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Reazioni avverse agli alimenti

Tossiche NON 
Tossiche

Allergie 
Immunomediate

Intolleranze
NON 

immumediate

Ig E - mediate

Non Ig E - mediate

Enzimatiche

Farmacologiche

Idiopatiche

• Tossine da pesci (sgombrotossine)
• Aflatossine (funghi)
• Cianuri (nel nocciolo di alcuni frutti)
• Solanina (patate crude)
• Tossine batteriche (salmonella, shigella, 

campylobacter ecc.)

Allergie alimentari

• Celiachia
• S. Sistemida da Nickel

Lattosio, Favismo

Istamina, Tiramina

Additivi



Tipi di reazioni avverse agli alimenti

§ Reazioni allergiche propriamente dette dovute a meccanismi 
immunologici e dose-indipendenti (mediate dalle Ig E)

§ Reazioni da intolleranza da deficit enzimatici (es. deficit di 
lattasi con intolleranza al latte)

§ Reazioni pseudo-allergiche dovute a meccanismi 
extraimmunologici e dose-dipendenti (farmaci e alimenti 
liberatori di istamina)





Allergie alimentari
v Mediata da IgE: sono mediata da 

IgE, che scatenano una risposta 
immunitaria e infiammatoria 
nell'organismo in risposta 
all'assunzione di specifici alimenti.

v Sintomi rapidi: I sintomi si 
manifestano entro pochi minuti 
dall'assunzione dell'alimento 
responsabile, con un intervallo che 
va da 2-3 minuti fino a 30-120 minuti.

v Manifestazione in età: possono 
manifestarsi già in età pediatrica 
con una tendenza alla regressione, 
oppure insorgere in età adulta con 
una tendenza alla persistenza nel 
tempo.

v Prevalenza: Le allergie alimentari 
colpiscono circa il 5% dei bambini al 
di sotto dei 3 anni e circa il 4% degli 
adulti, rappresentando una 
condizione diffusa che richiede 
attenzione e gestione adeguata.

Questi alimenti sono 
responsabili del 90% delle 

allergie alimentari

Woods Eur J Clin Nutr 2001
Sampson J Allergy Clin Immunol 2004
Allen KJ. Immunol Allergy Clin N Am. 2012



Allergie alimentari: domande chiave

§ Domande chiave a cui bisogna ancora dare risposta per garantire la 
sicurezza alimentare sono:

v Esiste una dose soglia di scatenamento per l’alimento 
allergenico o per gli ingredienti da esso derivati?

v Esposizione a “basse dosi”, all’alimento o alle proteine 
allergeniche da esso derivate, può provocare una reazione 
allergica?

v Tutti gli ingredienti provenienti da quell’alimento rappresentano 
un rischio per la vita di individui sensibilizzati?

v Ci sono altre fonti nascoste di allergeni?

https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2134_allegato.pdf



Dose soglia



Allergie alimentari: dose soglia

Rapporto Eufic sugli allergeni alimentari (10/2013),

§ Dose soglia: I livelli "soglia" non sono definiti per la maggior parte degli allergeni alimentari. Per 
alcuni, come uovo, arachidi e latte possono variare notevolmente da individuo a individuo, da 
pochi milligrammi a qualche grammo.

§ Etichettatura: al momento non è possibile basare sul livello soglia le regole di etichettatura degli 
alimenti, ad eccezione dell'anidride solforosa e dei solfiti che hanno un limite di 10 mg/kg o 10 
mg/l espressi come SO2.

§ Rischio e proteine allergeniche: rischio associato agli ingredienti derivati da fonti allergeniche 
dipende dalla quantità di proteine allergeniche presenti nell'ingrediente, dalla natura della proteina e dal 
livello di utilizzo dell'ingrediente nella preparazione del cibo.

“L’EFSA (European Food Safety Authority) e altre organizzazioni scientifiche (ILSI Europe) stanno 
valutando i dati riportati in letteratura per arrivare a proporre soluzioni adeguate in merito alla dose minima o
sul livello soglia in grado di scatenare una reazione negli individui più sensibili.”

Soglia di sicurezza degli allergeni. Esse possono essere definite a due livelli, ossia soglie individuali e soglie per 
popolazione.
Ø Soglia individuale: quantità massima di allergene che può essere tollerata da un soggetto allergico.
Ø Soglia per popolazione: quantità massima di allergene che può essere tollerata da un’intera popolazione

(o da un sottogruppo rappresentativo) di soggetti con allergia alimentare.

http://www.eufic.org/article/it/expid/Rapporto_EUFIC_sugli_allergeni_alimentari/


Fattori che possono modificare la dose soglia per le 
allergie alimentari

v Variazione della permeabilità intestinale.

v Manipolazione degli alimenti che può aumentare l'allergenicità.

v Presenza di glicoproteine allergeniche in alimenti come latte, uova, 
pesce, crostacei, arachidi, soia, pomodori, grano e noci.

v Additivi alimentari (lisozima d'uovo, alfa-amilasi funginea e proteine 
addensanti).

v Reazioni non mediate da IgE che possono essere confuse con allergie 
alimentari.

v Intolleranze alimentari dovute a farmaci e additivi alimentari.

v Contaminazioni accidentali di allergeni negli alimenti.



Ruolo delle Variazioni di Permeabilità Intestinale per le Allergie Alimentari

Le variazioni nella permeabilità intestinale possono favorire lo sviluppo di allergie alimentari, 
evidenziando l'importanza di mantenere l'integrità della barriera intestinale attraverso scelte 
dietetiche adeguate e il controllo dello stress per prevenire tali problematiche.

v Permeabilità Intestinale: si riferisce all'incapacità dell'intestino di controllare il passaggio di 
antigeni alimentari e patogeni nel flusso sanguigno. Questo fenomeno può essere causato 
da diversi fattori come eccessi alimentari, presenza di tossine negli alimenti e stress 
prolungato.

v Sintomi: intestino irritabile, costipazione / diarrea, stanchezza cronica, ansia, e ipotiroidismo.

v Prevenzione e Trattamento: è consigliabile ridurre il consumo di zuccheri raffinati e cibi 
fermentati, adottare una dieta adatta per ripristinare il microbiota intestinale e assumere 
fermenti lattici mirati. Inoltre, una dieta basata su vegetali, frutta e cibi integrali può essere 
efficace per migliorare l'integrità mucosale e ridurre la permeabilità intestinale.

v Allergie Alimentari: sono spesso legate a ipersensibilità verso allergeni presenti in vari 
alimenti. Il trattamento per le allergie alimentari consiste nell'eliminare dalla dieta gli alimenti 
che scatenano reazioni avverse.



La barriera intestinale



La barriera intestinale
La barriera intestinale è un sistema complesso che regola la permeabilità intestinale attraverso diversi 
elementi strutturali e cellulari.

v Strato di Muco: il primo livello di difesa per l'epitelio intestinale è costituito dallo strato di muco, che 
forma un gel protettivo che riveste la mucosa, proteggendola dall'acidità e dai batteri 
intestinali.

v Parete Intestinale: attraverso i ripiegamenti della parete intestinale come le pliche circolari, i villi e i 
microvilli, si ottiene una vasta superficie che favorisce l'assorbimento dei nutrienti.

v Epitelio Intestinale: ricopre i villi, è monostratificato e composto da diverse cellule specializzate

- Enterociti
- Cellule caliciformi mucipare
- Cellule di Paneth
- Cellule enteroendocrine
- Cellule M
- Cellule a ciuffo

v Componenti della Barriera Intestinale: è un ecosistema complesso che include non solo le 
cellule della parete intestinale, ma anche il microbiota intestinale, enzimi digestivi, ormoni, 
neurotrasmettitori e il sistema vascolare intestinale.

v Ruolo Protettivo: svolge funzioni cruciali come la digestione e l'assorbimento dei nutrienti, la 
regolazione del metabolismo, la funzione di barriera e la regolazione immunitaria.



Giunzioni Intercellulari nella Regolazione della Permeabilità Intestinale

v Le giunzioni serrate (tight junctions, TJ) sono fondamentali nella regolazione della permeabilità 
intestinale, controllando il passaggio di sostanze tra le cellule epiteliali.

v Con le giunzioni aderenti (adherens junctions, AJ) e le giunzioni comunicanti contribuiscono a 
mantenere l'integrità della barriera intestinale e a regolare la permeabilità paracellulare.

v Alterazioni nelle giunzioni intercellulari, in particolare nelle giunzioni serrate, possono portare a 
una maggiore permeabilità intestinale e favorire condizioni come la sindrome dell'intestino 
permeabile.

Ø Giunzioni strette o occludenti 
(tight junctions; zonulae occludens)

Ø Giunzioni ancoranti o aderenti
(anchoring junctions; zonulae adherentes)

Ø Giunzioni comunicanti
(gap junctions; o maculae communicantes)



Giunzioni cellulari

Front. Physiol., 23 January 2019 | https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01942

v Condizioni normali: le cellule epiteliali sono connesse da 
due principali tipi di giunzioni intercellulari: le giunzioni 
serrate (tight junctions, TJ) e le giunzioni aderenti 
(adherens junctions, AJ), che regolano la permeabilità 
paracellulare attraverso gli spazi intercellulari.

v TJ e le AJ sono ben definite e distribuite nelle barriere 
epiteliali: le TJ si trovano nella parte apicale, mentre le 
AJ sono localizzate nella parte basolaterale sotto le TJ, 
entrambe connesse al citoscheletro di actina.

v Queste giunzioni sono composte da proteine come 
zonuline, claudine, occludina, che formano canali per la 
diffusione selettiva di liquidi e nutrienti.

v Una barriera epiteliale danneggiata perde la sua 
selettività, consentendo l'ingresso di patogeni, proteine e 
metaboliti di scarto, aumentando i livelli d'infiammazione 
nell'organismo.

v Questo sistema complesso di giunzioni intercellulari svolge 
un ruolo cruciale nel mantenimento dell'integrità della 
barriera intestinale e nella regolazione della permeabilità, 
influenzando direttamente la salute dell'organismo.

https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01942


v Occludine:  proteine transmembrana che interagiscono con altre proteine 
della giunzione serrata per stabilizzare la barriera epiteliale.

v Claudine: famiglia di proteine transmembrana che formano complessi con 
l'occludina e con altre claudine per regolare la permeabilità della giunzione 
serrata.

v Proteine ZO (zonula occludens): localizzate nella parte interna della 
membrana e formano un ponte tra le proteine transmembrana come 
l'occludina e le claudine ed il citoscheletro della cellula.

v Proteine di ancoraggio alla cingulina (JAM, junctional adhesion 
molecule): sono coinvolte nella formazione e nel mantenimento della 
giunzione serrata e regolano la permeabilità attraverso interazioni con altre 
proteine della giunzione serrata.

v Proteine del citoscheletro:  l'actina e la miosina svolgono un ruolo 
importante nella regolazione della permeabilità della giunzione serrata.

v Proteine regolatrici della chinasi: proteina chinasi C (PKC) e proteina 
chinasi A (PKA), sono coinvolte nella regolazione della permeabilità della 
giunzione serrata attraverso la fosforilazione e la modulazione delle 
proteine strutturali della giunzione serrata.

