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• Intestino:  tenue + crasso
• Tenue: lunghezza media ~ 6 metri 

(3-9 metri)
• Colon: lunghezza media ~ 140 cm 

(99 a 198 cm)
• Funzioni: assorbimento dei 

nutrienti; funzione difensiva
• SNI: parete intestinale ospita il 

sistema nervoso intrinseco (~100 
milioni di neuroni) capace di 
coordinare le varie funzioni 
digestive anche in assenza di 
qualsiasi connessione con il SNC

Anatomia Intestino



v Mucosa intestinale => "superficie" corporea più ampia

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

Ecosistema che  presenta tre componenti maggiori:

Ø Mucosa
Ø Sistema immunitario
Ø 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



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

v Superficie dell'intestino è 
rivestita da una mucosa formata 
da cellule epiteliali

v Epitelio intestinale rivestito da 
gel mucoso in cui si distinguono:
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v I carboidrati sulla superficie mucosa rappresentano: siti di legame per adesine batteriche + nutrienti per il microbiota

v A  seconda  del  tipo  di  carboidrati  presenti  il  muco avrà diversa attività antigenica.

v Repertorio individuale di carboidrati (geneticamente controllato) ó resistenza dell’ospite alle infezioni.

v Strato di muco di spessore variabile e che copre parzialmente o completamente l’epitelio a seconda della regione. 
Ø Tenue: singolo strato di muco aderente alla parete

• Superficie modellata in villi e cripte ed è colonizzata da alcune specie batteriche aderenti (batteri filamentosi 
segmentati – SFB - Lactobacillaceae ed Helicobacter spp.)

Ø Colon: muco è organizzato in due strati distinti (strato esterno ed uno interno).
§ Strato esterno => colonizzato da batteri che degradano la mucina (Bacteroides acidifaciens, Bacteroides fragilis, 

Bifidobacteriaceae e gli Akkermansia muciniphila)
§ Strato interno + cripte => colonizzati da comunità più ristretta (Bacteroides fragilis e Acinetobacter spp.)

Mucosa intestinale
vCellule mucipare caliciformi (Globet):

ghiandole esocrine, intraepiteliali, 
unicellulari che secernono muco con la 
funzione di lubrificare e proteggere la 
superficie luminale dell'organo cavo.

vMuco è costitutito da polimeri di mucina
(glicosilata)

vNell’uomo la glicosilazione avviene con 
21 tipi diversi di oligosaccaridi, che 
interagiscono poi tra di loro determinando 
la formazione di un gel.DOI: 10.1038/nrmicro3552

http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro3552


Mucosa intestinale: una barriera selettiva essenziale per la salute 

https://youtu.be/FcivfTi0MM0





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
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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



Composizione del microbiota intestinale 
dell’adulto

Front Microbiol. 2017; 8: 1221

2001Yeoh YK, et al. Gut 2020;69:1998–2007. doi:10.1136/gutjnl-2019-319635

Colon

Figure 1 Microbial community composition of the typical human gut. (A) Average relative abundances of microbial phyla detected in human stool 
metagenomes from the HKGutMicMap cohort (this study) and previously described non- colorectal cancer (CRC) individuals from various geographical 
backgrounds. (B) Average relative abundances of fusobacterial species. The stacked bars represent cohorts from: Hong Kong (HKGutMicMap and 
two others),2 29 Austria,4 China,30 31 Denmark,32 France, Germany,5 Israel,33 Spain,32 Sweden34 35 and the USA,3 27 as well as several rural populations 
from El Salvador, Peru,36 Fiji,37 Mongolia38 and Tanzania.39 40 Relative abundances were calculated using MetaPhlAn2 on quality- filtered metagenome 
sequences. Values shown in (B) for fusobacterial species are percentages of the total community. For case- control studies with CRC cohorts,2–5 29 only 
non- CRC individuals were included in the calculation of relative abundances.

F. nucleatum. We compared the prevalence and relative abun-
dances of the fusobacterial species between CRC and non- CRC 
subjects in studies with case- control cohorts, and found that 
values for F. gonidiaformans and F. nucleatum were increased in 
all six CRC cohorts, and F. periodonticum and F. varium in five 
of six CRC cohorts compared with non- CRC cohorts (online 
supplementary tables S4,S5). A generalised linear model taking 
into account cohorts indicated that relative abundances of F. 
nucleatum and F. varium were significantly associated with CRC 
disease (p<0.05), although the prevalence of F. varium was not 
as striking as F. nucleatum.

