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INTRODUZIONE

| probiotici e prebiotici, codituiscono un'area di crescente interesse scientifico, nell’ ambito degli
dimenti funziondi o del cosddetti nutraceutici.

Le denominazioni sono atreenti ed immeginifiche, e I'elimologia fessa dd temine lascia
tragparire I"'importante implicazione per la sdute dell’ uomo, che pud derivare dd loro impiego.

Il bersaglio diretto ddl’azione di questi ‘ingredienti’ € lintestino, ma indirettamente € I'intero
organismo il bendficiario degli effetti. La funzione € qudla di promuovere la proliferazione, e
I equilibrio della composizione batterica che costituisce I' ecos stema intestinale.

Il microbiota intestinde € codituito da centindia di specie bateriche diverse, le cui moalteplici
ativita metaboliche influenzano lo dao di sdute ddl’ospite In  paticolare, nel  corso
del’evoluzione della specie umang, 9 € indaurato un importante e ddicao equilibrio di mutuo
vantaggio, tra I'uomo e la microflora, che rischia perd, di essere compromesso da improwvis
cambiamenti.

In condizioni di stress pdco-fisd, dimentari, ambientai, o in seguito dl’assunzione di famed, 9
assise ad uno shilanciamento dela microflora (disbios) che rende I'organismo suscettibile
al’ attacco di patogeni.

La dieta, atraverso opportuni interventi dimentari, codtituisce uno dei principdi fattori, di natura
esogena, in grado di influenzare la composzione qudi/quantitativa ddla microflora intestinde.
L’ gpproccio pit comune comporta il consumo di prodotti dimentari tradiziondi, quai yogurt e late
fermentato, i qudi contengono essenzidmente probiotici, definiti come microrganiami Vvivi, in
grado di influenzare pogtivamente |’ ospite, migliorandone I’ equilibrio microbico intestinde.

Se pur inconsapevolmente, | probiotici e prebictici, rientrano orma  abitudmente nelle scdte
dimentari di cascuno di noi, poiché l'idea sdutigica, legata d consumo di yogurt e latte
fermentato, faormai parte dell’immaginario collettivo.?

Piu recente ed innovetivo € I'uso de prebiotici, intes come ingredienti dimentari non digeribili
che, a livdlo ddl’intestino crasso, simolano sdettivamente la crescita €/o I'ativita metabolica di
un numero limitato di gruppi microbici, importanti per il buon funzionamento del’organismo? In
paticolare, questi ultimi sembrano poter apportare benefici al’organismo®, perché contengono
anche subgrati che possedono un'azione specifica di sostegno per I'impianto e la crescita dela
flora batterica

La popolazione baterica intetinde e il suo biochimismo, influenzano numeros aspetti  della
fisopatologia ddl’ospite, come | process digedivi, il metabolismo lipidico e la resgenza
dl'invasone di microrganismi patogeni. Inoltre sono in grado di manifestare dtivita benefiche su
organi e tessuti, indipendentemente ddle modditd e vie di somministrazione perseguite®
Quet'ultimo effetto é spiegabile dtraverso la cagpacita dei probiotici e prebiotici di implementare
I"immunocompetenza della mucosa intestinde e di regolare la permesbilita dela parete intestinde,
che in dtuazioni patologiche pud aumentare, lasciando ‘passar€ pericolod patogeni ne circolo
sanguigno®
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Alla luce di queste informazioni, € comprenshbile il grande interesse scientifico sui probictici e
prebictici, in quanto, oltre dle loro carateristiche nutriziondi, presentano un notevole potenzide
tergpeutico e profilattico in divers ambiti gpplicativi.

Inoltre, le atenzioni della ricerca in questo ambito, sono gia tese ad indagare gli effetti derivanti
dalla combinazione di probiotici e prebiotici, che viene designata con il termine di sinbiotici. Questi
nuovi dimenti risulterebbero vantaggios in quanto, oltre a simolare sdettivamente la crescita €o |l
metabolismo di gruppi microbici  utili per la sdute ddl’ospite, determinerebbero ndl  tratto
intestinde, un aumento ddla sopravivenza e ddla colonizzazione de microrganismi  probiotici
presenti nel prodotto.” Tuttavia, a causa della loro recente comparsa sul mercato dimentare, gli
effetti del consumo di prodotti Snbictici sull’ ecostemaintestinae richiedono ulteriori indagini.

