
Fisiopatologia apparato gastrointestinale

Maurizio Romano, PhD
Dipartimento di Scienze della Vita
Edificio R – Stanza 219
http://tinyurl.com/edificior
http://tinyurl.com/maurizioromanoita

Università di Trieste
Via A. Valerio, 28
Tel: 040-3757316
e-mail: mromano@units.it



Organizzazione generale della parete gastrica.
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Gastrite



Gastrite

Processo infiammatorio a decorso acuto o cronico della mucosa gastrica
associato a stimoli algogeni legati ad uno o più fattori etiologici.

Attenzione!
Asintomatica nel 50% dei casi• Spettro di lesioni istologiche caratterizzate dalla 

presenza di cellule infiammatorie nella mucosa 
gastrica.

• La diagnosi di gastrite richiede l’esame istologico di un 
campione di mucosa gastrica.

• La sintomatologia clinica è definita sindrome 
dispeptica.

• La sindrome dispeptica (dolore epigastrico con o 
senza pirosi, eruttazione, gonfiore gastrico, disturbi 
digestivi) può essere associata a infiammazione 
mucosa.

• La aspecificità della sindrome è tale che spesso la sua 
eziologia va ricercata al di fuori dello stomaco.

• Le sindromi dispeptiche possono essere acute o 
croniche, ma non esiste un limite temporale che 
convenzionalmente distingua l’acuzie dalla cronicità.



Gastrite: ANATOMIA PATOLOGICA

• E' importante valutare ”attività” della gastrite =>  presenza di 
infiltrato infiammatorio "neutrofilo" nella lamina propria.

• Nelle gastriti croniche è importante valutare anche il 
grado/profondità dell’atrofia/metaplasia.

Gastrite:
Infiammazione della mucosa interna dello 
stomaco

Gastrite acuta
Forma erosiva che provoca lesioni 

superficiali, anche sanguinanti

Gastrite cronica
Forma erosiva che provoca lesioni 

profonde, con possibille atrofia e 
metaplasia



Gastrite: classificazione/anatomia patologica

Gastrite ACUTA
• Gastrite non-atrofica autolimitata
• Endoscopia: Lesioni erosivo-emorragiche

Gastrite CRONICA Non Specifica
• Non c’è correlazione tra reperto istologico e sintomatologia.
• Reperto istologico (su biopsia effettuata in corso di esofago-gastro-duodeno-scopia) è 

frequente nella popolazione adulta “sana”. In oltre 60% dei soggetti di età > 45 aa.

• Erosioni: soluzioni di continuo della mucosa, con 
eritema, a base biancastra o centrata da piccolo 
coagulo

• Emorragia subepiteliale: petecchie o strie rosso vivo

CLINICA
• Sanguinamento: palese (ematemesi/melena)/occulto
• Dolore epigastico, Anorresia, Nausea, Vomito

• Caratteristiche istopatologiche:
- origine nella parte più superficiale della mucosa (area delle foveole)
- tendenza ad estendersi nella mucosa (non negli strati  sottostanti)
- variabile attività della flogosi
- variabile distribuzione nelle aree topografiche dello stomaco.

• L’estendersi in profondità determina il grado:
A) Gastrite Cronica Superficiale (non atrofica) (40%) = NO alterazioni dello spessore  della  
mucosa  o  della  qualità  dell’epitelio muco-secernente,  non  comportano  modificazioni 
macroscopiche.

B) Gastrite Cronica Atrofica (GCA) (60%) =  infiammazione più estesa in profondità nella mucosa 
e compromette il compartimento ghiandolare, con perdita di ghiandole gastriche (atrofia 
ghiandolare). Secondo l’estensione della flogosi e l’entità dell’atrofia ghiandolare sarà gastrite 
atrofica: lieve, moderata e severa.



Gastrite EROSIVA (acuta)

• Compaiono erosioni superficiali e lesioni 
mucose puntiformi.

• Queste si possono sviluppare rapidamente, 
anche 12h dopo la lesione iniziale.

• Nei casi gravi o non trattati: erosioni profonde, 
ulcere e, a volte, perforazione.

• Le lesioni si verificano tipicamente nel corpo, 
ma può essere coinvolto anche l'antro.

• Gastrite erosiva = erosione della mucosa 
gastrica provocata da un danno alle difese 
mucosali.

• Tipicamente (ma non rsclusivamente) acuta: 
sanguinamento + nessun/pochi sintomo.

• La diagnosi viene posta mediante l'endoscopia.
• La terapia è di supporto, con la rimozione della 

causa scatenante. 

Sintomatologia
Spesso asintomatica, sebbene alcuni pazienti lamentino dispepsia, nausea o vomito.
Spesso, il primo segno è l'ematemesi, la melena o il sangue nell'aspirato nasogastrico, solitamente entro 
2-5 gg dall'evento scatenante. Il sanguinamento di solito è lieve-moderato, sebbene possa essere massivo 
se è presente una profonda ulcerazione, particolarmente nella gastrite acuta da stress.



Gastrite acuta: patogenesi
• Patogenesi non ancora ben 

conosciuta
• Si ipotizza una genesi multifattoriale

• Eccessiva produzione acida
• Diminuita produzione di tamponi bicarbonato
• Riduzione del flusso sanguigno della mucosa
• Alterazione  secretozione della  mucosa gastrica
• Reflusso biliare

Cause frequenti di Gastrite erosiva:
- Stress
- Farmaci
- Alcol
- Helicobacter pylori FARMACI

Ordine decrescente di gastrolesività:
acido acetilsalicilico, indometacina, 
aminofenazone, fenilbutazone, naproxene, 
pirazolonici, ibuprofene, sulindac.
Clinica: dolore (talora assente) epigastrico di 
entità lieve-moderata, sanguinamento 
(manifesto o, più spesso, occulto), anemia 
ipocromica (sideropenica) secondaria alla 
perdita ematica protratta, e, nei casi con 
sanguinamento manifesto, i 2/3 hanno 
melena, 1/3 ematemesi.