Population genomes from Chinese gut metagenomes reveal 
expanded diversity in the Fusobacterium genus
At the time of writing, there were 157 fusobacterial genomes in 
the NCBI RefSeq database (release 89), of which 65 (41.4%), 
36 (22.9%) and 17 (10.8%) are classified as F. nucleatum, F. 
necrophorum and F. periodonticum, respectively (online supple-
mentary table S6). The other 18 recognised fusobacterial species 
according to the LPSN and any novel taxa yet to be classified are 
represented by the remaining 39 genomes. Since MetaPhlAn2 
indicated that fusobacterial species such as F. mortiferum, F. 
ulcerans and F. varium were more prevalent in the guts of Chinese 
populations, we wanted to explore and expand known genomic 
diversity of these less characterised fusobacterial lineages. Using 
metagenomes from the Hong Kong cohort (inclusive of non- 
CRC and CRC subjects), we binned 171 high quality fusobac-
terial MAGs (>90% complete,<5% contamination based on 
CheckM’s lineage workflow) (online supplementary table S7). 
Another four high quality fusobacterial MAGs we previously 
binned from gut metagenomes of patients from a clinic were 
also included in this study (annotated in online supplementary 
table S7). In addition, recent efforts in characterising genomic 
diversity of human microbiomes42–44 have yielded an additional 
336 high quality fusobacterial MAGs (online supplementary 
table S7). Together with 152 high quality fusobacterial genomes 

from RefSeq R89, we first dereplicated these 663 genomes and 
inferred a genome tree to establish their phylogenetic relation-
ships to one another. Dereplication was performed to highlight 
existing genome diversity in the Fusobacterium genus, resulting 
in a phylogenetic tree comprising 218 unique fusobacterial 
genomes. Taxonomic information for all MAGs and reference 
genomes inferred according to the GTDB release 86_v2 was 
then appended onto the phylogenetic tree (figure 2).

Four major monophyletic lineages (termed clades) were 
resolved within the Fusobacterium genus congruent with taxo-
nomic inferences produced by GTDB (denoted with suffixes 
Fusobacterium, Fusobacterium_A, Fusobacterium_B and Fuso-
bacterium_C) (figure 2). The clade denoted as Fusobacterium 
was comprised of F. nucleatum including its traditional subspecies 
animalis, vincentii, nucleatum and polymorphum, F. hwasookii, F. 
periodonticum, F. massiliense and F. russii. Fusobacterium_A was 
comprised of F. ulcerans, F. varium, F. mortiferum and various 
unclassified fusobacterial genomes; Fusobacterium_B comprised 
of F. perfoetens and other unclassified genomes; Fusobacterium_C 
of F. gonidiaformans and F. necrophorum. Lineages within the 
Fusobacterium_A and Fusobacterium_B clades were highly repre-
sented by genomes derived from Hong Kong and Chinese metag-
enomes (48 of 67 genomes; many genomes from RefSeq do not 
have accompanying geographic information and were assumed 
to be of non- Chinese origin) (figure 2). In contrast, the Fusobac-
terium and Fusobacterium_C clades were more represented by 
genomes from other regions (only 7 of 151 genomes were from 
Chinese sources). MAGs from Chinese populations collectively 
increased phylogenetic diversity of the overall tree by 14.3% based 
on branch lengths, indicating that the Chinese gut harbours novel 
fusobacterial diversity not yet represented by reference genomes. 
To demonstrate that these novel fusobacteria were indeed more 
prevalent in Chinese populations, we mapped sequences from 
all non- CRC samples to the dereplicated set of 218 fusobacte-
rial genomes and counted the proportion of aligned sequences in 
each cohort. The Chinese had 10–100- fold higher proportions of 
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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 0-8% G- (E. coli; H.pylori)
• Actinobacteria 2-6% G+ (Bifidobacterium)
• Verrucomicrobia 0-5% G- (Akkermansia)
• Euryarchaeota 0-4% G+/G- (Methanobrevibacter)
• Fusobacteria G- (F. nucleatum)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5491548/


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).