Proteine coinvolte nella regolazione della permeabilità delle TJ intestinali



v Zonulina: proteina prodotta dalla mucosa intestinale danneggiata che regola le giunzioni strette degli 
enterociti, influenzando la permeabilità intestinale.

v Zonulina-1: indicatore della permeabilità intestinale e dei processi infiammatori correlati.

Ruolo della Zonulina-1 nelle Giunzioni Serrate e nella Permeabilità Intestinale

v Modula in modo reversibile le 
giunzioni che costituiscono la 
barriera intestinale, svolgendo un 
ruolo cruciale nella regolazione della 
permeabilità dello strato epiteliale 
dell'intestino tenue.

v Agisce dilatando gli interstizi tra le 
cellule intestinali, regolando così la 
permeabilità intestinale e 
influenzando la comparsa di 
patologie come la celiachia, il morbo 
di Crohn e la sindrome dell'intestino 
irritabile.



v Zonulina (ZO-1): proteina associata alle giunzioni strette intestinali che, in condizioni fisiologiche, lega le proteine delle 
giunzioni strette (occludina, claudine) stabilizzandole e mantenendo l'integrità della barriera intestinale.

v Trigger ambientali (disbiosi intestinali, glutine, lattice e stress) => attivano => recettori toll-like (TLR) presenti 
sulle cellule epiteliali intestinali.

v L'attivazione dei recettori TLR può innescare la cascata di segnalazione che porta all'attivazione della proteina chinasi 
C (PKC).

v La PKC fosforila la zonulina (ZO-1), provocando il suo distacco dalla Tight junction (TJ).

v La zonulina rilasciata attiva due recettori di superficie, PAR2 (Protease-Activated Receptor 2) ed il recettore per l'EGF 
(EGFR), innescando una cascata di trasduzione del segnale che porta all'attivazione della proteina chinasi A (PKA).

v L'attivazione di PKA porta alla fosforilazione di proteine delle giunzioni strette come occludina e claudine => 
distacco di occludina e claudine => apertura delle TJ intestinali = > aumenta lo spazio intercellulare e di 
conseguenza la permeabilità paracellulare intestinale.

v L'aumento della permeabilità intestinale permette il passaggio di molecole più grandi attraverso la barriera intestinale, 
contribuendo a processi patologici come malattie autoimmuni, allergie alimentari e infiammazione intestinale.

Ruolo della Zonulina-1 nelle Giunzioni Serrate e nella Permeabilità Intestinale

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5214347/
https://doi.org/10.1152/physrev.00003.2008



Proteasi "alimentari"  &  permeabilità intestinale

v Nel processo di digestione, le particelle alimentari vengono decomposte da proteasi 
pancreatiche ed intestinali in tripeptidi, dipeptidi e singoli amminoacidi.

v Quando la funzione di barriera intestinale non è compromessa, viene indotta una 
tolleranza orale contro questi peptidi solubili che possono attraversare l'epitelio in modo 
selettivo e regolato.

v In individui possibilmente geneticamente suscettibili, proteine parzialmente o non digerite 
possono comunque raggiungere la mucosa dove provocano un segnale infiammatorio 
invece di tolleranza.

v Evidenza che  due proteasi possano influenzare direttamente la barriera intestinale:
Ø Cistein proteasi dell'actinidina (Act d1) del kiwi può indurre una perdita di funzione 

della barriera intestinale "attaccando" le proteine della giunzione stretta, occludina e ZO-1.
Ø Cistein proteasi Der p1, presente nelle feci dell'acaro Dermatophagoides 

pteronyssinus, può "attaccare" le proteine della giunzione stretta (occludina e ZO-1) nelle 
cellule epiteliali polmonari e nella mucosa intestinale, facilitando la presentazione 
degli allergeni, scatenando asma ed alterazione delle permeabilità intestinale.

Ø Le proteasi possono attivare il recettore PAR2 (Protease-Activated Receptor 2).

World J Gastroenterol. 2017 Mar 28; 23(12): 2106–2123. doi: 10.3748/wjg.v23.i12.2106

Legame consolidato tra gli allergeni "alimentari" 
e la degradazione della barriera epiteliale.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5374123/
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v23.i12.2106


Alterazione della barriera intestinale

v Alterazioni della funzione di barriera permetto il passaggio di elementi luminali nel circolo, 
determinando il rilascio di citochine pro-infiammatorie. 

v Eccessiva stimolazione del sistema immunitario => patologie intra- + extra-intestinali.



Leaky Gut Syndrome

Leaky gut = alterazione della permeabilità intestinale

Che cosa causa l’alterazione nella permeabilità intestinale?

Le principali cause di un’alterazione della funzionalità della barriera intestinale che si 
accompagna con l’attivazione della zonulina sono:

v cambiamento nella 
composizione del microbiota 
(disbiosi);

v uso dei farmaci antinfiammatori 
non steroidei (FANS);

v chemio- e radio-terapici;
v alcol;
v stress;
v infiammazione sistemica;
v infezioni.



Implicazioni cliniche della Leaky Gut 
Syndrome

Malattie infiammatorie 
croniche intestinali

Morbo celiaco Malattie autoimmuni

Malattie metaboliche

Malattie 
cardiovascolari

Malattie del sistema 
nervoso

Malattie respiratorie

Intolleranze e allergie 
alimentari

Cancro 



Sintomi e 
quadri clinici

ALLERGIE
ALIMENTARI



Sintomi e quadri clinici

Quadri clinici più comuni 
suggestivi di allergia e 
intolleranza alimentare

Conoscere i diversi quadri clinici che ne possono derivare, caratteristici di ogni età, permette di indirizzare il 
paziente verso il più corretto iter diagnostico.

• Ampio spettro di manifestazioni cliniche (da lievi fino a shock anafilattico)
• Latenza: da pochi minuti a poche ore (precocità in relazione ala gravità )
• SEDI: Interessamento di più̀ organi e apparati 
• Nel bambino associazione più che causalità con dermatite atopica nel bambino

• Gravità dipende da tipo di proteina verso cui il soggetto sviluppa anticorpi IgE:

termo- e gastro- labilità =>   reazioni locali e/o lievi
termo- e gastro- resistenza      =>   reazioni sistemiche e/o gravi

Sindrome orale allergica
• Cross-reattività tra pollini e alimenti, causata cioè da allergeni ubiquitari 

(proteine termo- e gastro-labili) nel mondo vegetale
• Edema, prurito e/o bruciore localizzati al cavo orale, in genere a 

risoluzione spontanea 
• Alimenti più frequentemente in causa:  mela, pera, pesca, carota, 

melone
• La cottura dell’alimento determina l’inattivazione dell’allergene 

responsabile e consente l’assunzione dell’alimento senza alcuna 
reazione. 



Come nasce un'allergia

v Ad ogni pasto assumiamo migliaia di particelle diverse:
ognuna è un potenziale allergene => nei soggetti predisposti => reazione allergica

v Principali allergeni => proteine e glicoproteine

v In condizioni fisiologiche, la barriera gastrointestinale impedisce l’assorbimento degli antigeni 
alimentari grazie a:

azione chimica dei succhi digestivi  + azione meccanica della mucosa intestinale

v Barriera immunologia blocca la penetrazione di eventuali sostanze estranee ingerite grazie alla 
produzione di IgA specifiche

v In condizioni fisiologiche, il sistema immunitario impara a riconoscere le varie molecole alimentari 
come innocue e sviluppa nei loro confronti la tolleranza

v In alcuni soggetti, a causa di un’anomala relazione tra il sistema immunitario intestinale ed alcune 
sostanze alimentari verso le quali non si è instaurata o si è interrotta la tolleranza, si sviluppano 
allergie alimentari



Come nasce un'allergia
v Affinché l’allergia si sviluppi è necessario che l’organismo si sensibilizzi nei confronti dell’allergene. 

La sensibilizzazione prevede:

ü Primo contatto con l’allergene (di solito una proteina) che avviene a seguito di assunzione 
diretta, in quantità anche piccolissima, dell’alimento con produzione di IgE specifiche

ü Secondo contatto con l’allergene induce il suo riconoscimento da parte delle IgE specifiche

ü Presenza di mastociti (cellule tissutali) e cellule basofile (del sangue) che, quando sono a 
contatto con le IgE, rilasciano istamina o altre sostanze come leucotrieni e prostaglandine, 
provocando i sintomi allergici.

Tipi di allergeni: 

1) Allergeni stabili o sequenziali
Allergenicità è legata alla successione degli aminoacidi nel segmento proteico

Ø Arachidi, merluzzo, β-lattoglobulina del latte, ovoalbumina dell’albume d’uovo: sono resistenti al calore

2) Allergeni labili o conformazionali
Allergenicità è legata alla struttura della proteina

Ø Effetto della cottura sull'allergenicità delle proteine può variare a seconda dell'alimento e del tipo di allergia alimentare.
Ø Perdita di allergenicità: Frutta, verdura, carni
Ø Acquisto allergenicità: Latte, uova, pesce, crostacei e noci.



Dal concetto di "allergia ad alimenti" al concetto di
"allergia alle proteine allergeniche degli alimenti"

Medicina (Kaunas). 2019 Aug; 55(8): 498. 

La diagnostica a componenti risolti (CRD) nelle allergie alimentari è un approccio utilizzato per 
caratterizzare i componenti molecolari di ogni allergene coinvolto in una risposta IgE specifica (sIgE) 

mediata.

Cross-reactivity in plant food allergy - NHS Networks

MOLECOLE GENUINE 
(MARKERs di 

SENSIBILIZZAZIONE 
PRIMARIA)

PANALLERGENI
(MARKERs di 

SENSIBILIZZAZIONE
CROCIATA)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6723663/
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjS89n72K30AhWvsKQKHVT4DDwQFnoECAMQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.networks.nhs.uk%2Fnhs-networks%2Fpaediatric-allergy-network-of-east-anglia-panea%2Fdocuments%2Feducational-material%2FCross-%2520Reactivity%2520in%2520plant%2520food%2520allergy.pdf&usg=AOvVaw2OHya0eQaCJpdQn7uKRiXK


" STABILITA' " dell'ALLERGENE & MANIFESTAZIONI CLINICHE

STABILITA' PROTEICA
ó

SEVERITA' dei SINTOMI



Classificazione degli allergeni
Markers di sensibilizzazione primaria - “Allergeni genuini”
SPECIE SPECIFICI
Proteine contenute in fonti allergeniche tassonomicamente correlate
(Veri marcatori di una determinata fonte allergenica).

Markers di cross-reattività – "Panallergeni"
Proteine molto simili, presenti in differenti famiglie botaniche o animali non 
necessariamente correlate tassonomicamente.

Molecular diagnosis in allergy.
Sastre J. Clin Exp Allergy 2010; 40: 1442-60. 

Molecular allergology approach to 
allergic diseases in the paediatric age. 
Alessandri C. et al. IJP 2009; 35: 29 

MOLECOLE
GENUINE

PANALLERGENI



Classificazione degli allergeni

La lista di tali molecole è costantemente aggiornata nella:
Official list of allergens (http://www.allergen.org/)
approvata da World Health Organization + International Union of Immunological 
Societies (WHO/IUIS) Allergen Nomenclature

La sigla che le contraddistingue è ottenuta usando:
• Prime tre lettere del genere (seguite da)
• Una singola lettera indicante la specie (e da)
• Un numero (corrisponde alla cronologia della 

purificazione allergenica).

betulla verrucosa
Bet v 1



Classi di proteine

LABILI
• Profiline (panallergeni)

• Cross-reactive Carbohydrate 
Determinants (CCDs)

• PR-10 + omologhi di Bet v1

STABILI
• Lipid Transfer Protein (LTP)

• Sieroalbumine

• Parvolbumine

• Storage protein

• Tropomiosine

• La maggior parte degli allergeni 
alimentari vegetali appartiene a solo 4 
famiglie strutturali.