STRESS
• Soggetti con gravi patologie presentano spesso lesioni gastriche erosivo-emorragiche, anche se 

asintomatici. Le patologie che più frequentemente si correlano al rischio di gastropatia acuta sono le 
ustioni, le sepsi ed i traumi.

• Incidenza: 85-100% a seconda della patologia considerata.
• Clinica: sanguinamento e non dolore. Sanguinamento macroscopico (25-40%) od occulto. Quindi 

ematemesi e melena. Nel 5% dei casi sanguinamento massivo.



Topografia della gastrite cronica

• Quando è multifocale con prevalente interessamento dell’antro: in genere di grado superficiale o con atrofia ghiandolare lieve.
• Quando è di grado moderato o severo è divisa in 3 gruppi:

ü corpo-fondo =gastrite tipo A
ü antro = gastrite tipo B
ü diffusa = pangastrite tipo A/B

• Antro è coinvolto nel 97% dei casi delle forme di gastrite cronica.

• Distruzione ghiandolare associata a metaplasia dell’epitelio superficiale e/o ghiandolare.
• Metaplasia intestinale interessa le ghiandole fundiche e quelle antro-piloriche (completa od incompleta).
• Quella completa = cellule assorbenti intestinali spesso con cellule di Paneth.
• Quella incompleta da cellule caliciformi miste a cellule foveolari gastriche mucosecernenti.

• Storia naturale della gastrite cronica non specifica dipende dalle 4 variabili:
ü Grado = superficiale/atrofica (lieve/moderata/grave)
ü Attività  = attiva/quiescente
ü Distribuzione  = antrale/fundica/pangastrite
ü Metaplasia  = completa/incompleta.

successiva diffusione a corpo e fondo in un tempo variabile da 15 a 20 anni (pangastrite) 



Topografia della 
gastrite cronica

Tipo A: corpo - fondo.
Tipo B: antro
Pangastrite A/B: diffusa

Tipo A
Corpo e 
fondo

Tipo B
Antro



• Gastriti croniche
• Gastrite di tipo A (10%): Autoimmune 

(anti cellule parietali gastriche e anti 
fattore intrinseco)

• Gastrite di tipo B (90%): Batterica (Hp)

• Metaplasia intestinale
– Alterazione del Differenziamento Cellule 

epitelio gastrico >> Cellule intestinali

Gastrite cronica

A = gastrite cronica atrofica con lesioni al corpo-fondo, 
non infiammazione attiva, ipocloridia, ipergastrinemia, 
anticorpi anti-mucosa gastrica, substrato anatomico della 
anemia perniciosa.
B/AB = gastrite cronica atrofica con infiammazione attiva, 
normo od ipercloridria, normogastrinemia, non 
autoanticorpi.  Associazione ulcera peptica, rischio 
cancro.



Natural history of H. pylori infection



Gastrite in video...
https://youtu.be/cyD98Ooo2YQ





Ulcera gastrica e duodenale

Ulcera =>
Soluzione di continuo della mucosa del tratto digestivo
con interessamento dell’epitelio, della tonaca propria,
della muscularis mucosae e della sottomucosa.
• Ulcera duodenale più frequente (4-10x) e compare in

età più giovane (30-40 anni).
• Ulcera peptica meno frequente; compare in età più

avanzata (si associa a un quadro di gastrite cronica
atrofica). Elevata incidenza di recidive.

• Ulcera peptica ó Helicobacter pylori
• Ulcera duodenale può essere associata a un aumento

della secrezione di acido da parte dello stomaco, a
sua volta favorita da fattori genetici, stimoli nervosi,
fumo.

• Ulcera peptica: secrezione acida gastrica non gioca
alcun ruolo. Un tipo particolare di ulcera,
prevalentemente localizzata allo stomaco, può essere
provocata dall’impiego di aspirina o di altri farmaci
antinfiammatori, che inibiscono la produzione dei
fattori protettivi normalmente in grado di difendere lo
stomaco dall’azione dell’acido.

https://youtu.be/K-Ao6kyoaNk

Il 95% delle ulcere 
duodenali si 

localizza nel bulbo 
duodenale, entro 

3cm dal piloro
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Helicobacter pylori

Fattori Difensivi Fattori Lesivi

Fisiopatologia dell’ulcera peptica



Helicobacter pylori



• Descritto per la prima volta nel 1983
• Batterio Gram-negativo, microaerofilo, spiraliforme, della

lunghezza di circa 5µm, dotato di flagelli.
• Ha tropismo elettivo per epitelio gastrico.
• Nei paesi sottosviluppati l’acquisizione della infezione,

per contagio interumano (oro-orale ed oro-fecale),
avviene nella prima infanzia.

