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«Tutte le malattie iniziano nell’intestino» 
 

  Ippocrate (460-370 A.C.) 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 





Il microbiota intestinale 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

• 1,5-2 Kg di batteri 

• 100 trilioni di cellule (100 mld di mld) 

• Distribuzione variabile nei diversi segmenti 

del tratto digestivo 

Insieme dei microrganismi che popolano il tratto  
gastro-enterico umano.  



Il microbiota intestinale 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

• 10 volte cellule batteriche vs cellule umane 

 

• 100 volte geni batterici vs geni umani 

 



Il microbiota intestinale 

Concetti chiave 

• Ogni individuo possiede circa 1000 specie batteriche 

 

• Estrema variabilità inter-individuale: Fingerprint batterico 

 

• Ciascun microbiota è costituito per il 90% da due unici phyla, 
Firmucutes e Bacterioidetes. 

 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Il microbiota intestinale 

Concetti chiave 

• Si forma a partire dalla nascita (?) 

• Matura nel corso dei primi 3 anni di vita 

• Rimane stabile nel corso della vita adulta 

• Si modifica nella senescenza 

 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Il microbiota intestinale 

La sua composizione è influenzata da: 

• Genetica 

• Microbiota materno 

• Modalità del parto 

• Modalità dell’allattamento 

• Ambiente 

• Alimentazione 

• Eventuali farmaci 

• Eventuali patologie 
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Il microbiota intestinale 

Il MBI si è evoluto insieme alla specie umana. 
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Il microbiota intestinale 

Il MBI e l’uomo hanno sviluppato un rapporto di SIMBIOSI, 
ovvero di reciproco interesse 
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Il microbiota intestinale 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

L’essere umano è un SUPERORGANISMO, che 
sfrutta le informazioni codificate sia dal proprio 

corredo genico (1%), che da quello del microbiota 
intestinale (99%). 
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Il microbiota intestinale 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

MBI 

Stimola e 
regola il 
sistema 

Immunitario 
Protegge e 

regola 
l’apparato 
digerente 

Produce 
energia 

Regola il 
metabolismo 

Produce 
composti 
benefici 

Regola il SNC 

Metabolizza 
farmaci e 
sostanze 
estranee 

Protegge dai 
patogeni 



Produzione di energia 

Fermentazione di oligosaccaridi indigeribili (dall’uomo) e sintesi 
di acidi grassi a catena corta (SCFA): propionato, acetato, 
butirrato, composti benefici dalle molteplici funzioni. 

• Substrati energetici (5-15% della resa energetica) 

• Nutrimento per gli enterociti (butirrato) 

• Regolazione del metabolismo (propionato) 

• Azioni a distanza su altri organi (acetato - SNC) 

 

 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Petra Louis, Nature Rev Microb 2014 



Metabolismo di farmaci e xenobiotici 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Koppel N,. Science 2017 



Metabolismo di farmaci e xenobiotici 

• Digossina inattivata da un meccanismo di up-regulation di un 
citocromo ad opera di Eggerthella lenta 

• Trasformazione della colina alimentare in composti nocivi 
sull’apparato cardiovascolare (TMAO, vedi dopo) 

• Irinotecan, chemioterapico, viene deconiugato nel lume intestinale 
da alcuni batteri contribuendone alla tossicità (diarrea, anoressia, 
stato infiammatorio) 
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Protezione dai patogeni 

Jandhala et al, W J Gastroen 2015 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Protezione dai patogeni 

• Induce nelle cellule di Paneth la sintesi di proteine 
antimicrobiche (AMPs) come catelicidine, pro-difensine, lectine 

• Induce l’attivazione delle prodifensine (Bacteroides 
thetaiotaomicron) 

• Produce acido lattico, che potenzia l’attività antimicrobica del 
lisozima (Lactobacillus sp.) 