Composizione del microbiota intestinale dell’adulto



Fattori che influenzano la composizione della 
microflora nel tratto intestinale



Genetica dell'ospite

vGenotipi specifici dell'ospite sono associati a differenze nella diversità microbica intestinale e a 
strutture comunitarie specifiche

vIndividui con la variante rs651821 del gene APOA5 => maggiore probabilità di avere membri 
dei generi Lactobacillus, Sutterella e Methanobrevibacter => maggiore rischio di disturbi 
metabolici 

vVarianti specifiche di geni associati al microbiota sono associate a condizioni quali l'obesità, la 
shizofrenia, il diabete di tipo 2, la sclerosi laterale amiotrofica e le malattie infiammatorie intestinali

vGene SLIT3: sembra avere un ruolo nell'infiammazione indotta dai prodotti microbici. Le varianti del 
gene sono risultate associate al BMI (ruolo nell'obesità?).

vVariazioni della struttura dell'HLA ó cambiamenti nel microbiota intestinale: relazione tra la 
variante HLA-B27 e la spondilite anchilosante è  ben documentata.

vEsistenza di un profilo microbico intestinale distinto associato all'HLA-B27 => la spondilite 
anchilosante potrebbe derivare da predisposizione genetica per specifici processi immunologici, 
mediati dal microbiota intestinale.

Int J Environ Res Public Health. 2020 Oct; 17(20): 7618. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33086688

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7589951/


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

Firmicutes.
v 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:
v Carboidrati (metabolismo saccarolitico)
v 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 + 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



v La fermentazione rappresenta il meccanismo di elaborazione finale dei carboidrati e 
delle proteine con produzione di acidi grassi a catena corta (SCFA), H2 e CO2, 
ammoniaca, amine, fenoli ed energia.

v Fermentazione  delle  proteine =>  formazione  di  SCFA + numerosi metaboliti 
potenzialmente tossici quali:

• Composti fenolici: Indolo, cresolo e scatolo => 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



https://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=1426&area=Alimenti+particolari+e+integratori&menu=integratori



Differenze tra Probiotici e Prebiotici



I microrganismi che possono essere utilizzati negli alimenti e negli integratori 
alimentari per favorire l’equilibrio del microbiota devono possedere i seguenti 
requisiti:

v INTEGRAZIONE: essere tradizionalmente utilizzati per INTEGRARE il 
microbiota intestinale dell’uomo (dove sono già presenti) 

v SICUREZZA: Essere considerati SICURI per l’impiego nell’uomo 

v CAPACITÀ DI COLONIZZAZIONE: Essere attivi a livello intestinale in 
QUANTITÀ tale da essere capaci di moltiplicarsi in tale sede (=> probiotico 
deve fornire almeno 109 cellule vive al giorno)

v CARATTERISTICHE NOTE: Essere composto da microrganismi ben caratterizzati in 
relazione a specie e ceppo e deve esserne valutata l’antibiotico-resistenza

CARATTERISTICHE DEI PROBIOTICI



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

https://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=1016



Probiotics: Fact Sheet for Health Professionals

https://ods.od.nih.gov/factsheets/Probiotics-HealthProfessional/

Int J Environ Res Public Health. 2014 May; 
11(5): 4745–4767.
doi: 10.3390/ijerph110504745



Effetti del Probiotici

INIBIZIONE DEI 
MICRORGANISMI

PATOGENI 

PROBIOTICI 
MIGLIORAMENTO 
DELLA FUNZIONE 

DI BARRIERA 
INTESTINALE 

Ø COMPETIZIONE PER I NUTRIENTI 

Ø SECREZIONE SOSTANZE AD ATTIVITÀ 
ANTIMICROBICA (BATTERIOCINE)

