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MICROBIOTA INTESTINALE

Numero di cellule microbiche 10 volte > a quello delle cellule 
umane, metabolicamente ed immunologicamente integrate con 

una biomassa di circa 1kg
Lee YKL,Science 2010
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MICROBIOTA ED OSPITE

EQUILIBRIO
DINAMICO

Microbiota Intestinale

Stato di salute Alimentazione

Il tratto GI è un complesso ecosistema  nel quale esiste un equilibrio  dinamico tra 
microflora, ospite e dieta - Savage 1977 -







ENTEROTIPI

La tipizzazione  del microbiota
ha evidenziato 

tre “varianti” predominanti definite 
ENTEROTIPI

ognuna delle quali caratterizzata 
da un particolare “ecosistema” di batteri

colonizzanti e con 
peculiari caratteristiche filogenetiche e metaboliche







Enterotipo 1         
Bacteroidetes

Degradazione carboidrati e 
proteine

Enterotipo 2         
Prevotella

Degradazione glicoproteine della
mucina e polisaccaridi vegetali

Enterotipo 3         
Ruminococcus

Degradazione carboidrati e 
mucina





FUNZIONI MICROBIOTA INTESTINALE

PROTETTIVA

METABOLICAIMMUNOMODULANTE



FATTORI CHE MODIFICANO IL 
MICROBIOTA

La composizione e l’attività metabolica del MI sono 
influenzate da:

• Tipologia del parto/allattamento
• Dieta
• Sanificazione delle superfici
• Antibiotici
• Età 

Power et al Br J Nutrit 2014



FATTORI CHE MODIFICANO IL MICROBIOTA



MICROBIOTA
INTESTINALE

ATEROSCLEROSI

OBESITA’EPATOPATIA 
NON ALCOLICA

DIABETE INFIAMMAZIONE
ARTICOLARE

FIBROMIALGIA PATOLOGIE
EPATICHE

ALLERGIE

DEPRESSIONE,
ALTERAZIONI DEL TONO DELL’UMORE

INTOLLERANZE
ALIMENTARI

CANCRO



RISVOLTI CLINICI DELL’ALTERAZIONE 
DEL MICROBIOTA INTESTINALE
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PATOGENESI IBS

“EZIOLOGIA ORGANICA”
•LOW GRADE INFLAMMATION
•ATTIVAZIONE DEL SISTEMA IMMUNE LOCALE

“EZIOLOGIA NON ORGANICA”
•DISTURBI DELLA MOTILITA’ GI
•IPERSENSIBILITA’ VISCERALE
•ALTERAZIONI DEL COMPORTAMENTO PSICOSOCIALE

ALALTERAZIONE DEL 
MICROBIOTA INTESTINALE



Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2013 Oct 15;305(8):G529-41. doi: 
10.1152/ajpgi.00207.2012. Epub 2013 Jul 25.
Intestinal microbiota and immune function in the pathogenesis of irritable bowel 
syndrome.
Ringel Y1, Maharshak N.
Abstract
The pathophysiology of irritable bowel syndrome (IBS) is believed to involve alterations 
in the brain-gut axis; however, the etiological triggers and mechanisms by which these 
changes lead to symptoms of IBS remain poorly understood. Although IBS is often 
considered a condition without an identified "organic" etiology, emerging evidence 
suggests that alterations in the gastrointestinal microbiota and altered immune function 
may play a role in the pathogenesis of the disorder. These recent data suggest a plausible 
model in which changes in the intestinal microbiota and activation of the enteric 
immune system may impinge upon the brain-gut axis, causing the alterations in 
gastrointestinal function and the clinical symptoms observed in patients with IBS. This 
review summarizes the current evidence for altered intestinal microbiota and immune 
function in IBS. It discusses the potential etiological role of these factors, suggests an 
updated conceptual model for the pathogenesis of the disorder, and identifies areas for 
future research. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23886861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ringel%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23886861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maharshak%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23886861


Interactions between the intestinal microbiota, immune 
system and brain-gut axis, and their effects on intestinal 
function and functional gastrointestinal (GI) symptoms



ALTERAZIONI 
MICROBIOTA INTESTINALE

•IBS postinfettiva in circa il 10% dei pz affetti da gastroenterite acuta

•SIBO in 54-64% di pz affetti da IBS

•Alterazioni quantitative e riduzione della diversità  microbica

•Alterazioni dei processi fermentativi dei FODMAPs e aumento dei   
SCFA

•Aumento della permeabilità intestinale per riduzione dell’espressione
delle “tight junction protein”(zonula occludens-1)





ALTERAZIONE  SISTEMA IMMUNE 
INTESTINALE

Nei pazienti affetti da IBS si osserva un’aumentata
concentrazione di cellule immunitarie a livello della mucosa
intestinale, un alterato rapporto tra citochine pro- e
antinfiammatorie sia a livello GI che nel sangue periferico
nonché polimorfismi genetici coinvolti nella risposta immune
ed infiammatoria



• Mastcellule attivate concentrate principalmente in
prossimità delle terminazioni nervose del SNE

• Aumentata espressione dell’integrina B7 sui Linfociti T
mucosali e circolanti nonché del suo ligando espresso sulle
cellule endoteliali coliche