• Nei paesi industrializzati la prevalenza della infezione
aumenta con l’età (circa il 30 % a 40 anni e circa 80% a 80
anni)

Helicobacter pylori

MotilitàFlagelli

Adesine Adesione alle cellule 
epiteliali

Ureasi
Neutralizzazione HCl

Effetto citotossico

Catalasi
Protezione dalla 

fagocitosi

Citotossina VacA 87 kDa
Vacuolizzazione cellulare e 

danno tissutale

Citotossina CagA (120 kDa) Attivazione immunitaria e 
danno tissutale

https://youtu.be/7NIXpTcQGYY



Hp & Ulcerazione della mucosa



https://youtu.be/HlXrxpHtsx8



https://youtu.be/QZhvJc7PCVI

Ulcera in video



Terapie dell’ulcera peptica
P H R M A C O L O G Y - NOTE 3 - Treatment of Peptic Ulcer 
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DRUGS FOR PEPTIC ULCER

Drugs Affecting 

HCL

Antacids

AL(OH)3

Mg(OH)2

H2 Blocker

Cimetidine

Ranitidine

Famotidine

Proton Pump 

Inhibitors

Omeprazole

Lansoprazole

Anti-muscarinic

Pirenzepine

Mucosal 

Protictive Agents

Sucralfate Misoprostol
Colloidal Bismuth 

compounds

Bismuth 

Subsalycilate

Bismuth 

Sobcitrate

Drugs erdicate 

H. Pylori

Triple Therapy

Omeprazole OR 

Lansoprazole 

(PPI)

Clarithromycin

Amoxycillin OR

Metronidazole

Quadruple 

Therapy

Omeprazole OR 

Lansoprazole 

(PPI)

Bismuth 

Subsalycilate

Metronidazole

Tetracycline
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) • It is caused by imbalance between:

•Protective Factors 
• (Mucus & Bicharbonate).

•Dameging Factors
• (HCL & pepsin).

• So, it is caused by either Ç DF or ÈPF.

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







• L'intestino è distinto in due parti principali, intestino 
tenue e intestino crasso.

• Tenue: lunghezza media è di circa 6,7 metri (minimo 3 
metri e massimo 9 metri)

• Colon: lunghezza media è di circa 142 cm in media, con 
ampie variazioni da 99 a 198 cm

Anatomia Intestino
Funzione principale: assorbimento di acqua ed elettroliti

Attività motoria:
nel colon ascendente e nel trasverso i movimenti
tendono a facilitare il contatto con le pareti → per
facilitare il trasporto ionico transmurale.
Nel sigma i movimenti hanno lo scopo di modulare il
passaggio delle feci nel retto impedendone un troppo
rapido riempimento.

La parete intestinale ospita il sistema nervoso intrinseco (ca 100 
milioni di neuroni) capace di coordinare le varie funzioni digestive 
anche in assenza di qualsiasi connessione con il sistema nervoso 
centrale



• La mucosa intestinale rappresenta la superficie corporea più ampia

• Sottoposta a costante stimolo antigenico (fronte immunitario più 
importante del corpo)

Ecosistema che  presenta tre componenti maggiori:

• Mucosa
• Sistema immunitario
• Batteri

Mucosa Intestinale

Estensione cute/mucose

Cute
2 m2

Polmoni
80 m2

Intestino
250/400 m2

Batteri = 1012 Batteri = 1012 /cm2  (CRASSO) 
Batteri totali = 1014



• La   superficie   interna   del   tratto  intestinale   è  rivestita   da  una mucosa 
formata da cellule epiteliali.

• Epitelio intestinale rivestito da 
gel mucoso di cui si riconoscono:

ü Strato interno:
Gel idrosolubile
• a diretto contatto con le cellule

dell’epitelio intestinale

ü Strato esterno:
• Più vischioso, sovrapposto a quello interno e colonizzato da batteri
• Suo spessore è variabile nelle diverse parti dell’intestino

Mucosa intestinale



La popolazione microbica intestinale 
(MICROBIOTA) rappresenta l’ecosistema più 

concentrato del nostro corpo. 

MICROBIOTA

1-2 Kg del nostro peso

Questa complessa popolazione è riferibile ad un numero relativamente limitato di specie
(500-800) e, se ben bilanciata, contribuisce in modo sostanziale allo stato di salute dell’ospite

Attenzione! Secondo i calcoli di Ron Milo e Ron Sender del Weizmann Institute of Science di Rehovot 
(Israele) e di Shai Fuchs dell'Hospital for Sick Children di Toronto (Canada), il rapporto tra cellule 
corporee e batteri è più probabilmente di 1:1, ossia tanti batteri quante sono le cellule.
In un uomo "medio" (20-30 anni di età, 1,70 m di altezza per 70 kg di peso), ci sono circa 30 trilioni di 
cellule e 39 trilioni di batteri (un trilione equivale a mille miliardi).

https://www.biorxiv.org/content/early/2016/01/06/036103

La stima del numero di cellule presenti nel corpo umano (in alto) e la 
loro massa (in basso). Come si vede, la maggior parte delle nostre 
cellule è costituita dai globuli rossi, ma la maggior parte della massa 
cellulare è dovuta alle cellule di grasso e a quelle muscolari.

MICROBIOTA
cellule del nostro corpo 

10
1

1
1

oppure        ??



Microbiota intestinale influenza:

• Anatomia & fisiologia intestinale: gli 
animali “germ-free” hanno un cieco disteso 
ed una mucosa sottile;

• Velocità del transito: più lento negli animali 
“germ-free”;

• Biochimica dell’intestino: produzione di 
acidi grassi a corta catena (SCFA); la 
conversione della bilirubina ad 
urobilinogeno; la trasformazione dei sali 
biliari e la conversione del colesterolo a 
coprostanolo;

• Modulazione dell’attività immunitaria.

MICROBIOTA

Effetto "barriera" verso infezioni patogene:

• Competizione (per i nutrienti, per lo spazio);
• Amensalismo (da produzione di sostanze che 

sono tossiche per altre specie microbica. Ad 
es. SCFA inibiscono la crescita degli aerobi 
facoltativi e di batteri patogeni quali la 
Salmonella);

• Effetto predatorio (una specie microbica 
consuma un’altra specie di dimensioni più
piccole);

• Parassitismo (un tipo di batteri uccide un altro 
tipo di dimensioni maggiori, es.: batteriofagi 
infettanti altri batteri).