Ø SATURAZIONE DEI SITI RECETTORIALI

Ø SECREZIONE DI SCFAs E RIDUZIONE DEL pH 
ALL’INTERNO DEL LUME INTESTINALE

Ø SECREZIONE DI SCFAs E RIDUZIONE DEL 
pH ALL’INTERNO DEL LUME INTESTINALE

Ø DEGRADAZIONE DI SOSTANZE 
CANCEROGENE

Ø PRODUZIONE DI MUCINA DA PARTE DELLE 
CELLULE EPITELIALI INTESTINALI 

Ø STIMOLO ALLA PRODUZIONE DI IgA
Ø RIDUZIONE DELLE CITOCHINE PRO-

INFIAMMATORIE
Ø MODULAZIONE DELLA RISPOSTA DEI LINFOCITI T 

MODULAZIONE DEL 
SISTEMA 

IMMUNITARIO



Un alimento, per essere definito prebiotico, deve possedere i seguenti 
requisiti: 

v SICUREZZA: essere SOSTANZE ritenute SICURE per l’impiego nell’uomo
v EFFETTO PREBIOTICO: essere presenti sulle quantità di assunzione 

giornaliera in quantità plausibili per svolgere un effetto “prebiotico”

Ø Tali sostanze NON sono METABOLIZZATE né ASSORBITE nella parte 
superiore del tubo digerente

Ø Arrivano intatte a livello intestinale dove sono in grado di «alterare» il 
microbiota con effetti positivi sull’organismo

CARATTERISTICHE DEI PREBIOTICI

Linee guida su probiotici e prebiotici. Rev. Marzo 2018 Ministero della Salute 

PREBIOTICI MICROBIOTA 

EFFETTO 
BENEFICO 

INTESTINALE  E/O 
SISTEMICO 

CRESCITA SELETTIVA 
DI ALCUNI CEPPI 

BATTERICI 



Normativa su 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”

https://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=1016

• I prebiotici sono componenti indigeribili del cibo (carboidrati) di origine vegetale. Nutrono i batteri utili e li aiutano a 
superare numericamente quelli potenzialmente nocivi. 

• Il consumo di alimenti ricchi di fibre prebiotiche riduce il rischio di malattie cardiache abbassando i livelli di colesterolo.

• Le fibre indigeribili possono essere convertite in SCFA dai batteri intestinali. 



Effetti dei Prebiotici



Effetti dei Prebiotici
Sostanze prebiotiche agiscono sul microbiota intestinale e sulla sua attività 
metabolica attraverso i seguenti meccanismi: 

v Aumento del substrato per la CRESCITA SELETTIVA di alcuni ceppi 
batterici con attività positiva maggiore verso i microrganismi della specie 
Bifidobacterium 

v Modulazione del SISTEMA IMMUNITARIO dell’organismo 

v Modulazione del METABOLISMO LIPIDICO

v Miglioramento dell’ASSORBIMENTO del CALCIO 

v Modificazione della FUNZIONE INTESTINALE (transito)

Effect of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Health. Markoviak et Slizewska. Nutrients 2017; 9, 1021 



Sostanze ad attività prebiotica

• Famiglia dei CARBOIDRATI (zuccheri non assorbibili, fibre, oligosaccaridi)

• Tra quelle maggiormente studiate per uso umano e con maggiori evidenze 
scientifiche:

v INULINA Polimeri di FRUTTOSIO legati ad un GLUCOSIO terminale (fino a 60 unità)

v FOS (frutto-oligosaccaridi) Polimeri di FRUTTOSIO legati ad un GLUCOSIO 
terminale (3-10 unità)

v GOS (galatto-oligosaccaridi) Oligomeri di GALATTOSIO legati ad un 
GLUCOSIO TERMINALE; presenti in abbondanza nel latte materno ma possono essere 
anche prodotti, per attività enzimatica, a partire dal lattosio

v LATTULOSIO DISACCARIDE composto da un FRUTTOSIO e un GALATTOSIO

• Prebiotici possono essere assunti sia attraverso l’ingestione di 
alimenti di origine prevalentemente vegetale (INULINA) oppure 
attraverso l’integrazione con specifici prodotti di sintesi
(GOS,FOS, LATTULOSIO)



Prebiotici

Inulina forma:
~47% delle fibre alimentari nella radice della cicoria.
~10% delle fibre alimentari presenti nella cipolla e nell’aglio

cipolla e nell’aglio contengono ~6% di frutto-oligosaccaridi (FOS).

cipolla e l’aglio agiscono come prebiotici favorendo la riproduzione dei bifidobatteri utili nell’intestino. 

L’orzo e i fiocchi d’avena contengono betaglucano, che stimola la crescita dei probiotici del genere dei lattobacilli.

