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Microbioma del neonato: sfide e 
opportunità

Lo studio della composizione microbica (o dei genomi che la 
compongono) e del suo impatto sulla salute umana sta catturando 
l’interesse di molti ricercatori

2008= 600 articoli

2021 =25000 articoli

Totale =120000 articoli
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Microbioma del neonato: sfide e opportunità

La composizione del microbioma può influire sullo svilupparsi di una condizione patologica o la 
risposta ad un trattamento farmacologico?

La composizione del microbioma può essere sfruttata per migliorare una condizione patologica?

Ripristinare la corretta eubiosi, può curare/prevenire una condizione patologica?

La variabilità genetica dell’ospite può influire sulla composizione del microbioma ?

Dekaboruah et al., Arch Microbiol, 2020
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La composizione del microbioma può influire sullo 
svilupparsi di una condizione patologica?

La parte destra della figura può 
portare ad interpretazioni sbagliate

Dekaboruah et al., Arch Microbiol, 2020

Molti studi trovano un associazione tra la 
composizione del microbioma intestinale 
e lo svilupparsi di malattie del tratto 
gastro enterico

https://www.slideserve.com/

Reverse causation

X
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La variabilità genetica dell’ospite può influire sulla composizione del 
microbioma ?

1) Ridotta numerosità 
campionaria

https://freshspectrum.com/

2) L’ambiente è molto più forte il 
microbiota è fluido

Genetica Ambiente
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Microbioma del neonato: sfide e 
opportunità

In che modo tutto questo ha a che fare con il titolo della presentazione?

Il meconio, la prima espulsione dei neonati 
presenta delle caratteristiche che lo rendono 
estremamente adatto per studiare il microbioma 
sia come variabile di esposizione che come 
variabile di outcome

La variabilità ambientale al quale è sottoposto è estremamente limitata, quindi:

1) Il reverse causation bias è praticamente inesistente, se si considerano neonati sani
2) L’effetto della variabilità genetica è meno mascherato dalla variabilità ambientale 

Opportunità
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Microbioma del neonato: sfide e 
opportunità

Sfida: Il meconio è un materiale complesso

Sfida: IL DNA presente è molto minore rispetto a quello che si potrebbe trovare nell’adulto, 
si pensava che la placenta fosse sterile

Sfida: Più facile che ci sia contaminazione

Sfida: difficile valutare l’effetto delle specie poco presenti (ne parlerà Roberto)

Ilaria Erbi Cosmeri Rizzato Riccardo Farinella
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Microbioma del neonato: sfide e 
opportunità

Stiamo analizzando, il microbioma intestinale dei neonati

Abbiamo raccolto, dal 2015 circa 2000 campioni, per i quali abbiamo sangue (cordone), meconio, 
informazioni cliniche riguardanti la madre ed il bambino

Vogliamo vedere se il genoma esteso abbia un effetto sullo sviluppo del neonato (follow up 
di 5 anni) e sulla risposta a terapie non farmacologiche alle quali sono sottoposti i neonati

Vogliamo vedere quali fattori (genetici/clinici ambientali) abbiano un 
influenza sul microbiota neonatale



Daniele Campa, Roberto Marangoni

Microbioma del neonato: sfide e 
opportunità

Abbiamo valutato, per adesso i classici indici di variabilità alpha e beta

Il tipo di parto non ha alcun effetto sul microbioma (questo ha senso considerando nove 
mesi contro 2-3 ore)

Abbiamo osservato che il gruppo sanguigno Rh ha un effetto sugli indici di variabilità
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Grazie a tutti!
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Qualunque sia l’approccio usato per risolvere il metagenoma (ASV, NGS, ecc.) il dato finale è 
rappresentato da una tabella di abbondanza:

Campioni di differenti microbiomi

Risoluzioni tassonomiche
Abbondanze
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Come si valuta se due microbiomi hanno composizioni significativamente 
diverse? 
Ci sono moltissimi indici/test statistici:

- presenza/assenza delle specie indipendentemente dalle quantità 
(Jaccard e simili, non-lineare ma poco informativo)

- Differenze nelle abbondanze (lineare) o nelle proporzioni delle 
abbondanze (praticamente lineare)

- Differenze nelle abbondanze pesate per la vicinanza filogenetica dei 
gruppi coinvolti (come il precedente)

- ANOVA, PCA, PCoA, e tanti altri metodi di ordinamento. Molti di questi 
presuppongono che le distribuzioni delle abbondanze siano gaussiane, 
ma praticamente tutti suppongono che le eventuali interazioni tra le 
variabili siano lineari.

Operatore O lineare se:
1. O(kx)= k O(x) (con 
2. O(x+y)=O(x)+O(y)
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Qual è l’ipotesi implicita nell’assumere un modello lineare? Che se un batterio presenta 
abbondanza doppia nel microbioma 1 rispetto al microbioma 2, allora il suo ruolo in 1 abbia un 
impatto doppio. 

Questa analisi, come nei profili di espressione genica e in tante altre situazioni analoghe, porta ad 
assegnare importanza alle componenti quantitativamente maggiori

Ma è sempre vero?
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NO!
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Il microbioma può esser visto, allo stesso 
tempo, come: 

• un ecosistema (con commensali, 
competitori, prede, predatori, ecc)

• una rete metabolica estesa, dove microbi 
e organismo ospite mettono in rete i 
rispettivi input e output metabolici

L’importanza del singolo microrganismo è data 
da:
• Il suo grado di connessione in questa rete 

(connectivity)
• La capacità di connettere cluster diversi 

all’interno della rete (betweenness)
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Se un microrganismo/metabolita fa comunicare due 
aree diverse della rete (= ha una alta betweenness) 
può far percorrere pathways metabolici che in sua 
assenza sarebbero molto improbabili/poco produttivi
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Quindi, cosa si dovrebbe fare?

• Dai dati di identificazione delle specie nel microbioma, tracciare la mappa delle relazioni tra microrganismi 
(o la mappa metabolica estesa)

• Pesare il grado di connettività e di betweenness degli elementi le cui abbondanze sono differenti

• In prima analisi: usare tali pesi per ponderare il mero effetto quantitativo
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Tutto questo prossimamente (se si trovano i fondi…) sugli schermi del:

Centro Interdipartimentale per lo Studio dei Sistemi Complessi – UniPI

Grazie per l’attenzione!