Aspetti spazio-temporali della composizione del microbiota intestinale

Inna Sekirov et al. Physiol Rev 2010;90:859-904



La maggior parte delle comunità microbiche intestinali appartiene al regno dei 
Bacteria e comprende molte sottoclassi, diversamente distribuite:

• Firmicutes 40-80% G+ (Bacilli, Clostridi e Mollicutes)
• Bacteroidetes 20-40% G- (Bacteroides)
• Proteobacteria 8% G- (E. coli; H.pylori)
• Actinobacteria 3% G+ (Bifidobacterium)

Composizione della microflora nel tratto intestinale dell’adulto

Microbiota: 95% batteri anaerobi + 5% batteri aerobi.

Tra i batteri anaerobi: Escherichia Coli, Enterococchi, Batterioidi, Bifidobatteri e 
Clostridi.

Batteri aerobi più comuni sono invece: Lactobacilli (anaerobi facoltativi), Proteus, 
lieviti, Stafilococchi (anaerobi facoltativi).



Fattori che influenzano la composizione della 
microflora nel tratto intestinale



Con l’età:
• Aumento di anaerobi facoltativi, con un progressivo cambiamento nel rapporto tra le specie Bacteroidetes e 

Firmicutes.
• Diminuzione in Bifidobatteri nei soggetti over 60 (nel periodo in cui il sistema immunitario inizia a perdere 

efficienza).

Fattori che influenzano la composizione del Microbiota



• Alla nascita, il colon del neonato è popolato da circa 100 specie microbiche.

• Parto naturale: Microbiota del neonato dominato da ceppi di origine vaginale
• Taglio cesareo: Microbiota del neonato dominato da ceppi di origine cutanea materna, con una prevalenza di 

ceppi di stafilococchi. 

Il latte materno favorisce la 
proliferazione dei bifidobatteri
(ceppo dominante per la salute 
del bambino)

CON FORMULA O MISTO
Il bambino allattato con 
formula o in allattamento 
misto ha una carenza di
Bifidobatteri ed un aumento 
di Bacteroides ed Escherichia 
coli.

Fattori che influenzano la composizione del Microbiota



Fattori che influenzano la composizione del Microbiota
Negli adulti sani: 80% del microbiota fecale è costituito da tre phyla dominanti 
(Bacteroidetes, Firmicutes & Actinobacteria)

Provenienza geografica

Alimentazione



Principali Pathway Metabolici nel Colon
Carboidrati  e  proteine sfuggite all’idrolisi digestiva che giungono  al colon superando l’intestino 
tenue => fonti  di  carbonio  e  di  azoto  disponibili per  il microbiota
I principali gruppi microbici intestinali ricavano energia dalla fermentazione di:
• carboidrati (metabolismo saccarolitico)
• proteine (metabolismo proteolitico)

Batteri
Saccarolitici

Batteri
Proteolitici

Streptococchi
Lactobacilli
Bifidobatteri

E. Coli
Klebsiella
Proteus
Clostridi

Glucosio
Acido Lattico

Aminoacidi
Ac. Grassi a catena corta

Ac. Acetico
Etanolo 

An. Carbonica

• 80% dei batteri “buoni” 
provocano la 
fermentazione 
(soprattutto 
LATTOBACILLI e 
BIFIDOBATTERI)

• 20% dei batteri 
provocano la proteolisi 
(in particolare E. coli, 
BACTEROIDES, 
EUBACTERIA, 
CLOSTRIDIUM).



I principali prodotti della fermentazione dei 
carboidrati sono gli acidi grassi a catena 
corta (SCFA, Short Chain Fatty Acids) :

• Acido lattico, prodotto in grandi quantità da bifidobatteri e batteri lattici, viene velocemente fermentato da 
altri batteri.

• Attraverso la produzione di SCFA si instaurano importanti interazione di cross-feeding metabolico tra 
diverse specie del microbiota poiché molti prodotti dalla fermentazione dei carboidrati complessi (quali 
acetato, lattato, succinato e acidi grassi ramificati) sono riutilizzati dalla comunità microbica.

Fisiologia del colon regolata dai prodotti della 
fermentazione batterica

• Acetato (60%)
• Propionato (20%)
• Butirrato (20%)



Proteasi prodotte dai gruppi microbici proteolitici degradano le proteine ad
amminoacidi  e  peptidi  semplici (fonte  di azoto per l’intero microbiota).

principali batteri proteolitici a 
livello intestinale

• La secrezione di proteasi da parte di questi gruppi microbici avviene in 
risposta alla   limitazione   di   nutrienti   e   ha   luogo   principalmente   
a   livello   del   colon discendente.