• Produce IgA secretorie che rivestono i batteri del MB (Gram – 
come Bacteroides)  

• Competizione per i nutrienti 

• Competizione sterica 
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Mantenimento della struttura 
della mucosa enterica 

• Mantenimento dei desmosomi (Bacteroides 
thetaiotaomicron) 

• Prevenzione dell’apoptosi delle cellule epiteliali intestinali 
(Lactobacillus rhamnosus) 

• Potenziamento dell’attività endocannabinoide e riduzione 
dell’endotossiemia (Akkermansia muciniphila) 

• Sviluppo della trama microvascolare intestinale 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Immunomodulazione 

MBI ha un ruolo cruciale nello 
sviluppo, nella maturazione, nella 
regolazione del sistema 
immunitario. 

 

Continuo scambio reciproco di 
informazioni tra microbiota e 
sistema immunitario. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Biosintesi di vitamine e composti 
benefici 

• SCFAs 

• Vitamina K 

• Vitamine del gruppo B 

• Acido linoleico coniugato (CLA) 

• Trasformazione degli acidi biliari primari in secondari 

• Metaboliti pro-energetici (acido piruvico, acido citrico, 
acido fumarico, acido malico) 

• Biotrasformazione di composti fenolici in prodotti attivi 

Antidiabetico,  
anti-aterogenico, 
antiobesogenico, 

ipolipidemico, 
immunoregolatore 
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SCFAs 

• Down-regulation di proteine 
pro-infiammatorie (IL-6, IL-12) 

• Differenziazione di linfociti 
Treg che controllano 
l’infiammazione 

• Induzione di IL-10 

• Inibizione della proliferazione 
cellulare 

• Induzione dell’apoptosi 

 
Petra Louis, Nature Rev Microb 2014 
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Neuromodulazione 
Gut-Brain axis 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Collins, Gastroenterology 2009 



Neuromodulazione 

• Produzione di pro ormoni 

• Produzione di precursori di NT 

• Produzione diretta di metaboliti 
attivi 

• Influenza del sistema immunitario 
che agisce a sua volta sul SNC 

• Influenza del SNE sul SNC (nervo 
vago) 

Cryan and Dinan. Nat Rev Neuroscience  Oct 2012 
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Neuromodulazione 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Foster et al, Neurobiology of stress, 2017 



Neuromodulazione 

Neuromodulazione 

• GABA 

• Serotonina 

• Dopamina 

• Noradrenalina 

• Acetilcolina 

• Istamina 

Sharon et al. Cell Metabolism. 2014 
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Da Eubiosi a Disbiosi 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Microbiota e Malattia 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Adattato da Wang, Engin, 2017 

MBI 

Mal. 
Gastrointest. 

Mal epatche 

Mal 
metaboliche 

Mal 
Cardiovasc. 

Mal 
neurodegen. 

Cancro 

Mal 
autoimmuni 

Mal 
allergiche 



MB e tratto GE 

Correlazione intuitiva tra disbiosi e alterata funzione gastro-
enterica e comparsa di: 

– Meteorismo 

– Alterazioni dell’alvo 

– Discomfort addominale 

 

Anche in persone sane, non affette da malattie GI croniche. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBD 

IBD (Morbi di Crohn e 
Rettocolite Ulcerosa) come 
conseguenza di una complessa 
interazione tra predisposizione 
genetica, fattori ambientali e 
microbiota intestinale. 

Nagao et al, Intes Res 2016 
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MB e IBD 
Faecalibacterum prausnitzi 

• Fondamentale funzione anti-infiammatoria 

• Correlazione inversa tra i livelli fecali e il rischio di 
complicanze infiammatorie post chirurgiche in IBD (specie 
CD) 

• Nel modello animale la sua somministrazione per os 
determina effetti anti-infiammatori e miglioramento dei 
sintomi colitici nel topo IBD 

Nagao et al, Intes Res 2016 
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MB e IBD 
La disbiosi alla base delle IBD può essere determinata 
da fattori ambientali, in primis dalla dieta, aggravando 
l’influenza negativa del MB sulla patogenesi dell’IBD. 