• Strutture filogeneticamente conservate 
possono avere un ruolo nel 
determinare cross-
sensibilizzazione/reazione.

Jenkins et al. J Allergy Clin Immunol 2005 115(1):163-70.
doi: 10.1016/j.jaci.2004.10.026.



PROFILINE

v Panallergeni con grande omologia e cross-reattività anche tra 
specie vegetali scarsamente correlate (tra pollini, e tra pollini 
e alimenti).

v Positività nel 20-40% dei pz con pollinosi Bet-v2 (Marker).

v Sono proteine citosoliche di 12-15 kDa contenute nelle cellule 
eucariote.

v Le profilline delle piante rivestono un importante ruolo nella loro 
crescita e germinazione.

v Le profiline mostrano ampia omologia (70-85%) e cross-reattività
con specie vegetali anche non botanicamente correlate (sia tra i 
pollini, ma anche tra pollini e alimenti vegetali e latice).

v Caratteristiche:
• GASTROLABILI:  Degradate dalla digestione proteolitica
• TERMOLABILI: degradate dalla cottura
• Sintomi: spesso silenti; SOA da alimenti crudi e freschi.

v Basta testare una proteina marker (Bet v 2) per diagnosticare o 
escludere la sensibilizzazione alle profiline.



PATHOGENESIS- RELATED PROTEINS (PR-10)

v Le Pathogenesis-Related Proteins costituiscono una serie di 
14 famiglie, non correlate tra loro, e comprendenti molti 
allergeni ubiquitari presenti nel regno vegetale.

v Al numeroso gruppo di proteine PR-10 appartiene l’allergene 
maggiore della betulla (Bet v 1) a cui è sensibile più del 95% 
degli allergici al polline di betulla.

v Caratteristiche: 
• GASTROLABILI:  Degradate dalla digestione proteolitica
• TERMOLABILI: degradate dalla cottura
• Sintomi: solitamente locali (Sindrome orale Allergica-

SOA) da alimenti crudi e freschi (tolleranza succhi del 
commercio). 

v Durante la stagione di fioritura è stato documentato a livello della mucosa intestinale di soggetti 
allergici alla betulla, un aumento di eosinofili, mastociti e cellule dendritiche che si associano ad
esofagite eosinofila e sintomi gastro-intestinali.

v Utile testare le IgE verso i marker (Bet v 1) e (Mal d 1).



Lipid Transfer Protein (LTP) – Proteine di trasferimento lipidico
v Proteine di trasporto dei monomeri di cutina e suberina verso lo strato esterno delle piante. Contenute sia:

• nella buccia della frutta fresca (Rosacee), in particolare nella peluria, possono indurre sensibilizzazioni anche per 
via respiratoria o per contatto. I pazienti sensibilizzati in genere hanno buona tolleranza per la frutta 
sbucciata

• nella frutta secca.
v LTP sono altamente omologhe e giocano un importante ruolo nella embriogenesi e nella germinazione. Tale funzione 

rende ragione della alta omologia in specie vegetali anche evoluzionisticamente divergenti: presentano un grado 
variabile ma elevato di omologia (dal 35 al 95%) anche tra vegetali non botanicamente correlati.

v Caratteristiche:
• GASTRORESISTENTI
• TERMORESISTENTI (non degradate dalla cottura)
• Sintomi: spesso sistemici e reazioni severe (pesca)

v Sono responsabili del ~ 60% dei casi di allergia alimentare a frutta e verdura.
v Possono causare reazioni sistemiche

Famiglia delle Rosaceae Frutta & Noci



Proteine di deposito
• La famiglia delle proteine di deposito è composta da vari tipi di proteine appartenenti a due 

superfamiglie: Prolamine e Cupine. La loro definizione si basa spesso sul coefficente di 
sedimentazione: le globuline 7S e 11S appartengono alle CUPINE, le albumine 2S e le proteine di 
trasferimento lipidico appartengono invece alle PROLAMINE.

• Le prime sono contenute nei semi di molte piante e comprendono le globuline della soia, dell’arachide, 
dell’anacardo e della noce. Alle cupine appartengono anche la legumina della nocciola e della mandorla, 
la cui tostatura non influisce sulla capacità allergenica e sul pericolo di scatenare reazioni gravi.

• Sensibilizzazione per via gastrointestinale e respiratoria

v Caratteristiche:
• GASTRORESISTENTI
• TERMORESISTENTI (non degradate dalla cottura)
• Sintomi: spesso sistemici e reazioni severe

Superfamiglia 
delle PROLAMINE

Superfamiglia 
delle CUPINE

Viciline (7S)
Ara h 1

Cor a 11

Legumine (11S)
Ara h 3-4

Cora 9

Albumine (2S)
Ara h 2-6-7

LTP
Pu p 3

Cor a 8

Mal d 3

Inibitori dell’a 
amilasi
Riso, GranoOleosine



Titolo diagramma

SINDROME ORALE
ALLERGICA

Nausea
Vomito
Diarrea
Ipermotilità
Dolore colico

SINTOMI
GASTROENTERICI

Orticaria
Angioedema
Prurito
Rash morbilliforme
Dermatite atopica??
Orticaria da contatto

SINTOMI
CUTANEI

Rinocongiuntivite
Broncospasmo

SINTOMI
RESPIRATORI

ANAFILASSI

QUADRI CLINICI

Manifestazioni cliniche



Allergeni negli Alimenti di origine vegetale

Proteine termo- e gastro- stabili

Frutta fresca
Pesca
Mela

Pru p3
Mal d3 LTP

Frutta secca

Nocciola

Arachide

Cor a 9
Cor a 14
Ara h1
Ara h2
Ara h3
Jug r1

Proteine di 
deposito

Nocciola
Arachide

Noce

Cor a8
Ara h9
Jug r3

LTP

Soia Gly m5
Gly m6

Proteine di 
deposito

Grano
Tri a14 LTP

Tri a19
Gliadina

ω 5 gliadina
α, β, γ, ω

Proteine termo- e gastro- labili

Pru p1 Pr 10

Pru p4 Profilina

MUXF3 CCD



Allergie & 
reazioni crociate



Intolleranze alimentari



Intolleranze 
alimentari

§Intolleranza alimentare: agisce in relazione alla quantità di alimenti non
tollerati ingeriti e con un fenomeno di accumulo nell'organismo di cosiddette
"tossine".
§Sempre legata alla quantità di alimento assunto (dose-dipendente).
§ Determinata da molecole che sono farmacologicamente attive, oppure da
disfunzioni dell'apparato digerente o delle catene enzimatiche deputate
all'assorbimento attivo dei principali costituenti alimentari.

• Non è mediata da IgE
• Non coinvolge direttamente il sistema immunitario
• Sintomi spesso sovrapponibili a quelli delle allergie



Intolleranze alimentari

Tabella 1 – Le intolleranze farmacologiche 
 
molecola  cibi in cui è presente sintomi dell’intolleranza 
amine 
vasoattive 

  

istamina  pesci della famiglia degli 
scombridi, altri pesci di mare non 
ben refrigerati, alcuni formaggi, 
vini rossi, estratto di lievito birra 

nausea, vomito, diarrea, crampi 
intestinali,vampate di calore, 
sensazione di bruciore e formicolio in 
bocca, orticaria, abbassamento della 
pressione, mal di testa, palpitazioni 
cardiache 

tiramina  formaggi Camembert e Cheddar, 
estratto di lievito, vini rossi, 
aringhe marinate, salse derivate 
dalla soia 

mal di testa, aumento della pressione, 
palpitazione, vampate di calore, 
sudorazione, nausea, vomito 

feniletilamina  vino rosso, cioccolato  
altre sostanze    
caffeina  caffè e bevande commerciali ansia, attacchi di panico 
capsicina  peperoncino eritemi, bruciore della pelle 
miristicina noce moscata  calore e rossore della pelle, nausea, 

vomito, secchezza della bocca, 
palpitazioni, allucinazioni 

acol etilico bevande alcoliche calore e rossore della pelle, nausea, 
vomito, tachicardia, abbassamento 
della pressione, sonnolenza, coma  

 

Intolleranze farmacologiche Tabella 2 – Le intolleranze dovute ai principali additivi  
 
additivo  cibi in cui è presente sintomi della reazione 
antiossidanti    
solfiti, 
butilidrossianisolo, 
butilidrossitulene  

molte bevande (vino, birra, 
succhi di frutta), formaggi, frutta 
secca, salse, crostacei 

asma, rinosinusite vasomotoria, 
prurito, orticaria, angiodema 

conservanti    
sorbati, benzoati, p-
idrossibenzoati 

molte bevande, formaggi, 
marmellate, salse, pesce in 
scatola, prodotti da forno 
preconfezionati 

asma  

nitrito e nitrato di 
sodio 

carni salate, stagionate, 
essiccate, in scatola 

mal di testa, vasodilatazione al viso 

esaltatori di 
sapidità 

  

glutammato di sodio carni in scatola, alimenti 
preconfezionati, dadi per brodo, 
piatti tipici della cucina orientale 

sindrome del ristorante cinese (mal 
di testa, senso di costrizione al 
torace, nausea, sudorazione, 
bruciore alla parte posteriore del 
collo) 

dolcificanti    
aspartame   mal di testa, orticaria 
sorbitolo  caramelle, gomme da masticare  dolore addominale, flatulenza, 

diarrea 
addensanti  dolci, caramelle, gelati, creme, 

budini, formaggi molli, 
condimenti commerciali 

eczemi, asma, rinite, orticaria  

 
 

Intolleranze da additivi

Intolleranze enzimatiche



PseudoallergieDEGRANULATORI
MAST-CELLULE

CONTENENTI
ISTAMINALatte

Bianco 
uovo
Pesci

Pomodori
Cioccolata

Fragole
Molluschi
Ananas

Formaggi fermentati
(1000-1300µg/gr)

Cibi inscatolati
(10-350µg/gr)

Crauti
(160µg/gr)

Pomodori
(22µg/gr)

Crostacei
Tonno, acciuga, Spinaci

Insaccati, Vino, birra
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tomi con effetti simili alle reazioni allergiche, come la diarrea, il mal
di testa, le rinocongiuntiviti, l’asma, l’ipotensione, l’aritmia, l’ortica-
ria, il prurito, l’arrossamento, etc. (Maintz e Novak, 2007).

Valori soglia di tiramina 
La tiramina fu scoperta nel formaggio nel 1903 da Van Slyke e Hart,

ma la prima relazione della sua presenza associata a reazioni iperten-
sive dopo ingestione di formaggio è stata riportata solo nel 1965 da
Blackwell e Mabbitt. 