• Nell’intestino   crasso:
[carboidrati fermentabili] => metabolismo fermentativo    => proteolitico 
putrefattivo     => progressivo aumento del pH

Metabolismo Fermentativo vs Proteolitico

Clostridium
Bacteroides
Peptococcus
Eubacterium



La  fermentazione  delle  proteine  porta  alla  formazione  di  SCFA,  ma  anche  di 
numerosi metaboliti potenzialmente tossici quali:

• Composti fenolici: Indolo, p-cresolo e scatolo, sono cancerogeni
• Ammine: Mutagene e cancerogene
• Ammoniaca: Azione tossica a livello cerebrale
• Idrogeno  solforato Induce proliferazione  cellulare

• Dieta ricca in carboidrati non glicemici (Fibre alimentari):
Favorisce Bifidobatteri e Lattobacilli,

• Dieta ricca  di grassi e carne:
Favorisce batteri putrefattori => formazione di sostanze cancerogene

Metabolismo Fermentativo vs Proteolitico





Differenze tra Probiotici e Prebiotici



http://tinyurl.com/probiotici

PROBIOTICI
Indicazioni per l’uso negli alimenti e negli integratori 
alimentari di microrganismi probiotici (batteri e/o 
lieviti), tradizionalmente utilizzati per l’equilibrio della 
flora intestinale

Caratteristiche dei microrganismi che possono essere 
utilizzati negli alimenti e negli integratori alimentari

I microrganismi che possono essere impiegati negli 
alimenti e negli integratori alimentari devono soddisfare i 
seguenti requisiti:
a) essere usati tradizionalmente per integrare la microflora 
(microbiota) intestinale dell’uomo.
b) essere considerati sicuri per l’impiego nell’essere 
umano. A questo scopo, un utile riferimento è 
rappresentato dai criteri definiti dall’EFSA sullo status di 
“QPS” (“Presunzione Qualificata di Sicurezza”). In ogni 
caso, oltre agli eventuali ulteriori parametri che l’EFSA 
considererà opportuno introdurre, i microrganismi usati per 
la produzione di alimenti non devono essere portatori di 
antibiotico-resistenza acquisita e/o trasmissibile
c) essere attivi a livello intestinale in quantità tale da 
moltiplicarsi nell’intestino (vedi sezione “Quantità di 
microrganismi”).

1.3 Quantità di microrganismi
Sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, la quantità minima 
sufficiente per ottenere una temporanea colonizzazione dell’intestino da 
parte di un ceppo di fermento lattico è di almeno 109 cellule vive per 
ceppo e per giorno. La porzione di prodotto raccomandata per il 
consumo giornaliero deve, quindi, contenere una quantità pari a 109 di 
cellule vive per almeno uno dei ceppi presenti nel prodotto. L’uso di 
quantità diverse può essere consentito solo se il razionale per tale 
scelta è supportato da adeguati studi scientifici.
La quantità di cellule vive presenti nel prodotto deve essere riportata in 
etichetta per ogni ceppo e deve essere garantita, alle modalità di 
conservazione suggerite, fino al termine della shelf-life, con una 
incertezza di 0,5 log.
Si precisa che i metodi d’analisi più adatti per quantificare le cellule 
batteriche vive possono essere diversi per ogni specie.

1.5 Indicazioni d’uso
“Favorisce l’equilibrio della flora intestinale”

Linee guida probiotici. Indicazioni per alimenti e integratori 
contenenti microrganismi (batteri e/o lieviti) probiotici, 
tradizionalmente utilizzati per gli equilibri della flora intestinale

La dose giornaliera varia notevolmente da ceppo a ceppo. 

L.rhamnosus GG:    109-1010 cellule/giorno
L.johnsonii LA1:   1010 cellule/giorno
L.plantarum 299V   5x108 cellule/giorno
L. reuteri SD2112 e B. infantis 35264 - 1x108 cellule/giorno



Possibili influenze del Microbiota intestinale e dei Probiotici



Normativa su Prebiotici

PREBIOTICI

Indicazioni per l’uso negli alimenti e negli integratori alimentari di prebiotici 
tradizionalmente utilizzati per l’equilibrio della flora intestinale
2.1 Definizioni
Le presenti indicazioni fanno riferimento al documento FAO “tecnica Meeting Report: Prebiotics” 
(Roma, Settembre 2007), dove il termine “prebiotico” è definito come segue:

“A prebiotic is a non-viable food component that confers a health benefit on the host associated 
with modulation of the microbiota” 
(Un prebiotico è un costituente degli alimenti non vitale che conferisce un beneficio alla 
salute mediante una modulazione del microbiota)

Costituenti alimentari impiegati come prebiotici devono soddisfare i seguenti requisiti:
- essere sicuri per l’uomo sulla base di un uso tradizionale, in modo che al loro impiego non
risulti applicabile il Regolamento (CE) 258/97 sui novel food;
- essere presenti sulle quantità di assunzione giornaliera in quantità plausibili per svolgere un
effetto “prebiotico” secondo le evidenze scientifiche disponibili.
2.2 Indicazione d’uso:
“Favorisce l’equilibrio della flora intestinale”



Prebiotici



Effetti dei Prebiotici



Simbiotici

Alimenti in cui 
sono 
simultaneament
e presenti 
microrganismi 
probiotici e 
substrati 
prebiotici



LA DISBIOSI INTESTINALE (Alterazione dell’ecosistema)

• Condizione caratterizzata da uno squilibrio del microbiota intestinale.
• Porta ad insieme di disturbi funzionali gastroenterici e non solo.



Microbiota & Malattie



Microbiota & Malattie
Intestinal microbiota-associated diseases, syndromes, or other aberrations, with summaries of multiple 

studies that support an association between the microbiota and the indicated aberration.