 

• Abbondanza di solfato-produttori (Desulfovibrio e 
Desulfuromonas), favorita dalla dieta ricca di proteine e grassi 

• Abbondanza di patobionti specifici (es. Bacteroides fragilis) 
favorita dalla dieta ricca di grassi 

 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBS 
Criteri di Roma III 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBS 
• MB fondamentale nel determinare insorgenza ed 

esacerbazione dei sintomi 

• Aumento dei Firmicutes 

• Riduzione dei Bacteroidetes 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBS 
Ipersensibilità viscerale: MB 
influenza la proiezione spino-
talamica dal tratto GE che giunge 
alle aree deputate alla 
processazione degli stimoli 
dolorosi viscerali (insula, 
corteccia cingolata anteriore, 
corteccia orbitofrontale) . 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBS 
Ipersensibilità viscerale  
• può essere «TRASMESSA» con 

trapianto di MB da topi-IBS a topi 
germ-free 

• Può essere indotta da manipolazione 
del MB con antibiotici o 
somministrazione di endotossine 

• Può migliorare dalla somministrazione 
di Bifidobacterium infantis o di 
Lactobacillus acidophilus. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e IBS 
Stress – MB – IBS 

Relazione nota in clinica; ruolo centrale del MB attraverso 
modifiche della via del TRIPTOFANO, precursore della serotonina 
e molecola segnale fondamentale per SNC e SNE.  

• I livelli circolanti di tripfotano dipendono dal MB.  

• Nell’animale GF, i livelli sono estremamente bassi e possono 
essere normalizzati dalla colonizzazione di un MB normale. 

• I livelli di triptofano possono aumentare con la 
somministrazione di Bifidobacterium infantis. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Celiachia 
Disbiosi ritenuta centrale nello sviluppo e nella 
progressione della malattia celiaca. 

 

• Riduzione della produzione di SCFAs 

• Riduzione dei Bifidobatteri 

• Nelle biopsie duodenali di pazienti celiaci 

– abbondanza di Klebsiella oxytoca, Stafilococcus 
epidermidis e pasteuri 

– riduzione di Streptococco anginosus e mutans 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Cancro CR 
MB considerato fattore 
chiave nella genesi (e nella 
protezione) del cancro. 
 

Meccanismi: 
• Ridotta sintesi di metaboliti 

protettivi 
• Aumentata sintesi di metaboliti 

nocivi 
• Biotrasformazione di composti 
• Attivazione dell’infiammazione 

a basso grado 
• Specifici patogeni 

 
 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Petra Louis, Nature Rev Microb 2014 



MB e cancro colo-rettale (CRC) 

Ridotta sintesi di metaboliti 
protettivi: SCFAs (butirrato) 

• Down-regulation di proteine 
pro-infiammatorie (IL-6, IL-12) 

• Differenziazione di linfociti Treg 
che controllano l’infiammazione 

• Induzione di IL-10 

• Inibizione della proliferazione 

• Induzione dell’apoptosi 
Petra Louis, Nature Rev Microb 2014 
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MB e cancro colo-rettale (CRC) 

Aumentata sintesi di metaboliti 
nocivi 

• Acido fenilacetico 

• Fenoli 

• Indolo 

• P-cresolo 

• Nitrosamine 

• Poliamine (Bacteroides fragilis) 

• Idrogeno solforato 

• Acidi biliari secondari 

High proteine diet 

Dieta ricca di AA 
solforati, taurina. 

Livelli maggiori di solfuri si 
trovano nelle feci dei pz 
con CRC vs. sani 

Petra Louis, Nature Rev Microb 2014 



MB e cancro colo-rettale (CRC) 

Abbondanza relativa di specifici patogeni 

• Bacteroides fragilis 

• Ceppi invasivi di E. Coli 

• Fusobacterium nucleatum 
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MB e cancro non CR 
• Mammella 

• Fegato 

• Pancreas 

• Vescica 

• Polmone 

• Melanoma 

• Ovaio 

• ……? 