• Aumento di Linfociti T CD4 e CD8 , nessuna variazione nella
popolazione linfocitaria B ma tuttavia si osserva una
riduzione di IgA

ALTERAZIONE  SISTEMA IMMUNE 
INTESTINALE



SECREZIONE  CITOCHINE 
INFIAMMATORIE

•IL-1beta, IL-6, TNFalfa sono più elevati in IBS-D

• Il rapporto IL-10/IL-12 è ridotto deponendo per una
condizione di “low grade inflammation”

•Normalizzazione del IL-10/IL-12 e miglioramento dei
sintomi a seguito della somministrazione di probiotici



Polimorfismi genici per TNF alfa,IL-2,4,6,10

Polimorfismi genici per  Toll-like Receptor 9

SUSCETTIBILITA’ GENETICA





TLRs e NOD like receptors

Appartengono ad una famiglia di recettori(PRRs) in grado di riconoscere
effettori molecolari prodotti da specie microbiche o dal sistema immune
mucosale in seguito ad uno stimolo indotto da una noxa patogena.

Attivazione della risposta immune innata e adattativa

Proliferazione di cellule epiteliali intestinali, secrezione IgA, produzione di alfa
e beta defensine e altre molecole ad attività antibatterica(AMPs) modulazione
della espressione genica di pattern coinvolti nell’infiammazione, nella
nocicezione e nella produzione di AMPs

Distrutti et al,World J of Gastr,2016





EFFETTO DEGLI ANTIBIOTICI SUL 
MICROBIOTA

La disbiosi indotta da prolungate terapie antibiotiche
sembrerebbe associata ad upregulation dei TLR4 e
TLR7 e ad una downregulation dei recettori
antinocicettivi cannabinoidi e mu-oppioidi in studi
condotti su topi

Aguilera M et al,Gut Microbes 2015



Sembra essere correlata alla produzione di serina-proteasi
batteriche

Gecse K et al, Gut 2008

GUT PERMEABILITY

Presenza di polimorfismo di singolo nucleotide codificante per
una E-caderina, proteina facente parte della struttura delle
“tight junction”

Villani AC et al, Gastroenterology 2010



ATTIVAZIONE  
“GUT- BRAIN AXIS”

Antigeni o metaboliti di derivazione batterica  possono 
influenzare il SNE direttamente o indirettamente tramite il rilascio 

di mediatori immunologici

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2013 Oct 15;305(8):G529-41



ATTIVAZIONE  
“GUT-BRAIN AXIS”

L’aumentata espressione in IBS dei TLR4 (che riconoscono
LPS) e dei TLR5 (che riconoscono le flagelline batteriche) ha
un ruolo centrale nell’attivare la risposta immune mucosale e
nell’influenzare direttamente il SNE e la motilità GI

Le citochine proinfiammatorie IL6, IL1, TNFalfa possono
attivare l’ HPA axis con aumento dei livelli di CRH e ACTH che
influenzeranno la risposta enterica sensitivomotoria

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2013 Oct 15;305(8):G529-41



E’ stata recentemente riconosciuta l’azione
neuromodulatrice e neurotrasmettitrice del
H2S nel miglioramento dell’ipersensibilità
viscerale e nella riduzione del dolore viscerale

“Hydrogen sulphide induces micro opioid receptor dependent
analgesia in rodent model of visceral pain”

Distrutti et al,Mol Pain 2010

ATTIVAZIONE  
“GUT-BRAIN AXIS”



SCFAs (Short-chain fatty acids)

Acido propionico e acetico vengono metabolizzati a livello
epatico e periferico.Ad alte concentrazioni stimolano il rilascio di
5-HT elicitando le terminazioni nervose enteriche,accelerando il
transito intestinale, ed accentuando la sintomatologia correlata
all’IBS

L’acido butirrico modula la proliferazione epiteliale a livello
colico,induce apoptosi e differenziazione cellulare,inibisce
l’attivazione di NfKb,stimola la produzione di muco intestinale
supportando la funzione di barriera mucosale intestinale,
migliora l’ipersensibilità viscerale

Distrutti et al,World J of Gastroent,2016





IMPLICAZIONI CLINICHE
 Adeguamento dietetico dieta Low FODMAP

Miglioramento della sintomatologia in pazienti affetti da IBS con 
documentata SIBO  e trattati con rifaximina
(Cuoco et all Gastroenterol Dietol 2006)
(Peralta et all World J Gastroenterol 2009)

Miglioramento della sintomatologia in pazienti affetti da IBS  
trattati con probiotici
Bifidobacter.infantis 35624 (Whorwell et all Am j Gatrenterol 2006)
Bifidobacter.animalis DN173010(Guyonnet et al Aliment Pharm Ther 2007)
Bifidobacter.bifidum MIMBb75(Guglielmetti et all Aliment Pharm Ther 2011
Lactob.Plantarum 299V(Niedzielin et all Gastroenterol Hepatol 2001
L.AcidophilusNCFM+B.Lactis Bi07(Ringel et all Clin Gastroenterol 2011)
L. Rhamnosus e B.lactis(Lesnsiewska et all Exp Physiol 2006) e E.coli Nissle 1917(Bar et all
Neurogastroenterol Motil 2009) modulerebbero l’attività mioelettrica della muscolatura 
liscia intestinale
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