Aberration Most relevant observations and 
potential correlation References

Crohn's disease Diversity decrease – reduced F.
prausnitzii

Kaser et al. 201051; Sokol et al. 200952; 
Willing et al. 201053

Ulcerative colitis Diversity decrease – reduced A. 
muciniphila

Png et al. 201054; Kaser et al. 201051 ; 
Lepage et al. 201155

Irritable bowel 
syndrome

Global signatures – increased Dorea
and Ruminococcus

Salonen et al. 201036; Saulnier et al. 
201156; Rajilić-Stojanović et al. 201113

Clostridium difficile
infection

Strong diversity decrease – presence of 
C. difficile

Grehan et al. 201057; Khoruts et al. 
201058

Colorectal cancer Variation in Bacteroides spp. –
increased fusobacteria

Sobhani et al. 201159; Wang et al. 
201260; Marchesi et al. 201161

Allergy/atopy Altered diversity – specific signatures Stsepetova et al. 200762; Bisgaard et al. 
201163; Storrø et al. 201164

Celiac disease Altered composition, notably in small 
intestine

Nistal et al. 201265; Di Cagno et al. 
201166; Kalliomäki et al. 201267

Type 1 diabetes Signature differences Vaarela 201168; Giongo et al. 201169; 
Brown et al. 201170

Type 2 diabetes Signature differences Larssen et al. 201071; Wu et al. 201072; 
Kootte et al. 201273

Obesity Specific bacterial ratios 
(Bacteroidetes/Firmicutes)

Ley et al. 200674; Turnbaugh et al. 
200910; Musso et al. 201175

Role of the intestinal microbiome in health 
and disease: from correlation to causation
Willem M de Vos , Elisabeth AJ de Vos
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1753-
4887.2012.00505.x S45-S56 First 
published online: 1 August 2012



Microbiota & Malattie
Indications for 
associations 
between the 

microbiota and 
health aberrations, 

provided as an 
alphabetical listing of 

the aberrations 
suggested to be 

associated with the 
intestinal microbiota, 
along with support 

for such an 
association.

Disease or aberration Type of support Reference

Alzheimer's disease Microbiota in a mouse model of 
Alzheimer's disease Karri et al. 2010103

Atherosclerosis Analysis of plaques in humans Koren et al. 2011104

Autistic spectrum 
disorders

Analysis of mucosa in children with 
autism spectrum disorders Williams et al. 2011105

Chronic fatigue 
syndrome

Cultured microbiota in patients 
with chronic fatigue syndrome Sheedy et al. 2009106

Colic babies Longitudinal analysis of colic babies 
cohort

de Weerth et al. 2012 unpublished 
data

Cardiovascular 
disease

Cardiovascular-diseased mice and 
microbial metabolism Wang et al. 201148

Depression and 
anxiety

Probiotic intervention in stressed 
mice Bravo et al. 201134

Frailty Analysis of elderly and high frailty 
scores van Tongeren et al. 2005107

Graft-vs-host disease Review of human data on graft-vs-
host disease Murphy et al. 2011108

Multiple sclerosis Involvement of microbiota in mice 
with multiple sclerosis Berer et al. 2011109

Nonalcoholic fatty 
liver disease

Effect of choline depletion in 
humans Spencer et al. 2011101

Parkinson's disease
Role of enteric nervous system and 

review of Parkinson's disease 
development

Braak et al. 2003110

Rheumatoid arthritis Microbiota as predisposing factor in 
rheumatoid arthritis

Scher and Abramson 2011111

Retrovirus infection Mouse retrovirus infection relies on 
microbiota

Kane et al. 2011112

Poliovirus infection Mouse microbiota promotes 
poliovirus infection

Kuss et al. 2011113

Role of the intestinal microbiome in health and 
disease: from correlation to causation
Willem M de Vos , Elisabeth AJ de Vos
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1753-
4887.2012.00505.x S45-S56 First published online: 1 
August 2012



Microbiota e malattie 
cardiovascolari

Trasmissibilità del fenotipo obeso: colonizzazione dei topi germ-free con flora 
batterica di derivazione obesa => aumento del grasso totale pari al 60% in più rispetto 

a topi colonizzati con la flora batterica di un topo normopeso.

• Microbiota dei topi obesi = elevato 
rapporto Firmicutes/Bacteroidetes

• Metagenoma dei topi obesi è più
ricco in geni che codificano per il 
trasporto e la metabolizzazione dei 
carboidrati non digeribili della dieta 

Microbiota intestinale associato all’obesità ha una maggiore capacità di recuperare 
energia dalla dieta



Microbiota & Allergie

Evidenze  microbiota intestinale ó allergie

ü Bambini allergici hanno livelli più alti di batteri di tipo Clostridium e più bassi del tipo Bifidobacterium.

ü Colonizzazione precoce con batteri potenzialmente causa di infezioni (patogeni) come Clostridium difficile e Staphylococcus 
aureus avviene in misura maggiore nei bambini che svilupperanno allergia, mentre Lattobacilli e Bifidobatteri sono più 
abbondanti nella flora intestinale dei bambini che si manterranno “sani”. 

ü E’ stata quindi ipotizzata l’importanza di somministrare, ai soggetti a rischio di allergie, prodotti a base di probiotici con frequenza 
quotidiana e per lunghi periodi di tempo, con lo scopo di regolare il sistema immunitario per prevenire le reazioni allergiche.

ü Quali sono le caratteristiche dei probiotici che possono contribuire a questa regolazione?
• Inibire la colonizzazione dell’intestino da parte di microrganismi dannosi, grazie alla produzione di sostanze dirette contro

di essi e/o mediante competizione per l’occupazione della mucosa;
• Ripristinare la capacità della mucosa dell’intestino di limitare il passaggio di elementi estranei all’interno dell’organismo;
• Contribuire al ripristino del microbiota corretto;
• Ridurre il contatto fra organismo e antigeni, grazie alla loro capacità di modificarli;
• Regolare la produzione di citochine, orientando lo sviluppo del sistema immunitario. In particolare, l’effetto di prevenzione 

delle allergie dei probiotici è attribuibile a:

v modulazione del sistema immunitario con variazione del rapporto fra i diversi tipi di linfociti T helper;
v secrezione di citochine di tipo 1 prodotte dai linfociti Thelper: IL-10, IL-12, TGF-b;
v riduzione della produzione di anticorpi IgE;
v sviluppo di cellule immunitarie localizzate nei tessuti (denominate dendritiche) che favoriscono 

l’istaurarsi della tolleranza immunitaria e per questo sono chiamate tollerogeniche;
v attivazione di linfociti Natural Killer;
v stimolazione dei recettori Toll-like;
v produzione di IgA secretorie.