 

Pevsner-Fischer. World J Clin Oncol 2016 April 10 
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MB e Malattie Metaboliche 
Correlazione nota  

tra MB e  

Obesità. 

 

Tilg et al, Gastroenterology 2009. 
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MB e Malattie Metaboliche 
Correlazione tra MB e Obesità 
• Topi GF hanno esaltata attività AMPK, che stimola l’ossidazione dei grassi 

nel muscolo scheletrico e aumenta l’insulino-sensibilità epatica; sono 
protetti dall’obesità indotta da una dieta ricca di grassi e zuccheri (Western 
Diet). Il MB sopprime questo enzima. 

• MB contiene una miriade di enzimi fermentanti (CAZymes), che rendono 
disponibili mono-disaccaridi (stimolandone peraltro l’assorbimento) 
altrimenti non ottenibili dal limitato pool enzimatico umano 

• SCFAs interferiscono con i sistemi di storage dell’energia e di stimolo della 
fame 

• MB alterato (disbiosi) determina incremento di LPS e alterazioni della 
barriera intestinale, che favoriscono uno stato infiammatorio a basso 
grado ed insulino-resistenza. 
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MB e Malattie Metaboliche 

Pur valido il concetto di fingerprint batterico, gli individui obesi 
presentano pattern simili di microbiota intestinale, caratterizzato 
da: 

• Ridotta biodiversità 

• Riduzione del 50% dei Bacteroidetes ed aumento relativo dei 
Firmicutes (tranne Molicutes) 

• Aumento degli Archea metanogeni 

• Aumento dei Lattobacilli 

• Riduzione dei Clostridi (comprese le specie butirrato-
produttrici come Roseburia) 

• Riduzione di Feacalibacterium prausnitzii. 

 
Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Cardiovascolari 

Ampia letteratura 

Yamashita, Int Heart J 2016 
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MB e Malattie Cardiovascolari 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Cardiovascolari 

TMAO – Trimetil Amina Ossidata 

 
Predittore indipendente da altri fattori di rischio di eventi 
cardiovascolari maggiori. 

 

Deriva dall’apporto alimentare di creatina (proteine animali). 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Cardiovascolari 

TangWH et al N EnglJ Med. 2013;368:1575 

TMA 

TMAO 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Cardiovascolari 
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MB e Malattie Immuno Mediate 

• Strettissimo interplay tra MB e immunità. 

• Alterazione del MB si riflette in una alterazione della risposta 
immune. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Immuno Mediate 

• Malattie reumatiche 
– Artrite reumatoide 
– Spondiloartrite 
– Lupus eritematoso sistemico (LES) 
– Artrite psoriasica 

• Malattie allergiche 
• Altre malattie autoimmuni 

– Psoriasi 
– Sclerosi multipla 
– IBD 

 
 

• Enterococcus gallinarum nuovo possibile target  
 

 
Vieira et al., Science 2018 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Asma bronchiale 

• Bambini asmatici hanno un MB con maggior prevalenza di Clostridium 
difficile e ridotta di Bifidobacterium 

• Somministrazione di L. Rhamnosus GG e L. fermentum a madri in 
gestazione e nel primo periodo post natale è efficace nel prevenire 
malattie atopiche precoci nei neonati e bambini (CT). 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Neurologiche 

MB è elemento centrale del sistema neuro-
endocrino-immunologico. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



MB e Malattie Neurologiche 
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MB e Malattie Neurologiche 
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Dalla teoria alla pratica 

L’enorme complessità del 
MBI e delle sue interazioni 
con l’organismo umano, 
tuttavia, rende necessario 
sempre più individuare 
figure professionali 
adeguatamente formate 
per gestire la fase 
terapeutica. 
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Dalla teoria alla pratica 