Le banane non mature (verdi) contengono molti "amidi resistenti" che hanno un effetto prebiotico scientificamente 
dimostrato.



PROBIOTICI vs PREBIOTICI



Simbiotici

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



Simbiotici

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



Oltre i pre e  i pro… POSTBIOTICI
&

PARABIOTICI

Reference
Cuevas-González PF, Liceaga AM, Aguilar-Toalá JE. Postbiotics and paraprobiotics: From concepts to applications. Food Res 
Int. 2020 Oct;136:109502.
Vallejo-Cordoba B, Castro-López C, García HS, et al. Postbiotics and paraprobiotics: A review of current evidence and emerging 
trends. Adv Food Nutr Res. 2020;94:1-34.



Consensus statement "Postbiotici"
v2021 - Consensus da parte  Associazione Scientifica Internazionale per i Probiotici e 

Prebiotici (ISAPP)

vPostbiotici:
prodotti batterici non vitali, costituenti cellulari o prodotti del metabolismo di 
microrganismi che esercitano un’attività biologica nell’ospite

vCaratteristiche formulative
§ Inattivazione
§ Stabilità
§ Sicurezza

https://www.nature.com/articles/s41575-021-00440-6

Total number of mentions in the literature of different terms 
referring to inanimate microorganisms and/or their metabolites.

v I benefici del postbiotico devono essere 
confermati nell’ospite target (uomo e 
animali) e nel contesto d’uso

v Il sito d’azione non è limitato 
all’intestino

v La sicurezza deve essere 
opportunamente testata e confermata



Postbiotici
Preparazione di prodotti di derivazione microbica in grado di 
promuovere comunque un beneficio per la salute dell’ospite (il 
consumatore)

I postibiotici sono prodotti di derivazione 
batterica, in particolare derivano dai batteri 
che vengono rilasciati durante i processi di 
fermentazione di matrici alimentari. 

Secondo alcuni recenti studi, che hanno 
indagato e osservato le applicazioni 
cliniche di queste sostanze, si stanno 
rivelando la più recente frontiera contro 
infiammazioni e infezioni croniche

Gli alimenti vengono fatti fermentare 
con microrganismi, anche probiotici, 
che, a seconda della tipologia, possono 
generare una serie di sostanze con 
proprietà diverse



Postbiotici

• Supernatanti

• Esopolissaccaridi (EPSs)

• Enzimi

• Frammenti di parete cellulare

• Acidi grassi a catena corta (SCFAs)

• Lisati batterici

Metaboliti biologicamente attivi secreti da batteri o funghi nel liquido di coltura. Attività 
antiossidante e anti-infiammatoria

BIOFILM aggregato di cellule microbiche associate ad una superficie e incluse 
in una matrice polimerica extracellulare da essi prodotta. Biopolimeri rilasciati 
al di fuori della parete cellulare batterica formando un gruppo eterogeneo di 
sostanze chiamate esopolisaccaridi. Utilizzati nell'industria alimentare come 
stabilizzanti, emulsionanti

Enzimi anti-ossidanti anti-infiammatori. Attività antiossidante e anti-infiammatoria

Presentano potenziale immunogenico. Acido lipoteicoico riduce
espressione interleuchine pro-infiammatorie (IL-12) + aumenta
l'espressione di citochine anti-infiammatorie ( IL-10 )

Acido acetico, propionico e butirrico. Prodotti dalla fermentazione 
delle fibre alimentari. Effetti anti-infiammatori

Ottenuti per degradazione chimica o meccanica di batteri Gram + e - . Somministrati per os 
raggiungono le placche del Peyer (intestino tenue) dove stimolano le cellule dentritiche e => 
attivano linfociti T e B. I linfociti maturi migrano poi nelle membrane del tratto respiratorio e 
stimolano l'immunità con la produzione di IgA secretorie



Postbiotici



Para(pro)
biotici

Il termine “paraprobiotico” è stato coniato da Taverniti e Guglielmetti 
nel 2011, per definire i probiotici inattivati come “cellule microbiche non 
vitali (intatte o in frazioni) o estratti cellulari grezzi (cioè con 
composizione chimica complessa), che, se somministrati (per via orale 
o topica) in quantità adeguate, conferiscono un beneficio al 
consumatore umano o animale”

