterium/Dolosigranulum
con Str. Pn., M cath., nasale con
Staph. aureus Streptococco
Bisgaard 2007 Teo SM 2015 Hasagawa 2017
Vissing NH 2013

Figura 7. Microbiota polmonare e rischio di malattie respiratorie.
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Proteobacteria non rilevabile nei soggetti sani, b) il
microbiota varia in rapporto alla gravita della malat-
tia 44, c) & differente in rapporto al fenotipo ed al tipo
di infiammazione #*. In primo luogo & stato osservato
che in pazienti con asma severa & presente una bassa
diversita delle popolazioni batteriche e che in parti-
colare la presenza nel microbiota di Firmicutes spe-
cialmente Streptococci e M. catarralis & associata a
una asma di maggiore durata, ad una ostruzione se-
vera, ad una infiammazione neutrofila ed aumento di
produzione di IL-18 44 4¢ 47 |n pazienti con asma lieve
si & osservata una ampia diversita delle popolazioni
batteriche, dei Proteobacteria (Sphingomonadacee,
Nitrosomonadacee, Oxalobacteracee) ed una asso-
ciazione inversa con la ipereattivitd bronchiale 8.
Diversi studi sottolineano il concetto che specifiche
comunitd batteriche sono associate al fenotipo neu-
trofilo, eosinofilo e al fenotipo Th2-elevati 4°. Recente-
mente Turturice et al. *° hanno identificato due diversi
fenotipi in soggetti con asma allergica intermittente e
lieve/moderata denominati AP1 e AP2 che presenta-
vano due distinti profili di infiammazione e di compo-
sizione del microbiota. Il fenotipo A1 era associato
ad una asma lieve con valori normali di funzionalita
respiratoria, un profilo immunologico caratterizzato
da una ridotta concentrazione di citochine (IL-17F, G-
CSF, IFN=-y), ed un microbiota ricco di Enterococcus,
mentre il fenotipo AP2 presentava un’asma piU grave,
una riduzione dei parametri spirometrici, in partico-
lare del FEV1, un aumento delle citochine proinfiam-
matorie TNF-a. e MIP-18 ed un aumentato numero di
S. pneumoniae. Questi dati confermano ulteriormente
il concetto che il microbiota polmonare pud variare
rapidamente in funzione della noxa patogena e del
profilo immunologico. Un altro aspetto importante nel-
le modificazioni del microbiota polmonare nell’asma
é legato alla terapia della malattia ed in particolare
all’vtilizzo di corticosteroidi per os e per via inalato-
ria 31 52, Si ritiene che i corticosteroidi possano: a)
modificare la risposta immune dell’ospite inducendo
la acquisizione della patogenicita da parte di alcuni
microorganismi che popolano il microbiota, b) favo-
rire la crescita di determinati germi, in particolare di
Pseudomonas e la riduzione di altri come la Prevotel-
la. Sembra inoltre che alterazione del microbiota con
presenza di numerose colonie di H. parainfluenzae
possa modificare la stessa risposta ai corticosteroidi,
inducendo nei macrofagi una corticoresistenza 3.

pneumologia
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Fibrosi cistica

Come nell'asma anche nella fibrosi cistica si osserva una
significativa disbiosi a carico del microbiota polmonare.
Come & ben noto la malattia determina una significativa
alterazione delle strutture delle piccole vie aeree in parti-
colare a carico delle porzioni piu distali. L'ipersecrezione
di muco, |'alterazione della clearance muco<iliare deter-
minano uno stato di infiammazione cronica che conduce
ad un danno a carico della struttura polmonare e ad una
colonizzazione polimicrobica cronica favorita dalle ridot
te difese immunitarie 4. La composizione del microbiota
varia con |'etd e la progressione della malattia, le diversi-
ta delle popolazioni diminuiscono con l'etd e la severité
(Fig. 8) * %¢. | patogeni maggiormente presenti in tutte
le etd sono la P aeruginosa e lo S. aureus *. Gli studi
in soggetti con fibrosi cistica hanno mostrato che non vi
sono significative variazioni del microbiota durante le
esacerbazioni e nei periodi di malattia stabile, ritenen-
do che le esacerbazioni si verifichino solo in occasione
di uno stato di disbiosi significativa 5%°. A conferma di
questa ipotesi si & osservato in diversi trial clinici che la
somministrazione di probiotici per via orale diminuisce il
numero e la gravitd delle esacerbazioni che a ragione
vengono ritenute la causa principale della formazione
delle bronchiectasie e della progressione della malattia,
migliora i parametri di funzionalita respiratoria e riduce il
numero delle ospedalizzazioni 662,

Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO)

La pneumopatia cronica ostruttiva & una malattia ca-
ratterizzata da una persistente infiammazione a carico
delle basse vie aeree, disfunzione dell’attivitd mucoci-
liare, alterazione strutturali e funzionali a carico dei
bronchi responsabili di una ostruzione non totalmente
reversibile. Le frequenti esacerbazioni che si osservano
nella malattia sono associate alla gravita ed alla pro-
gressione del danno delle strutture polmonari. Lo studio
del microbiota polmonare, eseguito per mezzo della
broncoscopia e delle biopsie polmonari ha evidenzio-
to che i phyla maggiormente rappresentati sono i Pro-
teobacteria (Moraxella, Pseudomonas, Pasteurella) e i
Firmicutes ¢3 4. La relativa abbondanza in Proteobacte-
ria & associata alla maggiore severitd della COPD. Le
differenze nella colonizzazione (quantitd e genere mi-
crobico) tra alte vie, bronchi ed alveoli osservate nella
malattia, sono correlate alle diverse modalita di campio-
namento (sputo, BAL, biopsia) ¢°. Un particolare aspetto
della COPD & la progressione e la persistenza dell’in-
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Figura 8. Modificazioni del microbiota polmonare nella fibrosi cistica.

fiammazione nonostante la terapia e la cessazione del
fumo di sigaretta; oggi si ritiene che cid possa essere
una conseguenza dell’alterato equilibrio tra microbiota
ed immunitd innata % ¢7. Particolarmente interessante &
il ruolo dei batteri riguardo alle esacerbazioni; queste
sono associate ad un aumento dell'inflammazione, ad
un piv rapido declino della funzionalita respiratoria ed
al peggioramento della malattia. | batteri maggiormente
responsabili sono I'H. influenzae, la M. catarralis, lo
S. pneumoniae ¢ e la P. aeruginosa °. Il riscontro di
questi stessi germi anche durante le fasi di stabilita del-
la malattia non chiariscono |'esatto ruolo di questi per
quanto riguarda le esacerbazioni.

Conclusioni

II' microbiota polmonare & un ambiente notevolmente
dinamico all’interno del quale i germi si distribuiscono
e si colonizzano in rapporto alle caratteristiche anato-
miche del polmone, alla sua funzione di ventilazione,
alle capacita di eliminazione ed alle condizioni am-
bientali locali di crescita. Le nuove modalita di inda-
gine hanno permesso di identificare diverse specie di
batteri residenti nelle basse vie aeree dei soggetti sani,
in particolare Firmicutes, Bacteroides e Proteobacteria,
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Veillonella, Prevotella, Fusobacteria e Streptococcus,
con la presenza di piccole quantita di potenziali pato-
geni come |'Haemophilus. Particolarmente importante
¢ l'interconnessione tra microbiota polmonare e micro-
biota intestinale, validata dalla presenza nel micro-
biota polmonare di Phila comuni a quello intestinale.
E ormai noto che esista uno scambio di informazioni
immunologiche tra i due apparati e la possibilita di in-
fluenzare il comportamento funzionale del microbiota
polmonare in determinate condizioni. Appare evidente
che una disbiosi microbica del microbiota polmonare
pud contribuire alla insorgenza e alla progressione di
diverse malattie respiratorie. Possibili modificazioni
del microbiota sia polmonare che intestinale, soprattut-
to nelle prime epoche della vita, con I'utilizzo di diete
specifiche, di determinati ambienti di vita, di supple-
mentazione con probiotici, possono costituire un fatto-
re protettivo per |'insorgenza e la progressione delle
malattie respiratorie. Appare, inolire, opportuno ap-
profondire nel futuro le interazioni tra ospite e risposta
immune al fine di ricercare nuovi interventi terapeutici
in grado di modulare positivamente questa risposta.
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