Grazie ai progressi della ricerca scientifica e della 
conoscenza sul MBI, oggi è possibile analizzare nel 
dettaglio la struttura del MBI del singolo paziente, 
per poi costruire un intervento terapeutico a 360°, 
fatto di: 

– Alimentazione 

– Consigli di stile di vita 

– Prescrizione di probiotici, prebiotici mirati 

– Eventuale prescrizione di farmaci 

– Eventuali accertamenti ulteriori consigliati 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Dalla teoria alla pratica 

Paziente 

Analisi MBI 

Nutrizionista 

Internista 

Altri esami 

Altri 
specialisti 

FMT? 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Dalla teoria alla pratica 
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Microbiopassport 

 analisi quali-quantitativa del microbiota 

 efficienza metabolica del microbiota (SCFAs, ecc…)  

 eventuali patobionti 

 valutazione di efficacia del MB rispetto a 
 Immunomodulazione 

 Leaky-Gut Syndrome 

 Funzione di barriera 

 Attività anti-infiammatoria 

 Stato pro-obesogenico 

 Grado di inflammaging 

 Rischio di malattie cardovascolari 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Microbiopassport 

Strumento unico e indispensabile per dare una risposta 
attendibile e personalizzata sullo stato del MB 
intestinale in qualsiasi epoca di vita della persona, 
elemento indispensabile per la correzione di situazioni 
che, nel lungo periodo, potrebbero dare luogo a 
malattie sistemiche. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



A chi  è consigliato 

A tutti almeno una volta nella vita 

 

In particolare: 

• Gravidanza 

• Atleti 

• Menopausa 

• Disturbi intestinali 

• Patologie di ogni tipo 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Dalla teoria alla pratica 
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Dalla teoria alla pratica 
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Dalla teoria alla pratica 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Dopo l’intervento… 

Luglio 2017 Febbraio 2018 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Dopo l’intervento… 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 

Parametro 07/2017 02/2018 

Indice di diversità 19 16 

Indice di disbiosi 1.508 0.195 

Immunomodulazione 5.6 10 

Gut-brain Axis 8.5 8.4 

Effetto barriera 6.8 8.8 

Rischio di Mal. Infiamm. Intestinali 2.9 2.8 

Permeabilità intestinale (Leaky-Gut Synd.) 10 4.5 

Rischio Mal. Metaboliche 3.4 0 

Rischio di Mal. Cardiovascolari 2.5 1.2 

Invecchiamento 2.7 1.3 



Nuove frontiere (?) 

Trapianto di microbiota fecale 

• Ad oggi autorizzato in Europa solo per il trattamento 
dell’infezione resistente da Clostridium difficile 

• Potenzialmente utile in numerosi quadri patologici 
– Obesità 

– Diabete 

– Malattie gastro-intestinali 

– Malattie neuro-degenerative 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Take home messages 

• MB è elemento cruciale nel mantenimento della salute 
dell’organismo in ogni sua fase di vita 
– Un MB sano è molto ricco di biodiversità 

– La dieta è elemento fondamentale per preservare la salute 
dell’organismo attraverso del MB intestinale 

 

• Se alterato, il MB diventa centrale nella genesi e nel 
mantenimento di innumerevoli quadri patologici, locali e 
sistemici 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Take home messages 

• Conoscere lo stato del proprio MBI è il primo passo per rimanere 
in salute e/o trattare numerosi quadri patologici 

• Microbiopassport oggi ci consente di valutare nello specifico il MB 
intestinale del singolo paziente  

• Nelle mani di personale adeguatamente formato, è uno strumento 
potentissimo per per impostare gli adeguati interventi correttivi: 

– Nutrizionali 

– Probiotici, Prebiotici 

– Comportamentali 

– Farmacologici 

• La terapia mirata della disbiosi migliora o risolve i quadri patologici 
nei quali è implicato il MB alterato. 

Dr. Nicola Castaldini, Fondazione FICO, 17/04/18 



Grazie per l’attenzione. 

Dr. Nicola Castaldini -  www.nicolacastaldini.it 