Possibile utilizzo per il trattamento di diarrea, colite e lesioni intestinali, malattie epatiche correlate al consumo di 
alcol, intolleranza al lattosio, per la riduzione del colesterolo e per la regolazione del sistema immunitario e del 
microbiota intestinale. La loro efficacia si basa sui metaboliti microbici e sulle molecole complesse contenute nelle 
cellule inattivate

https://encyclopedia.pub/entry/9207



https://doi.org/10.1016/j.foodres.2020.109502

Evoluzione del concetto
v Distinguere le cellule non vitali da fattori microbici, metaboliti e molecole:

§ Parabiotici   = cellule non vitali
§ Postbiotici   = fattori microbici, metaboliti e molecole

v Evitare il termine inanimato, che non è supportato dalla letteratura.

https://doi.org/10.1016/j.foodres.2020.109502


https://doi.org/10.1016/j.foodres.2020.109502

"Evoluzione" del concetto di 
postbiotico

support their beneficial effects.

5.2.3. Are postbiotics and paraprobiotics effective?
As data on postbiotics and paraprobiotics becomes increasingly

available, it is to be expected that clinical trials will focus on their
content in addition to considering their bioactivity level. The scientific
evidence described above indicates that postbiotics and paraprobiotics
are effective; however, there is insufficient information for establishing
the level of effectiveness. Further research is necessary in order to
support the clinical effectiveness and the prophylactic effects of post-
biotics and paraprobiotics. Interestingly, as mentioned in Section 3, an
advantage on the use of postbiotics and paraprobiotics is that they
possess more stability than their viable counterpart. This advantage
could be extremely helpful in ensuring efficacy throughout storage and
therefore, a potential key for better quality control and assurance of
their effectiveness in prophylactic or therapeutic treatments developed
in the near future.

6. Development of novel bioengineered postbiotics and
paraprobiotics

Currently, there are many scientific evidences that support the
protective/therapeutic effect of postbiotics and paraprobiotics.
However, researchers are looking to engineer improved probiotic sys-
tems in order to obtain postbiotics or paraprobiotics with desirable
features. For example, use of engineered probiotics to deliver ther-
apeutic or prophylactic molecules to the mucosal membrane, to in-
crease the yield of bioactive molecules, and produce specific molecules
targeted to the prevention and treatment of several diseases (Bhunia,
2012; Sola-Oladokun, Culligan, & Sleator, 2017).

Song, Kim, Kwak, Park, Yoo, Kang, and Jun-Sang (2019) accom-
plished the recombinant production of a postbiotic, extracellular pro-
tein derived from Bifidobacterium longum KACC 91563, using E. coli
strain BL21. An earlier study demonstrated that the protein effectively
alleviated food allergy symptoms via mast cell specific apoptosis, re-
vealing a therapeutic potential of this protein in allergy treatment (Kim,
Jeun, Hong, Kim, Jang, Lee, & Jang, 2016). Chen, Guo, Zhang, Walzem,
Pendergast, Printz, and Davies (2014) orally administered engineered
E. coli Nissle 1917, which produced a postbiotic (N-acylpho-
sphatidylethanolamines) and reduced the obesity levels in mice by
regulating food intake. This same strain, whose intrinsic properties
trigger the innate immune system, was engineered to express chlamy-
dial foreign antigens and retain desired structural membrane features
(i.e., flagella and fimbriae) in the paraprobiotic form for drug delivery
or as a foreign antigen carrier (Montanaro, Inic-Kanada, Ladurner,
Stein, Belij, Bintner, & Leisch, 2015). Accordingly, Liu, Liu, Li, Lu, Jin,
and Wu (2016) orally administered Lact. lactis producing recombinant
heat-shock protein HSP65-6IA2P2 that prevented hyperglycemia, re-
duced insulitis, and increased glucose tolerance and regulated immune

reactions in type 1 diabetes mellitus in a non-obese diabetic mice
model.