Nell’uomo sano, per innalzare la pressione sanguigna di almeno 30
mmHg è necessaria una somministrazione orale media di 500 mg/kg
di tiramina (Ladero et al., 2010). Poiché le donne sembrano più sen-
sibili a questo composto, la quantità richiesta per ottenere lo stesso
effetto è più bassa. Comunque, una concentrazione pari a 125 mg/kg
di tiramina è considerata tossica nelle persone normali tanto che è
stato proposto un valore soglia di 100 mg/kg di tiramina e 30 mg/kg di
feniletilamina (Ladero et al., 2010). Tuttavia, piuttosto che il valore di
una singola amina, attualmente, sembra essere più utile indicare il
valore massimo del contenuto totale di AB negli alimenti che dovreb-
be essere compreso tra 750 e 900 mg/kg (ten Brink et al., 1990;
Spanjer et al., 1991). Al momento l’unica AB, per la quale è stato fis-
sato un limite normativo, è l’istamina nei prodotti ittici. In particola-
re, il Regolamento CE n. 2073/2005 (relativo ai criteri microbiologici
applicabili ai prodotti alimentari) definisce come valore limite 100-
200 mg/kg di istamina nei prodotti freschi della pesca che può arriva-
re fino a 400 mg/kg in quelli che hanno subìto un trattamento di
maturazione enzimatica in salamoia. 

La produzione di tiramina nel formaggi 
Le AB negli alimenti sono prodotte principalmente da microrgani-

smi attraverso la decarbossilazione degli aminoacidi, ad eccezione
delle poliamine fisiologiche (come spermina e spermidina). La quan-
tità ed il tipo di amina prodotta dipende dall’alimento e dai microor-
ganismi presenti (Ansorena et al., 2002; Ruiz-Capillas e Jiménez-
Colmenero, 2004). La capacità di decarbossilare gli aminoacidi è
stata descritta in diversi generi, specie e ceppi di microrganismi
(Ladero et al., 2010). I microrganismi con attività decarbossilasica
nei formaggi possono essere batteri lattici (LAB), colture microbiche
starter/non-starter od altri come enterococchi, micrococchi/stafilococ-
chi e molti ceppi di Enterobacteriaceae (Halàsz et al., 1994; Galgano et
al., 2001; Suzzi e Gardini, 2003). Tuttavia, è difficile trovare una cor-
relazione diretta tra il numero di microrganismi ed il contenuto di
AB, poiché la capacità di produrre amine da parte dei diversi ceppi
varia notevolmente (Innocente e D’Agostin, 2002; Schirone et al.,
2011). 

Istamina, tiramina, cadaverina, putrescina, triptamina e 2-fenileti-
lamina sono state trovate in diversi tipi di formaggio (Silla Santos,
1996). Molti sono i fattori che contribuiscono alla presenza ed all’ac-
cumulo di AB, come ad esempio la disponibilità di aminoacidi liberi,
il pH, l’attività dell’acqua, il livello di salagione, la temperatura, la
densità batterica e gli effetti sinergici tra i microrganismi (Suzzi e
Gardini, 2003; Schirone et al., 2011). 

È soprattutto nei formaggi tradizionali a latte crudo che le AB si
accumulano a concentrazioni elevate (Martuscelli et al., 2005;
Pintado et al., 2008; Schirone et al., 2011). In questi studi, come in
numerosi altri, l’accumulo qualitativo e quantitativo di queste sostan-

Article

Tabella 1. Contenuto di amine biogene in alimenti.

Table 1. Contents of biogenic amines in different foods.

Alimenti Amine biogene (mg/kg – mg/L)
Istamina Tiramina Limite per l’istamina

Prodotti della pesca nd 100-400 (normativo)
Sgombro 1-1788
Aringa 1-479
Sardina nd-2000
Tonno nd-402

Formaggi
Gouda 10-900 10-900 -
Camembert 0-1000 0-4000
Cheddar 0-2100 0-1500
Emmental 5-2500 0-700
Svizzero 4-2500 0-700
Parmigiano 10-581 0-840

Prodotti della carne -
Salami 0-654 nd-1237
Prosciutto 38-217 123-618

Vegetali
Crauti 0-229 2-951 10 (suggerito)
Spinaci 30-60
Melanzane 26
Ketchup 22

Bevande alcoliche 2 (suggerito)
Vino bianco nd-10 1-8
Vino rosso nd-30 nd-25
Champagne 670

Modificato da Maintz e Novak (2007).



Intolleranza all’ISTAMINA

v Dose soglia di istamina: La dose soglia di istamina per la comparsa dei sintomi di intolleranza varia 
da persona a persona, ma è consigliabile evitare concentrazioni superiori a 100-200 mg/kg nei prodotti 
ittici per prevenire intossicazioni in individui sensibili.

v Alimenti ricchi di istamina: Alcuni alimenti ricchi di istamina da evitare includono pomodori, crauti, 
spinaci, conserve, ketchup, salsa di soia, pesce in scatola, agrumi, kiwi, lamponi, noci, crostacei, 
albume d’uovo, carne di maiale, caffè e patate.

v Resistenza al calore dell'istamina: L'istamina è resistente al calore e si inattiva solo con un 
trattamento termico prolungato a temperature elevate. Per disattivare completamente l'istamina, è 
necessario esporla a una temperatura di 116 °C per almeno 90 minuti.

v Sintomi dell'intolleranza all'istamina: I sintomi dell'intolleranza all'istamina possono includere disturbi 
gastroenterici (diarrea, dolori addominali), mal di testa, eruzioni cutanee, prurito, orticaria, asma, 
difficoltà respiratorie e altri sintomi correlati che compaiono circa 45 minuti dopo l'assunzione di cibi 
contenenti istamina.

v Trattamento con vitamina C e B6: La vitamina C e B6 possono essere utilizzate nel trattamento 
dell'intolleranza all'istamina. La vitamina C agisce come cofattore dell'enzima diamina ossidasi 
(DAO), coinvolto nella degradazione dell'istamina, mentre la vitamina B6 contribuisce al 
metabolismo energetico e alla normale funzione del sistema immunitario. Integrare la dieta con 
queste vitamine può favorire la riduzione dei sintomi legati all'intolleranza all'istamina.



Sindrome Sgombroide (Histamine Fish Poisoning)

v Pesce (Tonno, Sgombro, Sardine, Aringhe, Acciuga) conservato in maniera inopportuna. 
v Causa: la formazione di istamina avviene per la decarbossilazione dell'istidina da parte di 

enzimi batterici derivati da contaminanti Gram negativi presenti nei pesci conservati in 
modo inadeguato o per troppo tempo.

v Livelli di Istamina:
Ø Sgombro: 676 mg/100g
Ø Tonno: 1500 mg/100g

v Tempi: la sindrome sgombroide può manifestarsi entro 20-30 minuti dall'assunzione del 
cibo contaminato e i sintomi tendono a risolversi entro poche ore. È importante prestare 
attenzione alla corretta conservazione e manipolazione dei pesci per evitare questa forma 
di intossicazione alimentare

v Trattamento: in caso di sintomi lievi, l'assunzione di antistaminici per via orale può essere 
sufficiente. Per sintomi più intensi, è consigliabile consultare un medico.

v Prevenzione: una corretta conservazione del pesce è fondamentale per prevenire la 
formazione di istamina. Cuocere, affumicare, congelare o sigillare i cibi non è sempre 
efficace nel proteggere dall'intossicazione.

v Sintomi: i sintomi della sindrome sgombroide 
includono prurito, eruzioni cutanee, difficoltà 
respiratorie, tachicardia, mal di testa e affanno.



Intolleranza al e Malassorbimento del Fruttosio 

Intolleranza al Fruttosio

• Rara patologia ereditaria causata 
dall’assenza dell’enzima necessario 
per metabolizzare il fruttosio, 
fruttosio-1,6-difosfato aldolasi, 
codificato dal gene ALDOB (9q31.1).

• Si trasmette con modalità autosomica 
recessiva: il figlio eredita il gene 
alterato (mutato) da entrambi i genitori 
che sono portatori sani per cui non 
manifestano alcun sintomo ma, a ogni 
concepimento, hanno un rischio del 
25% di avere un bambino malato.

• Il deficit di questo enzima determina 
l'accumulo del fruttosio nel fegato, nei 
reni e nel piccolo intestino.

• Per la diagnosi è necessaria l’analisi 
di un campione di tessuto epatico.

Malassobimento del Fruttosio

• Tutti i monosaccaridi (tra cui il fruttosio) sono assorbiti nel digiuno ed 
immessi nel circolo portale.

• Il  fruttosio viene assorbito dagli enterociti per diffusione facilitata da 
un carrier specifico (GLUT5) che si trova sulla membrana apicale; 

• Sulla membrana basolaterale si trova invece un altro carrier (GLUT2) 
che immette il fruttosio in circolo.

• GLUT5 ha un Km=5-10 mmol/L, quindi si satura facilmente => 
l'ingestione di grossi quantitativi di fruttosio può essere seguita da 
disturbi intestinali quali gonfiore e  dolore addominale, diarrea.



Altre intolleranze farmacologiche
Sono causate dall'effetto farmacologico delle sostanze contenute negli alimenti elencati e 

possono provocare una serie di sintomi che vanno da lievi a moderati, a seconda della sensibilità 
individuale e della quantità di sostanza consumata

- Tiramina: in formaggi stagionati, vino, birra, lievito di birra, aringhe. 
L'intolleranza può causare reazioni quali mal di testa, ipertensione e 
palpitazioni.

- Caffeina: nel caffè, tè, cola e alcuni integratori. Può causare sintomi come 
ansia, irritabilità, tremori e palpitazioni.

- Alcool: in varie bevande alcoliche come birra, vino e liquori. L'intolleranza 
può causare sintomi come mal di testa, nausea, vomito e malessere generale.

- Solanina: nelle patate e in alcune altre piante della famiglia delle solanacee. 
L'intolleranza può causare disturbi gastrointestinali, mal di stomaco e altri 
sintomi digestivi.

- Teobromina: nel tè e nel cioccolato. L'intolleranza può provocare sintomi 
come irritabilità, nervosismo e disturbi gastrointestinali.

- Triptamina: nei pomodori, prugne e alcune altre piante. L'intolleranza può 
causare mal di testa, disturbi gastrointestinali e altri sintomi simili a quelli 
dell'allergia alimentare.

- Feniletilamina: nel cioccolato. Può causare sintomi come mal di testa, 
palpitazioni e nervosismo.

- Serotonina: in banane e pomodori. L'intolleranza può causare sintomi 
gastrointestinali come diarrea, nausea e vomito, oltre a possibili variazioni 
dell'umore.

- MAO (Monoamino ossidasi): metabolizzazione di ammine biogene 
come la tiramina e la triptamina. Varianti genetiche che influenzano 
l'attività della MAO possono aumentare il rischio di intolleranze alimentari 
legate a queste sostanze.

- CYP1A2 (Citocromo P450 1A2): metabolizzazione della caffeina e di 
altri composti presenti nel caffè e nel tè. Polimorfismi genetici che 
influenzano l'attività del CYP1A2 possono determinare la tolleranza 
individuale alla caffeina.

- ALDH (Aldeide deidrogenasi): metabolizzazione dell'alcool. Varianti 
genetiche che influenzano l'attività dell'ALDH possono determinare la 
tolleranza individuale all'alcool e il rischio di intolleranze associate al suo 
consumo.

- P450 3A4 (Citocromo P450 3A4): metabolizzazione di molti composti 
presenti nel cioccolato e in altre bevande. Polimorfismi genetici che 
influenzano l'attività del P450 3A4 possono influenzare la risposta 
individuale alla teobromina e ad altri composti.

