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IL MEDICO RISPONDE

Il microbiota intestinale puo smascherare alcune cellule

tumorali

di Anna Fregonara

Un nuovo studio mostra che alcuni postbiotici, oltre a a rendere riconoscibili
al sistema immunitario le cellule tumorali, hanno un ruolo anche nel
potenziare l'efficacia dell'immunoterapia

° Ascoltal'articolo 4min @)

Alcuni postbiotici, molecole rilasciate dai batteri del microbiota intestinale
durante la fermentazione dei cibi, sembrano essere in grado di smascherare
le cellule tumorali rendendole riconoscibili dal sistema immunitario. Come?
Costringendole a mostrare alcuni recettori che le identificano, chiamati HLA
dall'inglese Human Leukocyte Antigen, senza i quali il sistema immunitario
non le “vede”. Il ceppo batterico studiato dai ricercatori, gia noto per le sue
proprietaanti-infiammatorie, si chiama Lactobacillus paracasei. Combinare i
suoi postbiotici (da soli non funzionerebbero) ai farmaci immunoterapici
gia approvati in clinica sembra aiutare a potenziare 1'efficacia
dell'immunoterapia. E quanto emerge da uno studio finanziato da AIRC e
dall’Associazione Alan Ghitis, guidato dalla professoressa Maria
Rescigno, responsabile del Laboratorio di Immunologia delle
Mucose e Microbiota di IRCCS Istituto Clinico Humanitas e
prorettrice alla Ricerca di Humanitas University e pubblicato sulla
rivista Cancer Cell.

Come agisce il microbiota

L'intuizione di concentrarsi sui postbiotici é nata dall’osservazione
dell’effetto sistemico del microbiota intestinale, un ecosistema complesso
composto da trilioni di microrganismi. «E ancorato alle pareti dell’intestino,
eppure si e visto capace di agire a distanza», prosegue I’esperta. «Gli studi
ne hanno evidenziato un ruolo anche per il melanoma, per il tumore del
polmone e per quello del rene. Da qui e venuta I'idea che potessero essere i
prodotti metabolici del microbiota intestinale ad agire. Uno degli aspetti di
maggiore interesse dei postbiotici &, infatti, 1a loro capacita di andare in
circolo attraverso il sangue e, cosi, di influenzare in modo sistemico
I'organismo. Di fatto & questo il loro modo di mediare I’azione a distanza del
microbiota intestinale in altre aree del corpo. L’altro aspetto interessante dei
postbiotici riguarda il loro ruolo di strumento terapeutico piu preciso e
potente. I ceppi batterici possono rilasciare piu sostanze, ma alcune non
sono di interesse terapeutico. Imparare a selezionarle e a sfruttarle permette,
invece di trapiantare o modificare il microbiota come viene fatto in alcuni
studi, di somministrare solo la miscela “pura” di metaboliti benefici».

| prossimi passi

Il silenziamento dei recettori HLA, che consente ai tumori di sfuggire al
sistema immunitario, éuno dei meccanismi di immunoevasione piu
conosciuto da decenni. «La cellula tumorale per non essere piu riconosciuta
dal linfociti T, il nostro sistema di difesa responsabile di molte risposte
immunitarie, riduce I’espressione di questi recettori senza spegnerli del
tutto perché sarebbe controproducente per la cellula tumorale stessa. In
questo modo, infatti, metterebbe in allerta altre cellule del sistema
immunitario (le cellule natural killer)», conclude I'esperta. «E invece la
prima volta che viene dimostrata la capacita dei postbiotici — e quindi del
microbiota — di influenzare 1’espressione di HLA sulle cellule tumorali
inducendole a mostrare i propri recettori e tornare cosi “visibili” al sistema
immunitario. I risultati della ricerca per ora sono limitati a un contesto
preclinico perché sono stati ottenuti in esperimenti di laboratorio su
modelli di tumore del melanoma, del colon retto e del seno. Il prossimo
passo sara avviare una sperimentazione clinica per verificare se I’approccio
immunoterapici-postbiotici possa costituire una nuova ed efficace strategia
terapeutica. I postbiotici sono prodotti di derivazione batterica, lo studio
non sara quindi di tipo farmacologico e per questo il suo iter sara piu
breve».
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