On the other hand, Zhang, Li, Zuo, Yu, Zeng, Ma, and Chen (2016)
bioengineered Lact. lactis NZ9000-401 for producing a cancer-sup-
pressing peptide, KiSS1, which inhibited the proliferation of human
colon carcinoma cells (HT-29 cell line). In contrast, Carvalho, Breyner,
Menezes-Garcia, Rodrigues, Lemos, Maioli, and de Azevedo (2017) re-
ported that recombinant Lact. lactis NZ9000 expressed a pancreatitis-
associated protein that prevented experimentally induced intestinal
colitis in mice. Moreover, genetically modified lactic acid bacteria have
been used for intestinal delivery of some postbiotics such as anti-
microbial peptides using diverse probiotic bacteria (Amalaradjou &
Bhunia, 2013), and angiotensin-converting enzyme inhibitory peptides
using recombinant L. plantarum (Yang, Jiang, Yang, Du, Yao, Shi, &
Wang, 2015).

Although modern techniques for genetic manipulation have created
opportunities for the development of novel bioengineered probiotic
strains capable of producing postbiotics and paraprobiotics with pro-
mising pharmaceutical applications, important safety and regulatory
aspects remain to be addressed.

7. Application of postbiotics and paraprobiotics in food, animal
feed, and pharmaceutical industries

Normally, for the application of postbiotics and paraprobiotics in
human food, animal feed, and pharmaceutical industries, it is necessary
to translate scientific knowledge into commercial applications and
create a bridge between science and industry. Currently, several para-
probiotic products with proved effects in the prevention or treatment of
some diseases are commercially available as supplements (Table 3). An
example of a paraprobiotic product is Pylopass™ (Novozymes Berlin
GmbH, Berlin, Germany), which contains non-viable L. reuteri DSMZ
17,648 that has shown to be effective in the control of H. pylori infec-
tion (Buckley, Lacey, Doolan, Goodbody, & Seamans, 2018; Mehling &
Busjahn, 2013). Another is Lacteol® Fort capsule (Carnot Laboratories,
Houdan, France), which contains lyophilized heat-treated L. acidophilus
LB, effective in the treatment of diarrhea (Liévin-Le Moal, Sarrazin-
Davila, & Servin, 2007; Xiao, De Zhang, Lu, Jiang, Liu, Wang, & Wang,
2003).

In recent years, commercial products based on intracellular contents
or soluble metabolites, namely postbiotics, are also available in the
market. For instance, Bactistatin® (Kraft, St. Petersburg, Russia) is a
complex containing metabolites of Bac. subtilis VKPM V-2335
(Vorobeichikov, Stepanov, Volkov, Vasilenko, Ponomarenko, & Sinitsa,
2008), which normalizes the microbial ecology of the digestive tract,
restores gut barrier function, stimulates the growth of symbiotic lac-
tobacilli and bifidobacteria, inhibits the propagation of pathogenic and
opportunistic bacteria, fungi and some viruses (Shenderov, Sinitsa,
Zakharchenko, & Lang, 2020b). Pro-Symbioflor® (SymbioPharm GmbH,

Table 3
Commercial paraprobiotic and postbiotic products for human use.

Brand Paraprobiotic Manufacturer (Country) Comments

Pylopass™ Spray-dried dead of L. reuteri DSMZ 17648. Novozymes (Germany) Effective in the control of H. pylori infection.
Lacteol® Fort Non-viable cells of L. acidophilus LB. Carnot Laboratories

(France)
Effective in the treatment of diarrhea

Brand Postbiotic Manufacturer (Country) Comments
Bactistatin® Metabolites of Bac. subtilis VKPM V-2335. Kraft (Russia) Restores the microbial ecology of the digestive tract.
Pro-Symbioflor® Lysate and supernatants from Ent. faecalis DSM 16,440 and

E. coli DSM 17252.
SymbioPharm (Germany) Effective in helps complaints of stomach- intestinal function, trains

the immune system and the development of atopic dermatitis
Hylak® Forte Metabolites of E. coli DSM 4087, Strept. faecalis DSM 4086,

L. acidophilus DSM 414, and L. helveticus DS 4183.
Ratiopharm/Merckle
(Germany)

Useful to flatulence, diarrhea and constipation, chronic gastritis, as
well as salmonellosis and radiation-induced diarrhea.

CytoFlora® Cell wall of diverse Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus strains.