- DAO (Diamino ossidasi): metabolizzazione di ammine biogene come 
la tiramina e la triptamina. Varianti genetiche che influenzano l'attività 
della DAO possono aumentare il rischio di intolleranze alimentari.

- SERT (Trasportatore della serotonina): regola i livelli di serotonina nel 
corpo. Varianti genetiche che influenzano l'attività del SERT possono 
influenzare la risposta individuale alla serotonina presente negli alimenti.



Intolleranze da meccanismi non definiti
v Le intolleranze da meccanismi non definiti riguardano reazioni avverse a determinati additivi e 

sostanze bioattive senza un chiaro meccanismo immunologico alla base.

v Additivi Alimentari: Reazioni avverse possono essere provocate da additivi come nitriti, benzoati 
e solfiti, per i quali non è stato dimostrato un meccanismo immunologico.

v Valutazione Clinica: Prima di prescrivere una dieta di eliminazione definitiva, è importante 
valutare l'importanza clinica di queste intolleranze attraverso diete di esclusione e reintroduzione.

v Sostanze Bioattive: Salicilati, glutammati e amine possono determinare un'attivazione diretta, non 
immunomediata, dei mastociti, con liberazione di leucotrieni ad azione vasodilatatoria e stimolanti il 
muscolo liscio.

v Sintomi Gastrointestinali: L'attivazione dei canali TRP sulla membrana cellulare dei neuroni del 
sistema nervoso periferico enterico può determinare sintomi gastrointestinali quali diarrea, vomito, 
meteorismo, ipersensibilità luminale e dolori addominali.

v Dieta a Basso Contenuto di Salicilati: Non sembra aver dato risposte cliniche soddisfacenti a 
causa della difficoltà di standardizzazione.

v Queste intolleranze richiedono un approccio attento e personalizzato per la diagnosi e la gestione, 
data la complessità dei meccanismi coinvolti e la varietà delle sostanze che possono scatenare 
reazioni avverse.



Additivi alimentari
"Sostanze prive di potere nutritivo impiegate a scopo non nutritivo, che si aggiungono in qualsiasi 
fase della lavorazione alla massa o alla superficie degli alimenti per conservarne nel tempo le 
caratteristiche chimiche, per evitarne l'alterazione spontanea, per impartire loro o esaltarne 
favorevolmente particolari caratteristiche di aspetto, sapore, odore e consistenza." (D.M. 31/3/65)

Per additivo alimentare si intende ai sensi del Reg. 
1333/2008 
“ qualsiasi sostanza abitualmente non consumata come 
alimento in sé e non utilizzata come ingrediente caratteristico 
di alimenti, con o senza valore nutritivo, la cui aggiunta 
intenzionale ad alimenti per uno scopo tecnologico nella 
fabbricazione, nella trasformazione, nella preparazione, nel 
trattamento, nell’imballaggio, nel trasporto o nel 
magazzinaggio degli stessi, abbia o possa presumibilmente 
avere per effetto che la sostanza o i suoi sottoprodotti 
diventino, direttamente o indirettamente, componenti di tali 
alimenti”. 



Reazioni ai solfiti: intolleranza o allergia?

vI solfiti sono tra i nove allergeni alimentari più diffusi, ma la 
reazione comune dell'organismo non è considerata una vera 
allergia.

vCirca lo 0.05-1% della popolazione ha problemi legati ai 
solfiti, con una correlazione con l'asma in circa il 5% dei 
soggetti asmatici.

vSolo una piccola parte della popolazione risulta positiva al test 
per l'allergia cutanea ai solfiti con coinvolgimento del sistema 
immunitario.

vIl contatto dei solfiti alimentari con l'acidità gastrica può 
generare anidride solforosa, un gas che può causare 
broncospasmi nei soggetti asmatici.

vAnche persone non asmatiche possono sviluppare intolleranza 
ai solfiti a causa di un deficit dell'enzima necessario per 
degradarli.

vLe reazioni si manifestano di solito entro 15-30 minuti dopo il 
consumo e possono variare in intensità da persona a persona.

vI sintomi delle reazioni ai solfiti vanno da lievi a gravi e 
includono problemi respiratori, asma, edemi, problemi 
digestivi, pressione bassa, eruzioni cutanee e altri.

vI solfiti sono più presenti nel vino bianco rispetto al rosso, che 
è meglio conservato grazie ai tannini naturali e all'alto grado 
alcolico.

E:
220 Anidride solforosa
221 Solfito di sodio
222 Bisolfito di sodio
223 Metabisolfito di sodio
224 Potassio metabisolfito
227 Bisolfito di calcio
228 Bisolfito di potassio

Fonte: https://sip.it/2018/05/07/allergie-alimentari-vero-falso/



Intolleranze alimentari:
Lattosio



Intolleranze alimentari: Lattosio

v La lattasi è un enzima che si trova sulla mucosa della prima parte dell'intestino e che serve a spezzare il lattosio
(zucchero composto da due molecole: il glucosio e il galattosio) in zuccheri più facilmente assorbiti.

v Coloro che non hanno o hanno in scarsa quantità quest'enzima non digeriscono il lattosio che richiama acqua 
nell'intestino, è digerito dai batteri intestinali in acido lattico e provoca diarrea acquosa e acida.

v Il lattosio che si trova nel latte, è scisso durante la preparazione dei formaggi o digerito dai fermenti lattici 
durante la fermentazione dello yogurt.

v Pertanto chi presenta deficit di lattasi non può bere latte, ma può mangiare i formaggi e lo yogurt.

Tutti i mammiferi neonati 
possiedono la lattasi, che 

nell’intestino tenue, svolge questo 
compito.

Alla fine dello svezzamento, 
quando cambia la dieta, per la 
maggior parte delle persone la 

produzione dell’enzima cala e tra i 
cinque e i dieci anni cessa quasi 
del tutto (con un meccanismo e 
per quali ragioni evolutive non 

ancora ben compresi).



Intolleranza al Lattosio
v Sino a circa 40 anni fa si pensava che tutti gli adulti producessero normalmente la lattasi e si parlava di deficienza 

della lattasi per chi non era in grado. Ora si sa che è esattamente il contrario e che i primi studi avevano 
generalizzato una situazione tipicamente europea: solo il 35% degli esseri umani adulti ha la capacità di 
metabolizzare il lattosio.

v Europa: la persistenza della lattasi è la situazione comune con punte dell’89%-96% in Scandinavia e nelle isole 
Britanniche e % via via più basse andando verso sud (solo il 15% in Sardegna).

v India: nel nord la % di adulti che produce lattasi è del 63%, diminuendo fino al 23% al sud.

v Popolazioni native americane: la persistenza della lattasi é molto rara.

v Africa: tribù dedite alla pastorizia mostrano alti livelli di persistenza dell’enzima mentre popolazioni non pastorali 
hanno percentuali molto piú basse.



Genetica dell'intolleranza al Lattosio
v Lattasi-persistenza:la capacità di digerire il lattosio in età adulta, nota come lattasi-persistenza, è determinata 

geneticamente. Le persone con lattasi-persistenza continuano a produrre l'enzima lattasi, che è necessario per 
digerire il lattosio anche dopo l'infanzia.

v Lattasi non persistenza: le persone con lattasi non persistenza, che è la condizione più comune in tutto il mondo, 
producono meno o nessuna lattasi in età adulta, rendendoli intolleranti al lattosio.

v Polimorfismi genetici: l'intolleranza al lattosio è associata a specifici polimorfismi genetici che influenzano 
l'espressione del gene che codifica per l'enzima lattasi. Tra i polimorfismi più studiati ci sono il SNP-13910 e il SNP-
22018, che sono associati alla lattasi-persistenza o alla lattasi non persistenza in diverse popolazioni.

v I polimorfismi genetici C/T-13910 e G/A -22018 influenzano l'attività enzimatica rispetto alla digestione del lattosio. Si 
stima che gli intolleranti abbiano solo il 10% dell'attività enzimatica rispetto a coloro che possono assorbire il 
lattosio senza problemi.

v Ereditarietà: la predisposizione all'intolleranza al lattosio è ereditata dai genitori. Se entrambi i genitori hanno lattasi 
non persistenza, è probabile che il figlio erediti la stessa condizione.

13910 22018 INTOLLERANZA
C/C G/G SI

C/C
A/A

oppure
G/A

SI
sintomatologia lieve

T/T
oppure

C/T

A/A
oppure

G/A
NO



Intolleranze alimentari: carenza di G6PD

Cos’è il deficit di G6PD?
•Il deficit di G6PD o favismo è una condizione determinata dalla carenza 
dell’enzima glucosio-6-fosfato-deidrogenasi (G6PD), importante in una via 
metabolica minore del glucosio. Questa via metabolica è uno dei modi in cui 
l’organismo utilizza il glucosio disponibile, ed è importante soprattutto nei globuli 
rossi maturi per proteggere la membrana cellulare dai danni ossidativi causati da 
numerosi farmaci e sostanze.

Come si manifesta la malattia?
•Si manifesta con emolisi, cioè rottura della membrana dei globuli rossi e 
conseguente rilascio di emoglobina. Per questo motivo si può instaurare 
un’anemia di tipo emolitico.

Perché si manifestano i sintomi della malattia?
•Nelle persone affette da deficit di G6PD, a causa dell’insufficiente attività 
dell’enzima G6PD i globuli rossi diventano estremamente sensibili allo stress 
ossidativo.



Intolleranze alimentari: carenza di G6PD
A cosa è dovuto il deficit enzimatico?

•Il gene codificante per l’enzima G6PD si trova sul 
cromosoma X.

•Esistono numerose varianti di questo gene che 
portano alla produzione di G6PD con diverso grado di 
attività.

•Le forme che causano manifestazioni patologiche 
sono caratterizzate da una grave riduzione dell’attività 
enzimatica.

•Le varianti di G6PD vengono distinte in 5 classi a 
seconda del livello di attività enzimatica e delle 
manifestazioni cliniche: la classe 1 comprende le 
varianti con minore attività enzimatica e che 
presentano emolisi cronica (le forme più gravi ma 
anche più rare). All’aumentare della classe aumenta il 
livello di attività di G6PD e le manifestazioni cliniche 
sono meni gravi. I soggetti portatori di varianti di 
classe 2 o 3 manifestano l’emolisi solo in seguito ad 
esposizione a fattori scatenanti.

Esiste una terapia per il deficit di G6PD?
• Non esiste attualmente una terapia in 

grado di restituire funzionalità 
all'enzima G6PD nelle persone affette; 
pertanto i portatori del difetto devono 
evitare accuratamente tutte le 
sostanze che possono causare crisi 
emolitiche.



Deficienza di Glucosio- 6-Fosfato  Deidrogenasi (G6PD)

v G6PD è importante per la rigenerazione del Glutatione (antiossidante).

v Alterazioni nello shunt dell'esoso monofosfato o nel metabolismo del 
glutatione che siano legate ad una ridotta od assente attività enzimatica, 
diminuiscono la capacità di autoprotezione del gloulo rosso rispetto alle 
lesioni ossidative di membrana e conducono ad una anemia emolitica.