https://www.fondazioneserono.org/glossario/microbiota/
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/quadri-clinici-principali/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/quadri-clinici-principali/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/quadri-clinici-principali/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/sistema-immunitario/risposte-sistema-immunitario/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/glossario/tonaca-mucosa/
https://www.fondazioneserono.org/allergologia/sistema-immunitario/antigene/
https://www.fondazioneserono.org/allergologia/sistema-immunitario/molecole-del-sistema-immunitario/
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/sistema-immunitario/risposte-sistema-immunitario/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/quadri-clinici-principali/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/sistema-immunitario/risposte-sistema-immunitario/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/glossario/citochine/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/anticorpi/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/immunoglobulina-e/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/cellule/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/tolleranza-immunitaria/
https://www.fondazioneserono.org/allergologia/sistema-immunitario/cellule-del-sistema-immunitario/
https://www.fondazioneserono.org/allergologia/sistema-immunitario/sistema-immunitario-obiettivi/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/immunoglobulina-a/


Ruolo del Microbiota nella patogenesi delle malattie infiammatorie croniche (IBD)

Inna Sekirov et al. Physiol Rev 2010;90:859-904

• Cause delle malattie infiammatorie croniche 
dell’intestino, Morbo di Crohn e retto colite ulcerosa, non 
sono tuttora definite

• Il fatto di essere localizzate all’intestino e di svilupparsi 
attraverso meccanismi di infiammazione che sono 
dovuti ad alterazioni delle funzioni del sistema 
immunitario => rapporto fra microbiota e organismo?

• Nelle persone con MICI => reattività anomala dei 
linfociti T nei confronti di elementi del microbiota. 

• Nei soggetti con Morbo di Crohn e RCU sono alterati 
geni in qualche modo correlati con le funzioni di 
riconoscimento, analisi ed eliminazione dei batteri.

• Modificazioni in questi geni sono presenti anche in 
individui affetti da altre malattie autoimmunitarie, 
che nulla hanno a che fare con l’intestino.

• Prodotti a base di probiotici fanno parte di molti 
protocolli di cura delle malattie infiammatorie croniche 
dell’intestino e in alcuni casi è stato sperimentato il 
trapianto di contenuto intestinale da individui sani a 
soggetti affetti da queste malattie.

• La procedura si chiama, in inglese “Fecal Microbiota 
Transplantation” (FMT), vale a dire trapianto del 
microbiota fecale.

https://www.fondazioneserono.org/glossario/malattie-infiammatorie-croniche-dellintestino/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/malattia-crohn/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/retto/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/colite-ulcerosa/
https://www.fondazioneserono.org/sezione/allergologia/sistema-immunitario/risposte-sistema-immunitario/?utm_source=self&utm_medium=link&utm_campaign=smartlinks
https://www.fondazioneserono.org/glossario/microbiota/
https://www.fondazioneserono.org/allergologia/sistema-immunitario/cellule-del-sistema-immunitario/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/gene/


Università Cattolica. Primo trapianto di microbiota intestinale nel Lazio
25 GIUGNO 2013

Un gruppo di ricerca dell’Università Cattolica-Policlinico A. Gemelli di Roma ha eseguito con successo il primo trapianto di 
microbiota (flora batterica intestinale) da un soggetto sano a un paziente con una forma incurabile di diarrea perché resistente agli 
antibiotici. Il trapianto, primo nel Lazio, secondo in Italia, segna l’avvio di un nuovo importante progetto di ricerca che prevede 
l’utilizzo di flora batterica sana come nuova frontiera terapeutica contro varie malattie tra cui anche obesità e diabete.

https://youtu.be/tvgWy2OWkZw



Trapianto microbiota fecale: se da donatore magro migliora sensibilità all’insulina
Cell Metabolism 26 (4) p611–619.e6, 3 October 2017

Il trapianto del microbiota fecale (FMT – Fecal Microbiota 
Transplant) da un donatore magro migliorerebbe, per un 

certo periodo di tempo (circa 4 mesi), la sensibilità 
all’insulina in pazienti obesi con sindrome metabolica.

Studio pilota: FMT da donatore magro nei maschi obesi 
con sindrome metabolica => miglioramento del 
metabolismo del glucosio e all’alterazione della 
composizione del microbiota intestinale.

Nuovo studio: l’effetto a breve e a lungo termine del FMT 
sulla composizione del microbiota intestinale e in relazione 
alla resistenza all’insulina, in un gruppo più ampio 
composto da 38 pazienti obesi sempre affetti da sindrome 
metabolica.

il microbiota intestinale sembrerebbe 
svolgere un ruolo minore, ma significativo, 

nel metabolismo del glucosio

Resistenza all'insulina => maggior rilascio di 
INSULINA al fine di contrastare la bassa 
concentrazione di trasportatori GLUT-4. 

Chi possiede un certo grado di resistenza 
rilascia più insulina in risposta ad un uguale 
livello glicemico di chi avrà una maggiore 
sensibilità.