BioRay Inc. (USA) Promotes a balanced immune response, and improve symptoms in
autistic children

Del-Immune V® Cell wall peptidoglycans and DNA fragments of L.
rhamnosus

Pure Research Products
(USA)

Reduces the severity of gastrointestinal distress in children

P.F. Cuevas-González, et al. )RRG�5HVHDUFK�,QWHUQDWLRQDO������������������
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https://doi.org/10.1016/j.foodres.2020.109502


Microbiota & Malattie



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
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

Ley RE, Bäckhed F, Turnbaugh P, Lozupone CA, Knight RD, Gordon JI. Obesity alters gut 
microbial ecology. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 Aug 2;102(31):11070-5. doi: 
10.1073/pnas.0504978102. Epub 2005 Jul 20. PMID: 16033867; PMCID: PMC1176910.



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/


I macrofagi 
sono coinvolti 
nell'interazione 

Microbiota 
intestinale ó
IBD o obesità

Front. Microbiol., 09 June 2020
Sec. Microbial Immunology
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01065

(B) IBD: l'ambiente infiammatorio porta a una disbiosi 
intestinale che comprende un aumento del numero di batteri 
AIEC che possono sopravvivere e replicarsi nei macrofagi e 
una diminuzione dei batteri butirrici  +> riduzione capacità 
antinfiammatoria attraverso l'inibizione di HDACs/NF-κB 
(GPR43/41) o la promozione della secrezione di IL-10 
(GPR109a mediata). Inoltre, i monociti Ly6C+ del sangue 
vengono reclutati nell'intestino per diventare macrofagi 
infiammatori (macrofagi CX3CR1+) e secernono citochine 
pro-infiammatorie come IL-23 e TNF-α per partecipare alla 
risposta infiammatoria

(A) Omeostasi intestinale: i monociti derivati 
dal midollo osseo sono costantemente 
reclutati nell'intestino per rifornire i 
macrofagi intestinali (macrofagi CD14-) che 
riconoscono il patogeno attraverso il 
recettore TLR4 e secernono la citochina 
antinfiammatoria IL-10 per promuovere 
l'espansione delle cellule Treg.

(C) OBESITÀ: l'alterazione della 
composizione del microbiota 
intestinale causata dalla dieta HFD 
porta a un aumento della 
permeabilità intestinale, per cui l'LPS 
entra in circolo nel sistema (cioè 
l'endotossemia metabolica). I 
macrofagi del tessuto adiposo 
rispondono all'attivazione dell'LPS e 
si trasformano in fenotipo M1.



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 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?
v 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;
v Ripristinare la capacità della mucosa dell’intestino di limitare il passaggio di elementi estranei all’interno dell’organismo;
v Contribuire al ripristino del microbiota corretto;
v Ridurre il contatto fra organismo e antigeni, grazie alla loro capacità di modificarli

v Regolare la produzione di citochine, "orientando" lo sviluppo del sistema immunitario. In particolare, l’effetto di 
prevenzione delle allergie dei probiotici è attribuibile a:

Ø Modulazione del sistema immunitario con variazione del rapporto fra i diversi tipi di linfociti T helper;
Ø Secrezione di citochine di tipo 1 prodotte dai linfociti Thelper: IL-10, IL-12, TGF-b;
Ø Riduzione della produzione di anticorpi IgE;
Ø Sviluppo di cellule dendritiche localizzate nei tessuti che favoriscono l’istaurarsi della tolleranza immunitaria;
Ø Attivazione di linfociti Natural Killer;
Ø Stimolazione dei recettori Toll-like;
Ø 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/


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

Ø Insulino-resistenza: condizione 
che si viene a creare quando le 
cellule dell'organismo presentano 
una scarsa "sensibilità" all'insulina.

Ø Il glucosio non riesce ad essere 
assorbito dalle stesse in risposta 
all'azione esercitata dall'ormone e 
rimane a livello ematico.

ØNella maggior parte dei pazienti, 
l'iperinsulinemia compensa 
l'insulino-resistenza, anche per 
diversi anni.

ØQuando la risposta insulinica non è 
più adeguata alle richieste, si 
instaura uno stato iperglicemico, 
che può progressivamente 
evolvere verso il diabete mellito 
di tipo 2. 





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

• 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


https://youtu.be/wnMljajcG-M

Profili del microbiota e patologie correlate



https://youtu.be/jXC3FkHezak

DISTURBI D'ANSIA E MICROBIOTA:
scoperto il legame fra infiammazione intestinale e stati d'ansia