Deficienza di Glucosio- 6-Fosfato  Deidrogenasi (G6PD)
vFarmaci come la primachina, le sulfonamidi e i nitrofurani possono scatenare una crisi emolitica in 

individui carenti di G6PD

v L'esposizione a questi farmaci porta 
all'ossidazione del glutatione (GSH) a 
glutatione, generando H2O2 che porta 
all'ossidazione del gruppo eme e dei 
gruppi sulfidrilici delle catene globiniche, 
causando la formazione di corpi di Heinz
e diminuendo la deformabilità degli 
eritrociti

vQuesto processo può provocare una 
crisi emolitica caratterizzata da 
emoglobinemia, emoglobinuria e 
diminuzione dell'ematocrito dopo un 
intervallo di 2-3 giorni da esposizione ai 
farmaci

v I portatori della carenza di G6PD non 
mostrano emolisi se non vengono a 
contatto con agenti ossidanti, e la gravità 
della crisi non è proporzionale alla 
quantità di cibo ingerito, ma dipende da 
fattori individuali e dalla preparazione 
dell'alimento



Deficienza di Glucosio- 6-Fosfato Deidrogenasi (G6PD)

In alcune popolazioni la frequenza è elevata:

Curdi 62%
Negri Americani 11%
Sauditi 13%

alcuni villaggi della Sardegna 30%
Italia continentale 0,4%

Nel mondo circa 200 milioni di 
persone sono affette da deficit di 
G6PD che allo stato eterozigote 
fornirebbe alle donne una resistenza 
superiore alla malaria.



Intolleranze alimentari:
Fenilchetonuria 



Intolleranze alimentari: Fenilchetonuria 
v Fenilchetonuria (P.K.U.): malattia metabolica ereditaria autosomica recessiva, la cui frequenza varia tra i diversi 

gruppi etnici. 
v ~1 ogni 15.000 nascite (da 1 su 4.500 in Irlanda, a 1 su 13.000 in Norvegia, a 1 su 100.000 circa in Finlandia, nella 

popolazione Turca è 1 su 2600, in Italia, 1 su 10.000)
v La fenilchetonuria compromette il metabolismo della fenilalanina e in particolare la sua conversione in tirosina
v Comporta  elevati livelli urinari di fenilalanina e di alcuni derivati (fenilpiruvato, fenilacetato, fenillattato e 

fenilacetilglutamina).
v La complicanza più grave della fenilchetonuria è costituita dal ritardo mentale.

• Kuvan: farmaco a base del principio attivo Sapropterina Dicloridrato, appartenente 
alla categoria degli Metabolici trattamento dell'iperfenilalaninemia (HPA).

• Sapropterina dicloridrato è una copia sintetica di 6R-BH4, tetraidrobiopterina 
(BH4), cofattore enzimatico presente naturalmente nell’organismo umano, che 
agisce in associazione all’enzima fenilalanina–idrossilasi (PAH) per la 
metabolizzazione della fenilalanina (Phe) in tirosina.

• Dati clinici suggeriscono che sapropterina dicloridrato riduce significativamente 
i livelli di Phe nel sangue nei pazienti che rispondono alla BH4.



Spettro delle patologie correlate al glutine

gluten-containing foods. However, these do not lead to overt
autoimmune enteropathy, which is characterized by villous
atrophy and crypt hyperplasia, which develop in patients
with celiac disease. Although the gastrointestinal (GI)
symptoms of patients with NCGS can resemble those asso-
ciated with celiac disease, NCGS is not accompanied by the
development of autoantibodies to TG2. Typically, a diag-
nosis is made by exclusion; an elimination diet and then
open challenge (monitored re-introduction of gluten-
containing foods) can be used to confirm the diagnosis,
based on the rapid reappearance of the intestinal or extra-
intestinal symptoms.

Interest in NCGS has increased as studies defined it more
clearly and proposed that its pathogenesis was distinct from
that of celiac disease, which involves an innate immune
response to gluten.6,8 However, an early description of NCGS
dates to almost 40 years ago, when Ellis and Linaker9 re-
ported a case of a 43-year-old woman in January 1978.
According to the investigators, she had the following:

A 4-month history of loose motions, 3 times a day with
no blood or mucus. The diarrhea was accompanied
initially by periumbilical colic, which recurred inter-
mittently, and abdominal distension, but she had not
lost weight and had retained her appetite. She had been
taking tetracycline for 6 years for acne conglobate.
Investigations, which included examination of feces for
ova, cysts, parasites, and occult blood, radiographs
(barium meal, small-bowel meal, barium enema),
sigmoidoscopy, and jejunal biopsy, were all normal
except for a hiatus hernia. She did not improve when
tetracycline was withdrawn or when antidiarrheal
agents or tranquillizers were tried. Her symptoms
continued for 2 years. However, when a gluten-free diet
was tried the diarrhea stopped within 4 days and the
patient felt very much better. Jejunal biopsy was
repeated after 6-week gluten challenge (accompanied
by recurrence of diarrhea) but was normal in every
way including normal intraepithelial lymphocyte
counts. Resumption of the gluten-free diet was followed

by a rapid disappearance of all her symptoms. We
consider it very likely that this woman’s symptoms were
due to gluten sensitivity. Her recovery is unlikely to be a
placebo response because other treatments had failed;
moreover, relapse during the gluten challenge was
followed by remission after the second withdrawal of
gluten from the diet.9

After this publication, NCGS disappeared from the liter-
ature with the exception of a few reports.10–12 A study in
20106 showed celiac disease and NCGS to be separate en-
tities with different mechanisms of pathogenesis. NCGS was
proposed to result from an innate immune response to
gluten-containing foods, whereas celiac disease was asso-
ciated with the adaptive immune response.4,5,8 Since this
report, there have been several articles published regarding
NCGS, attempting to define its clinical presentation, assess
its epidemiology, and describe its pathogenesis. Notably,
NCGS does not seem to be limited to intestinal symp-
toms—it includes extraintestinal pathology. We review our
limited knowledge about NCGS and the challenges to
defining it.

Definition
Since 2010, the definition of NCGS has been discussed

at 3 consensus conferences, which led to 3 pub-
lications.13–15 Given the uncertainties about this clinical
entity and the lack of diagnostic biomarkers, all 3 reports
concluded that NCGS should be defined by the following
exclusionary criteria: a clinical entity induced by the
ingestion of gluten leading to intestinal and/or extra-
intestinal symptoms that resolve once the gluten-
containing foodstuff is eliminated from the diet, and
when celiac disease and wheat allergy have been ruled
out. One of the most controversial and highly debated
discussions concerns the role of gluten in causing NCGS.
Recent reports have indicated that gluten might not be the
cause of NCGS, and some investigators still question
whether NCGS as a real clinical entity.

Figure 1. Classification of
gluten-related disorders.
WDEIA, wheat-dependent
induced anaphylaxis.
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Malattia Celiaca  - Intolleranza al glutine
• La malattia celiaca è una enteropatia immuno-mediata ( o patologia sistemica ) causata da una reazione alle gliadine del 

grano e alle proteine analoghe solubili in alcool (prolamine) di Grano, Segale, Orzo in soggetti geneticamente 
predisposti.

• Dato il meccanismo con cui si sviluppa, la celiachia è  anche una malattia autoimmune

Increased prevalence over time in USA
(in line with other autoimmune diseases)

Durante gli ultimi 35 anni la 
reale prevalenza di malattia è 
raddoppiata ogni 15 anni

Catassi, et al. Ann Int Med 2010
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Il glutine non è presente
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ALIMENTI: Carne, pesce e uova 

• Tutti i tipi di carne e pesce
• Pesce conservato: al naturale, sottolio, affumicato o surgelato
• Uova 
• Prosciutto crudo

• Salumi (salsiccia, cotechino,zampone, p.cotto, spek, bresaola,
• wurstel, coppa, pancetta, mortadella, salame )
• Sughi pronti del commercio tipo ragù di carne
• Piatti pronti o precotti di carne o pesce

• Carne in scatola conservata
• Carne o pesce impanati, infarinati o cucinati con salse e sughi 
• addensati con farina 
• Pesce surgelato precotto e pronto da cuocere o friggere    



Glutine
v Il termine "glutine" deriva dal latino [gluten , colla] una sostanza che si ricavava quando l'amido veniva liberato dalla farina.

v “Glutine" : complesso di proteine di cereali contenenti prolamine tossiche nella celiachia.

v Prolamine: parte proteica dei cereali (insolubili in acqua e in alcol puro; solubili nelle miscele acqua-alcol).

v I diversi tipi di prolamine contengono diversi aminoacidi e quanto più alto è il contenuto di prolina e glutamina tanto più quella 
prolamina (quindi, il cereale che la contiene sarà tossico per il paziente).

v I livelli più elevati di prolina e glutamina sono in grano, orzo e segale. 



Patogenesi della malattia celiaca

Glutine (grano, orzo, 
segale, avena?): 
presenza di specifica 
sequenza 
aminoacidica che 
determina la 
sensibilizzazione della 
lamina propria dei 
linfociti.

Glutine Genetica

Ambiente

Celiachia

Genetica:
ü 2-5% di parenti  di 1°

grado di celiaci sono 
celiaci-sintomatici

ü 10% di parenti di 1° grado 
di celiaci asintomatici

ü Associazione con i fenotipi 
HLA:

oltre il 90% dei pazienti celiaci 
presenta la molecola HLA 
DQ2/DQ8.

Fattori Ambientali
ü30% di discordanza relativa alla celiachia in gemelli identici
ü70% di discorrdanza negli HLA indentici
üDifferente età di esordio nella stessa famiglia
üEsordio scatenato da interventi chirugici intestinali, gravidanza, 
antibiotici, diarrea intercorrente. 



Fattori ambientali coinvolti

1) Epoca di introduzione del glutine nella dieta
2) Allattamento
3) Quantità e qualità del glutine
4) Infezioni intestinali
5) Microbiota intestinale



Fattori genetici coinvolti

• I loci non HLA associati al CD sono arricchiti di geni in grado di controllare l'attivazione delle cellule T (segnalazione TCR, presentazione dell'antigene e 
differenziazione del reclutamento in cellule effettori) e cellule B.

• Loci specifici per CD sono in rosso. Quelli condivisi con altre malattie autoimmuni (tra cui T1D) sono in nero.
• Sono mostrati gli ipotetici gruppi di geni che possono partecipare all'attivazione delle cellule T, alla citotossicità delle cellule T, alla produzione di IL-21 e alla risposta 

IgA. E’ stata suggerita la possibile interazione tra IL-21 e IL-15 nel danno tissutale

I geni del complesso di istocompatibilità 
HLA contribuiscono alla predisposizione 
genetica per la celiachia attraverso le 
molecole:

• HLADQ2 presenti nel 95 % dei celiaci
• HLADQ8 presenti nel 5%

• I  soggetti  DQ2  e  DQ8  negativi  
hanno  un  rischio  bassissimo  di 
essere celiaci.

• ~30-40% della popolazione 
generale presenta l’aplotipo DQ2: 
solo l’1% sviluppa  la celiachia => 
L’ elevato valore predittivo negativo 
(quasi 100%)



ICEBERG
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INTESTINO => CLINICA

DANNI
•Interessa maggiormente la parte prossimale del piccolo 
intestino
•La reazione immunitaria comporta:

–Atrofia del villo
–Iperplasia delle cripte
–Infiltrato linfocitario
–Danno dell’epitelio intestinale

CONSEGUENZE
•Riduzione dell’assorbimento intestinale 
•Riduzione della produzione di colecistochinina e secretina
•Riduzione della secrezione pancreatica

Processo di atrofia intestinale



Diagnosi

• Diagnosticare la celiachia solamente su base sintomatologica è difficile in 
quanto i sintomi sono comuni ad altre patologie.

