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L’acido iocolico orchestra la programmazione immunitaria nelle prime fasi della 
vita  
 

Tutto il nostro insegnamento tende al programma,  
mentre la vita ci chiede strategia e, se possibile, anche serendipità e arte. 
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La prima fase della vita rappresenta una finestra critica in cui il sistema immunitario deve stabilire 
la tolleranza verso i microbi colonizzatori, mantenendo al contempo un'immunità protettiva. 
Questo processo si basa su una precisa interazione metabolico-immunitaria, poiché i neonati 
passano da un ambiente intrauterino sterile a un mondo ricco di microbi. 
 
L'ambiente metabolico durante questo periodo fornisce substrati essenziali e molecole di 
segnalazione che regolano le risposte immunitarie e modellano le comunità microbiche. Il sistema 
immunitario sviluppa rapidamente tolleranza verso antigeni estranei, come i microbi intestinali e i 
nutrienti, per prevenire reazioni immunitarie eccessive e ridurre il rischio di disturbi immuno-
correlati a lungo termine 
 
Le alterazioni dell'equilibrio microbico nella prima fase della vita, note come disbiosi, sono 
collegate a ostacoli dello sviluppo e all'insorgenza di disturbi metabolici e immuno-
correlati.  Nonostante i notevoli progressi nella comprensione di queste interazioni, i meccanismi 
esatti attraverso i quali metabolismo, immunità e microbioma interagiscono per influenzare la 
regolazione immunitaria e la colonizzazione microbica rimangono poco chiari. 
 
Gli acidi biliari (AB) sono metaboliti cruciali che regolano il metabolismo del glucosio e dei lipidi, 
nonché lo sviluppo immunitario. Studi recenti hanno dimostrato che gli AB modulano le risposte 
immunitarie, influenzando l'attività dei linfociti, la fagocitosi delle cellule di Kupffer e le risposte 
delle cellule natural killer (NK).  
 

 
 
 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413126001543?via%3Dihub#bib4


Durante la colonizzazione del microbiota intestinale, gli AB supportano indirettamente 
l'instaurazione della comunità microbica modulando la funzione immunitaria.   
 

Abbiamo precedentemente identificato una nuova classe di AB, nota come specie di acido 
iocolico (HCA), come regolatori chiave del metabolismo del glucosio e dei lipidi,  con potenti 

proprietà antinfiammatorie.  
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Durante il periodo neonatale, significative fluttuazioni metaboliche e immunitarie possono portare 
a condizioni come l'ittero indotto dalla bilirubina, la stasi biliare e la sepsi neonatale.  Tuttavia, i 
ruoli degli acidi biliari in questi processi e le loro interazioni con l'immunità e il microbioma 
rimangono poco caratterizzati. 
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È stato analizzato l’evoluzione degli acidi biliari (AB) nel corso della vita umana, con particolare 
attenzione al loro coinvolgimento nella modulazione immunitaria e nella colonizzazione del 
microbiota durante l'infanzia. L’ obiettivo è quello di svelare i meccanismi attraverso i quali gli AB 
influenzano lo sviluppo e la maturazione del sistema immunitario e della comunità microbica, 
evidenziando il loro ruolo cruciale nella programmazione metabolica precoce e nella prevenzione 
a lungo termine delle malattie. 
In  particolare:  
 
Gli HCA dominano il meconio (>50%) come acidi biliari primari prodotti dal CYP3A7 fetale 
 

Gli HCA modellano la tolleranza immunitaria intestinale promuovendo le cellule Treg e 
sopprimendo le cellule Th17. 
 

Livelli elevati di HCA neonatali proteggono dai disturbi gastrointestinali e dalle infezioni 
 
In conclusione, i risultati dimostrano un ruolo nuovo ed essenziale per gli HCA come terza classe 
funzionalmente distinta di acidi biliari primari nell'orchestrare la programmazione immunitaria 
nella prima fase della vita.  
 
Sintetizzati endogenamente dal fegato fetale, questo picco transitorio di HCA stabilisce una 
finestra vitale di tolleranza immunitaria bilanciando le risposte Treg e Th17, favorendo così una 
sana colonizzazione microbica. L'identificazione di questi acidi biliari come mediatori 
immunometabolici chiave non solo arricchisce la comprensione attuale della fisiologia neonatale, 
ma rivela anche una finestra promettente per strategie predittive e preventive.  
 

Ulteriori indagini sul potenziale clinico degli HCA come biomarcatori precoci o 
bersagli terapeutici potrebbero in definitiva promuovere approcci di medicina di 

precisione per le popolazioni neonatali. 



 

 
Ulteriori indagini sul potenziale clinico degli HCA come biomarcatori precoci o bersagli terapeutici 
potrebbero in definitiva promuovere approcci di medicina di precisione per le popolazioni 
neonatali. 

 
Riepilogo 
Gli acidi biliari (AB) sono essenziali per la regolazione del metabolismo, delle risposte immunitarie 
e delle interazioni tra l'immunità dell'ospite e il microbiota intestinale. In questo studio, riportiamo 
che nei neonati umani, le specie di acido iocolico (HCA) costituiscono il 51,03% degli AB totali nel 
meconio e il 13,74% nel siero infantile, diminuendo a meno del 5% negli adulti.  
 
Gli HCA guidano la differenziazione delle cellule T CD4 + verso le cellule T regolatorie, 
sopprimendo al contempo le cellule T helper (Th)17 pro-infiammatorie e facilitando la 
colonizzazione di un microbiota sano.  
I neonati con alti livelli di HCA mostrano una ridotta incidenza di infezioni e disturbi 
gastrointestinali durante il primo anno di vita.  

A livello meccanicistico, gli HCA sono prodotti dall'enzima CYP3A7, specifico del feto, creando 

una finestra metabolica transitoria che coordina l'asse intestino-immunità durante le prime fasi 
dello sviluppo.  
Questi risultati rivelano gli HCA come AB primari e mediatori critici della programmazione 
immunitaria, con implicazioni per la prevenzione delle malattie infiammatorie nella prima infanzia. 
 