La resistenza all'insulina comporta:
• maggiore ossidazione dei grassi a scopo 

energetico
• mantenimento di una certa "stabilità 

glicemica" (non si avranno "crolli" da crisi 
ipoglicemiche)

• preservazione glicogeno muscolare
• migliore conservazione della massa 

muscolare (l'altalenanza dei livelli glicemici 
ed insulinici, in deficit calorico, porta ad 
una maggiore ossidazione delle proteine al 
fine di stabilizzare la glicemia)





Microbiota & Sistema Nervoso Centrale

• ENS e SNC collaborano nel contribuire a soddisfare le esigenze fisiologiche del corpo. L'ENS offre anche un mezzo 
significativo attraverso il quale il microbiota GI comunica con il SNC.

• DISBIOSI =>  l'infiammazione intestinale => "sindrome di Leaky-gut" o iperpermeabilità intestinale.

• Una volta che la parete intestinale diventa troppo permeabile, microbi, tossine e particelle di cibo non digerito fuoriescono
dall'intestino può sovrastimolare il sistema immunitario ed esaurire le ghiandole surrenali e il fegato tanto che questi organi 
devono rispondere alla marea di antigeni entrati nel flusso sanguigno,nella circolazione linfatica, e nelle matrici extracellulari 

• Una volta che ha sviluppata la sindrome di Leaky-gut, citochine pro-infiammatorie a livello intestinale possono essere 
trasportate al cervello dopo aver superato la barriera emato-encefalica e richiamare l'infiammazione delle cellule 
gliali nel cervello =>> malattie degenerative croniche e / o alle condizioni autoimmuni.

• L'interazione tra il sistema enterico nervoso (ENS) e il sistema 
nervoso centrale (SNC) aiuta a regolare molti processi: 

Ø la motilità intestinale
Ø flusso di sangue
Ø bile
Ø secrezione acida dello stomaco
Ø produzione di enzimi digestivi 

• ENS possiede legami di comunicazione con:
Ø il sistema limbico (=> stress psicologico ed emotivo può 

facilmente mettere in pericolo la salute e funzione 
intestinale).

Ø Muscoli scheletrici, in particolare quelle intorno 
all'addome (una corretta programmazione di movimento e 
abitudini di esercizio sani sono molto importanti per la 
normale funzione intestinale).



Microbioma intestinale 
& Parkinson

ü Lo studio “Gut microbes promote motor deficits in a mouse model of Parkinson’s disease” pubblicato sulla rivista Cell 
supporta  la possibile esistenza di un collegamento microbiota intestinale - malattia di Parkinson.

ü Questi risultati suggeriscono un’influenza negativa diretta da parte del microbioma intestinale nell’esacerbare i sintomi, con la 
creazione di un ambiente favorevole all’accumulo di proteine deformi, e che le terapie probiotiche o prebiotiche possono 
potenzialmente alleviare i sintomi della malattia.

ü Differenze significative tra il microbiota parkinsoniano e quello sano

ü Influenza sulla barriera intestinale ed il processo neurodegenerativo?

ü Riscontrate differenze importanti tra i pazienti ed i controlli sani. In base ai soli 
dati quantitativi relativi alla presenza di sei diversi gruppi batterici (taxon) è stato 
possibile distinguere correttamente l’84% dei pazienti parkinsoniani dai controlli 
sani.

ü I pazienti parkinsoniani si distinguevano anche per una minore quantità di virus.

ü Il microbioma dei pazienti parkinsoniani presentava: 
v Aumento dei batteri della specie Akkermania muciniphila (degrada la 

mucina) => alterazione della barriera intestinale ???
v Riduzione dei batteri Prevotella ed Eubacteria (producono SCFA). 
Alcuni ritengono che questi acidi grassi possano essere coinvolti nel processo 
neurodegenerativo che vede coinvolta la alfa-sinucleina. Dato che una dieta ricca 
di fibre fa aumentare gli SCFA, prossimo effetto di una dieta di questo tipo sul 
processo neurodegenerativo?



Microbiota 
intestinale

&
Sclerosi 
multipla

Scoperta al San Raffaele, con il sostegno di AISM/FISM, una correlazione tra l’alterazione della flora 
batterica intestinale, l’attivazione del sistema immunitario e l’attività di malattia nelle persone con 
sclerosi multipla recidivante-remittente

• Analizzati i tessuti dell’intestino di 19 persone 
con sclerosi multipla recidivante-
remittente (SM-RR) e di 18 individui sani. Il 
primo gruppo, a distanza di due anni dalla 
raccolta dei campioni, è stato ulteriormente 
diviso in due sottogruppi: pazienti con la 
malattia in fase attiva e pazienti in fase di 
remissione (nella SM-RR, tipicamente, le due 
fasi si alternano con tempi e ritmi 
eterogenei). 

• Gli scienziati hanno potuto analizzare le 
popolazioni di batteri e di cellule del 
sistema immunitario presenti a livello 
intestinale e metterle in relazione con lo 
stato di attività della malattia.

• Nei tessuti intestinali dei pazienti con la malattia in fase attiva era presente  una quantità 
aumentata di linfociti TH17.

• L’analisi del microbiota intestinale ha evidenziato che nelle persone con malattia attiva erano 
presenti due anomalie: 

ü una quantità ridotta di Prevotella, batterio che riduce il differenziamento dei linfociti in cellule TH17 
e, al contrario,

ü aumento della presenza di due ceppi di Streptococco (S. oralis and S. mitis), che solitamente 
risiedono nella cavità orale e che hanno notevoli capacità infiammatorie.

https://www.aism.it/index.aspx?codpage=tipi_sm


Autoimmune 
host–microbiota 
interactions at 

barrier sites and 
beyond

A.Mimetismo molecolare
B.Epitope spreading
C.Bystander 

activation/effect
D.Cryptic antigen



Autoimmune 
host–microbiota 
interactions at 

barrier sites and 
beyond



https://youtu.be/aygHyaO9X90