• Esame diagnostici 1 livello:
ü IgG anti-gliadina (non specifici, aumentano con l’età nei soggetti normali/falsi positivi);

ü IgA anti-gliadina (nei bambini sotto i 2 anni sensibilità del 100% );

ü Anticorpi  Anti-endomisio (il  rivestimento  delle  fibre reticolari che circonda ogni fibrocellula  muscolare 
liscia);

ü IgA anti tTG (enzima che interviene nei processi di riparazione tessutale mediante cross-link  di  proteine  
extracellulari  e  attiva  mediante  proteolisi  il  TGF-beta,  coinvolto  nella  differenziazione  dell’ep. 
intestinale.  Eccesso  di anti-tTg  blocca attivazione del TGF => atrofia).

• Test di secondo livello:
ü Tipizzazione genomica degli alleli HLA DQ2, DQ8

• Nel caso di esito positivo, la diagnosi va accertata con un prelievo attraverso 
una biopsia intestinale (atrofia dei villi, ipertrofia delle cripte, aumento 
linfociti intraepiteliali =>  >40 IEL/ 100 EC).

• Non si deve quindi iniziare la dieta aglutinata prima di aver eseguito 
accertamenti.

• I sintomi regrediscono se si segue una dieta priva di glutine.

Paziente non 
celiaco Paziente affetto da celiachia, si evidenzia atrofia dei villi

Paziente non 
celiaco Paziente affetto da celiachia, si evidenzia atrofia dei villi



Patogenesi: The Players

Gliadine (200-300 aa)

Frammento 31-43 Immunità Innata

Frammento 33-mer Immunità Acquisita

Tranglutaminasi
• abbondante sia sulla parte 

superficiale che sulla parte interna 
della mucosa intestinale e serve per 
favorire la cicatrizzazione dei tessuti 
in caso di danneggiamento

• Modifica la struttura chimica dei 
peptidi derivati dal glutine che quindi 
possono essere legati dagli 
HLADQ2 e DQ8

L’organismo produce anticorpi anti-transglutaminasi, 
presenti sia nel sangue che sulla mucosa dove 
contribuiscono alle alterazioni tipiche della celiachia.

• LQLQPFPQPQLPYPQPQLFRPQQPYPQPQPQP 
corrispondente alla regione 57-89 dell’α-gliadina

• FLGQQQSFPPQQP, trasportato attraverso la 
mucosa dei pazienti celiaci in quantità 2x 
rispetto a agli individui sani

• Non ha attività immunogenica nei confronti 
dei linfociti Th

6 epitopi DQ2-ristretti e parzialmente 
sovrapposti (dovuti alla presenza di prolina 

e glutammina)



Effetti delle porzioni di a-gliadina

Physiol Rev 91: 151–175, 2011;
doi:10.1152/physrev.00003.2008

the increase in zonulin protein compared with control
tissues (50). Zonulin upregulation during the acute phase
of CD was confirmed by measuring zonulin concentration
in sera of 189 CD patients using a sandwich ELISA. Com-
pared with healthy controls, CD subjects had higher zonu-
lin serum concentrations (P ! 0.000001) during the acute
phase of the disease that decreased following a gluten-
free diet (62).

Current data suggest that altered processing by
intraluminal enzymes, changes in intestinal permeabil-
ity, and activation of innate immunity mechanisms pre-
cede the activation of the adaptive immune response (56)
(Fig. 14). Based on these data and on the gliadin epitope
mapping described above, it is conceivable to hypothesize
the following sequence of events: after oral ingestion, gliadin
interacts with the small intestinal mucosa causing IL-8 re-
lease from enterocytes (peptide 261–277), so leading to im-
mediate recruitment of neutrophils in the lamina propria. At

the same time, gliadin-permeating peptides 111–130 and
151–170 initiate intestinal permeability through a MyD88-
dependent release of zonulin (as we have recently confirmed
by identifying CXCR3 as the receptor that releases zonulin in
a MyD88-dependent manner, see Ref. 92) that enables para-
cellular translocation of gliadin and its subsequent interac-
tion with macrophages (through 33-mer and other immuno-
modulatory peptides) within the intestinal submucosa (157).
This interaction initiates signaling through a MyD88-
dependent but TLR4- and TLR2-independent pathway, re-
sulting in the establishment of a proinflammmatory (Th1-
type) cytokine milieu (157) that results in mononuclear cell
infiltration into the submucosa. The persistent presence of
inflammatory mediators such as tumor necrosis factor
(TNF)-! and interferon (IFN)-" causes further increase in
permeability across the endothelial and epithelial layers
(161, 186), suggesting that the initial breach of the intestinal
barrier function caused by zonulin can be perpetuated by

FIG. 13. Gliadin motifs. Mapping of !-gliadin motifs exerting cytotoxic activity (red), immunomodulatory activity (light green), zonulin release
and gut-permeating activity (blue), and CXCR3-IL-8 release in CD patients (dark green).
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Attività
Citotossica

Attività
Immunomodulatoria

Rilascio IL-8
CXCR3 dipendente

Rilascio Zonulina

Il più efficiente di "noi" 
digerisce ~90%

delle proteine del glutine



Patogenesi - 1

v Zonulina: proteina prodotta 
dalla mucosa intestinale 
danneggiata

v Modula le “giunzioni strette” 
degli enterociti (parete 
intestinale).

v Si lega a EGFR + 
Recettore 2 attivato dalla 
proteasi (PAR2) sulla 
superficie intestinale =>
disassemblaggio delle 
cellule epiteliali =>

v Aumento della permeabilità 
intestinale (maggiori sono 
le concentrazioni di 
Zonulina nelle feci, 
maggiore è il danno alla 
mucosa)

https://doi.org/10.1152/physrev.00003.2008
PubMed21248165

Cytotoxic activity aa 31-43
Immunomodulation (33-mer) aa 57-89
Zonulin release aa 111-130 + 151-170
IL-8 release aa 261-277

https://doi.org/10.1152/physrev.00003.2008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21248165


Patogenesi - 2

vLe prolamine, precursori del glutine, 
sono ricche di prolina.

vL’uomo non ha enzima capace di 
rompere il legame endopeptidico che 
coinvolge questo aa

vDigestione incompleta delle prolamine 
=> elevata concentrazione di frammenti 
gliadinici (frammento 33-mer).

vI frammenti gliadinici che non vengono 
digeriti, vengono trasformati da un 
enzima trasglutaminasi TG 
(deaminazione glutamina => acido 
glutammico) è migliora la 
presentazione antigenica DQ2/DQ8 a 
linfociti T CD4+

vAttivazione T-CD4+ è IL15, IL-17 e INF-gamma 
è Reclutamento/attivazione T CD8+/ Macrofagi 
è Danno tissutale è Alterazione permeabilità 
intestinale.

vAttivazione linfociti B è anticorpi anti-gliadina, 
anti-transglutaminasi e anti-endomisio.

vLa conseguenza della celiachia non curata porta 
ad atrofia dei villi intestinali -> malassorbimento.

Cytotoxic activity aa 31-43
Immunomodulation (33-mer) aa 57-89
Zonulin release aa 111-130 + 151-170
IL-8 release aa 261-277
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v Diversi studi hanno dimostrato che non sono 
soltanto le malattie autoimmuni dell’intestino, 
come colite ulcerosa e malattia di Crohn, 
coinvolgono il microbiota.

v Dati "recenti" dimostrano infatti che anche in 
questa malattia il microbiota sembra essere 
molto importante nell’incanalare una risposta 
immune contro il glutine. 

v Meccanismi ancora non chiariti

v Alcuni "profili" di microbiota intestinale 
potrebbero metabolizzare il glutine in 
maniera protettiva/tossica 
proteggendo/favorendo lo sviluppo della 
malattia celiaca

Ketil Størdal et al. Aliment Pharmacol Ther. 2020;53(1):43-62.

Patogenesi - 3

https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01374


v Aumento della disbiosi 
intestinale, unito 
all’indebolimento della 
mucosa  protettiva, espone la 
parete dell’intestino ad un 
fenomeno pericoloso: l’iper-
attivazione del sistema 
immunitario.

v Questo può indurre alle 
intolleranze alimentari ed alle 
malattie dell’intestino (SIBO, 
Candidosi, Leaky Gut 
Syndrome,
morbo di Crohn e colon 
irritabile).

Patogenesi - 4



Trattamento

La malattia celiaca non guarisce. 
• Unico trattamento per evitare la comparsa dei sintomi è una dieta priva di alimenti che 

contengono glutine (altrimenti detta “gluten free”) e perciò sprovvista di pane, pasta, cereali, 
pizza, torte, merendine, ecc.

• La completa esclusione del glutine dalla dieta non è facile da realizzare. L’AIC suddivide gli alimenti 
nelle tre categorie degli alimenti: «permessi», «a rischio» e «vietati». “L’ABC della dieta del celiaco“
(http://www.celiachia.it/dieta/Dieta.aspx)

• È fondamentale controllare sempre gli ingredienti in quanto il glutine può essere nascosto nei cibi 
(come aroma o additivo: conservanti, addensanti, ecc) e perfino in alcuni farmaci (come eccipiente).

• Concentrazione massima di glutine che un celiaco può assumere in un alimento è 20 ppm (parte per 
milione). Superata questa soglia un alimento è considerato tossico. Inoltre bisogna evitare che 
alimenti contenenti glutine entrino a contatto con quelli per celiaci per non contaminare questi ultimi. 

• Nelle forme che non rispondono alla sola dieta priva di glutine si ricorre al trattamento 
immunosoppressivo.

• Data l’irreversibilità della malattia, a seguito della diagnosi del medico specialista, ai soggetti affetti da 
celiachia è riconosciuto il diritto all’erogazione gratuita dei prodotti dietetici senza glutine. I tetti 
massimi di spesa sono definiti dal decreto 4 maggio 2006 del Ministero della Salute.

= Permesso Vietato   =

http://www.celiachia.it/dieta/Dieta.aspx


Oltre la Celiachia...



Celiachia e Sensibilità al Glutine non Celiaca



Confronto caratteristiche

Celiachia Sensibilità al glutine non 
celiaca Allergia al grano

Tempo intercorso 
tra l’esposizione al 

glutine e 
manifestazione dei 

sintomi

Settimane o anni Ore o giorni

Reazione immediata:
poche ore

Reazione tardiva:
poche ore, due giorni 

massimo

Patogenesi
Autoimmune

Reazione immunologica ignota Formazione di IgE, IgE-
mediata(immunità innata + adattiva)

HLA HLA DQ2/8 Ignota -(nel 95% circa dei casi)

Autoanticorpi
Positività Negatività

Positività(alta sensibilità e specificità) (eccettuati anticorpi anti-
gliadina IgA e/o IgG)

Enteropatia Tipica
Assente; può verificarsi lieve 

incremento IEL Assente
(scala Marsh 0-1)

Sintomi Intestinali ed extra-intestinali Intestinali ed extra-intestinali Intestinali ed extra-intestinali

Complicanze Patologie correlate, complicanze a lungo 
termine

Nessuna patologia correlata 
non si conoscono 

complicanze a lungo termine
Nessuna patologia correlata

Terapia

Alimentazione senza glutine a tempo 
indeterminato

La dieta va rispettata almeno 
per uno o due anni

Può essere sufficiente 
rinunciare occasionalmente 

agli alimenti contenenti grano

Soggetto celiaco deve astenersi 
continuativamente dal consumo di alimenti che 

contengono tracce di glutine

La soglia di tolleranza nei 
pazienti affetti da NCGS è 

variabile

Apporto di glutine dev’essere 
calibrato individualmente

Può rendersi necessario 
assumere cortisone 



Patogenesi della NCGSFasano et al
Gastroenterology 2015 Vol. 148, No. 6

determine whether this observation applies to human
beings with chronic inflammatory diseases.

Future Directions
NCGS first was described in the early 1970s, but over the

past decade the number of patients with NCGS and publi-
cations on this topic have increased greatly. However, it is
still not clear how to diagnose or manage this condition, and
the pathophysiological mechanisms are unclear. Studies in
animal models will help researchers to identify, isolate, and
characterize compounds that contribute to its development
(ATIs, gluten or others), most likely to be found in wheat
and related staples. We also will be able to analyze varia-
tions in antigen amounts in different cultivars. Studies also
eventually will be able to evaluate the effects of compounds
that activate innate immunity, and their effects on
concomitant conditions such as autoimmune and metabolic
disorders.

Researchers reported that the prevalence of undiag-
nosed celiac disease increased 4-fold during the past half
century.53 Another study compared a collection of 50-
year-old frozen serum samples from healthy recruits in
the US Air Force with samples collected recently from
sex-matched subjects, and produced similar results.54

This increase in celiac disease prevalence coincides with
an increase in dietary wheat consumption, as a result of
its availability and low cost. During the past decades,
wheat has gained popularity with alterations that

increased production, pest resistance, and baking prop-
erties. These changes altered the macronutrient profile
(particularly of protein and immunogenic peptides), and
increased the speed of wheat-flour processing, elimi-
nating fermentation before baking. Gluten also is used in
the food industry as a filler or additive. These changes
might have contributed to the increased prevalence of
celiac disease, and potentially of NCGS, in the past few
decades.

Findings from preclinical studies will lead to large, well-
designed clinical studies. Although patients with celiac dis-
ease or NCGS have positive responses to gluten withdrawal,
these are different diseases that require different manage-
ment strategies. In subjects with NCGS, celiac disease should
be ruled out, based on genetic analyses (negative for HLA
DQ2 or DQ8), negative results from serologic tests, and
minimal intestinal damage after gluten challenge. Clinical
studies of celiac disease and NCGS must be double-blinded
and include wheat flour and a placebo gluten-free flour in
capsules or mixed with food (eg, snacks with clearly defined
amounts or ratios of factors such as ATIs or gluten). Primary
outcomes should include histologic and serologic markers of
innate immune activation. New or modified clinical scores
also should be developed, including GI and extraintestinal
symptoms.

We will not be able to begin to fully understand NCGS
until better diagnostic tools are available and we have more
information on NCGS pathogenesis, following the same path
as 4 decades of celiac disease research.

Figure 3. ATIs induce in-
testinal and extraintestinal
adaptive immunity. The
mechanisms by which ATIs
from gluten-containing ce-
reals are sensed: via TLR4,
by lamina propria mono-
cytes, macrophages, and
dendritic cells. TLR4
signaling leads to the
release of inflammatory
cytokines and chemokines.
ATIs also are adjuvants for
adaptive immune reactions
in the intestine and possibly
nearby lymph nodes, where
they also might promote
extraintestinal T-cell re-
sponses. This could cause
adaptive inflammation in
remote organs (see the
article by Junker et al49).
APC, antigen presenting
cell; CCS2, chemokine C-C
motif ligand; DC, dendritic
cell; IEL, intraepithelial
lymphocyte.

1202 Fasano et al Gastroenterology Vol. 148, No. 6

NONCELIAC
GLUTEN

AND
W
HEAT

SENSITIVITY

receptor, causing release of zonulin (Figure 2, blue mo-
tifs), a molecule that regulates gut permeability.42 This
process would facilitate antigen trafficking from the in-
testinal lumen to the lamina propria, setting the stage for
an innate immune response and the features of NCGS. The
same group identified an a-gliadin fragment (Figure 2,
green motif) that caused release of IL8 that occurred only
in a subgroup of individuals; peripheral blood mono-
nuclear cells of the phagocytic lineage were the main
source.45 This lead to recruitment of neutrophils to the
intestinal lamina propria—possibly another key step in
the activation of the innate immune response associated
with NCGS.

Shan et al46 identified a 33–amino acid, immune-
dominant, nondigestible peptide in grains that are toxic to
patients with celiac disease; it binds to TG and induces an
immune response in human beings. However, unlike the
duodenal mucosal samples from patients with celiac dis-
ease, mucosal tissues from patients with NCGS do not ex-
press markers of inflammation upon incubation with
gliadin, and their basophils are not activated by gliadin.47 It
is important to note that these gliadin motifs have biological
activities in the mucosa of all human beings—probably
because gluten is mistaken for a microbial molecule,
inducing innate and adaptive immune responses. However,
gluten ingestion causes symptoms in only a small group of
genetically susceptible individuals.

Wheat ATIs
ATIs are plant-derived proteins that inhibit enzymes of

common parasites, such as mealworms and mealbugs, in
wheat. ATIs also have an important role in metabolic pro-
cesses that occur during seed development, and vary
among cultivars. These variations affect their protein
expression, accessibility, and extractability.48 In vitro and
in vivo studies have suggested that wheat ATIs induce
innate immune responses that involve monocytes, macro-
phages, and dendritic cells activation of the TLR4 com-
plex.49 Feeding of ATIs to mice increased intestinal and
systemic release of cytokines and chemokines such as IL8,
tumor necrosis factor-a, and CCL2 within 2–12 hours.
Studies of biopsy specimens from patients with celiac

disease showed that ATIs increase the gluten-specific T-cell
response.49

Therefore, ATIs could be the long-sought inducers of
innate immunity in patients with celiac disease or NCGS.
Importantly, ATIs are present in commercial gluten and
resist proteolytic digestion, such as by the gastric and
enteric proteases pepsin and trypsin, maintaining the
ability to activate TLR4 throughout oral ingestion and in-
testinal passage. Their resistance to proteases could derive
from their compact secondary structure, maintained by 5
intrachain disulfide bonds.50 A recent transcriptome
analysis showed up to 17 different ATI species, approxi-
mately 120–150 amino acids long, in modern wheat, with
a variant primary sequence but a conserved secondary
structure.51

ATIs exist either as monomers, as noncovalently linked
dimers (omit comma ATI, 0.19 or 0.54) or as tetramers (ATI,
CM2 and CM3). The main ATI species in wheat, 0.19 and
CM3,52 activate TLR4 at comparable levels.49 ATIs account
for approximately 2%!4% of the total protein in modern
wheat (with gluten accounting for 80%–90%).52 Therefore,
an adult who consumes an average of 250 g of wheat flour
per day will ingest 0.5–1 g of ATIs.

Notably, significant TLR4-stimulating activities of ATIs
are limited to wheat, rye, and barley (the gluten-
containing cereals); they are nearly absent from gluten-
free staples. Moreover, modern hexaploid wheat has ATI
activity that can be several-fold higher than that of other
wheat variants, and that is approximately 2-fold higher
than that of older hexaploid variants including spelt
(Table 3) (Zevallos et al, unpublished data, 2015).
Nevertheless, as observed for gluten, most people ingest-
ing ATI-containing grains do not develop symptoms
despite the ATI-dependent activation of an innate immune
response. Mice with chronic autoimmune diseases or al-
lergies that are exposed to ATIs at levels equivalent to
those of human consumption develop more severe disease
and stronger antigen-specific adaptive immunity than
controls fed a defined ATI- or gluten-free diet (Zevallos
et al, unpublished data, 2015) (Figure 3). Importantly,
morphologic effects of ATIs in the gut are discrete and
thus well in line with those previously described in pa-
tients with likely NCGS.6,8 Clinical studies are needed to

Table 3.Main Food Sources of ATIs and Gluten

Food sources

ATIs Gluten

Structural class Bioactivity Main molecules Level

Wheat, rye, barley Cereal type High Gliadins, hordeins, secalins,
HMW and LMW glutenins

High

Soy beans, buckwheat, peas Legume lectin and cereal type Medium (2%–10% of
gluten-containing staples)

Prolamines Low

Amaranth, rice, maize, potato Knottin, Kunitz, and
Thaumatin type

Low (<2% of gluten-containing
staples)

Prolamines Low

NOTE. Data from Zevallos et al, unpublished data.
HMW, high molecular weight; LMW, low molecular weight.
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Grano, segale, orzo

Soia, grano saraceno, piselli

Amaranto, riso, mais, patate

Grande interesse è appuntato al momento sui cosiddetti ‘fattori anti-
nutrizionali’ (ANF) del frumento, quali fitati, tannini, amylase/trypsin 
inhibitors (ATIs) e tanti altri”. Queste proteine hanno la funzione specifica 
di proteggere del frumento dai suoi nemici naturali, ma allo stesso tempo 
possono rallentare la digestione delle proteine, dei carboidrati e delle 
molecole presenti nel frumento stesso, oltre che interferire con 
l’assorbimento di biomolecole (es. ferro e zinco), riducendone la 
biodisponibilità.

v α-amylase/trypsin inhibitors (ATIs):
Ø Proteine vegetali presenti nel grano che costituiscono circa il 2%-4% 

delle proteine totali del grano moderno, con il glutine che rappresenta 
l'80%-90%.

Ø Svolgono un ruolo cruciale nei processi metabolici durante lo sviluppo 
dei semi e variano tra diverse colture, influenzando l'espressione 
proteica, l'accessibilità e l'estraibilità.

v Risposte Immunitarie:
Ø Le ATI del grano inducono risposte immunitarie innate coinvolgendo 

monociti, macrofagi e attivando le cellule dendritiche del complesso 
TLR4.

Ø L'alimentazione con ATI in topi ha dimostrato un aumento del rilascio 
intestinale e sistemico di IL8, TNF a, e CCL2.

v Attivazione del TLR4:
Ø Le ATI del grano sono presenti nel glutine commerciale e resistono alla 

digestione proteolitica, mantenendo la capacità di attivare il TLR4 
durante l'ingestione orale e il passaggio intestinale.

Ø Le ATI stimolano in modo significativo il TLR4 solo nei cereali 
contenenti glutine come frumento, segale e orzo.

v Immunità Innata e Specifica:
Ø Le ATI sono coinvolte nell'attivazione dell'immunità innata che può 

portare a una risposta immunitaria specifica.
Ø Anche se attivano una risposta immunitaria innata dipendente dall'ATI, 

la maggior parte delle persone che consumano cereali contenenti ATI 
non sviluppano sintomi.



Future terapie?

https://celiac.org/about-celiac-disease/future-therapies-for-celiac-disease/



Celiachia, allergia al frumento, intolleranza al glutine: le 
differenze, la diagnosi e la gestione

https://youtu.be/XWlCUDF069o?si=MZmb3gmULYcet9ho