Tabdla 1. Esempi di comuni probiotici, prebiotici e snbiotici*

PROBIOTICI PREBIOTICI SINBIOTICI
L. acidophilus Inulina Bifidobacteria +
Oligofruttoso | FOS
L. casel FOS Neozucchero | Lactobacilli +
Lattitolo
L. delbrueckii subsp.
L actobacilli bulgaricus
L. reuteri GOS Lattuloso Bifidobacteria +
GOS
L. brevis Lattitolo
L. cellobiosus
L. curvatus
L. fermentum
L. plantarum

Lactococcus lactis
subsp. cremoris
Gram- Sreptococcus
positive cocci | salivarius subsp.
thermophilus
Enterococcus
faecium

S diaacetylactis
S intermedius

B. bifidum

B. adolescentis
Bifidobacteria | B. animalis

B. infantis

B. longum

B. thermophilum

* dcuni sono in fase di valutazione. FOS: fruttooligosaccaridi. GOS: gdl attooligosaccaridi
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PROBIOTICI

Il presupposto dla base ddl’attivita di un probiotico, & la resstenza dl’dtacco degli acidi a livelo
dello stomaco, che consente ad pool batterico di conservare la vitdita, conditio sine qua non per
I'azione alivelo intestinde.

Attudmente i probiotici vengono prevdentemente consumeti come latticini, qudi yogurt e late
fermentato, o attraverso |'assunzione di preparati liofilizzati impiegeti nella preparazione di capsule,
tavolette, sciroppi. Le preparazioni probiotiche presenti sul mercato, contengono miscele
prevalentemente codituite da generi Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. bulgaris)
Bifidobacterium (B. bifidum ) e Streptococcus (S. termophilus ), in quanto sono componenti
importanti per lamicrofloraintestinde e sono i generi reativamente piu sicuri.

Il notevole interesse rivolto a questo argomento, € confermato dala vastissma letteratura scientifica
a supportc®, derivante dall’esplorazione ddle potenzidith terapeutiche dei probiotici in contet
terapeutici diversficati, e che verranno di seguito pres in considerazione.

Proprieta detossificanti
L'intetino € un organo centrde ne processo di detossficazione ddl’organismo, che s esplica
attraverso la duplice funzione di barriera, sa meccanica che immunologica
Alla fine dd XIX secolo era popolare la teoria ddl’ autointossicazione, che identificava nel batteri
intestindi | responsabili ddl’insorgere di mddtie, a causa dd rilascio di sofanze dannose per
|’ organismo.’
| probiotici vengono condderati agenti detossificanti in grado di contradtare la generazione delle
tossine suddette attraverso una duplice attivita:
a) degradazione di pericolose amine cancerogene;
b) diminuzione ddlativita di enzimi cancerogeni, quali b-glucuronides, azoreduttas e
nitroreduttasi.*°

Miglioramento dell’intolleranza al lattosio

L’intolleranza d lattoso € un problema che colpisce circa il 70% della popolazione mondide;
e determinato da una bassa attivita b-gdattosdasica a livelo della mucosa intestinde, che rende |l
lattoso non digeribile.

| lactobecilli presentano una devata ativita b-gdattosdasica, responsabile della conversone del
lattosio, presente nello yogurt e nel latte, in glucosio e gdattoso.

In uno studio clinico, soggetti intolleranti a lattoso, dopo aver assunto yogurt contenenti eevaa
quantitd di probictici, hanno manifestato una significativa riduzione ddla sintomatologia provocata
dall’intolleranza* 12

| mmunomodulazione
Uno sviluppo interessante dei probiotici negli ultimi anni, ha riguardato le loro cgpacita di
influenzare vari meccaniami ddla rigpoda immunitaria, quai I'immunita umorde, cdlulo-mediata
e non pecifica®® 1
Per quanto riguarda la rigposta di tipo umorde, numerod Sudi scientifici evidenziano che un
trattamento con probiotici dd tipo L. Casel e L. acidophilus determinano un inndzamento ddla
produzione di IgA, che miglioralafunzione di barriera del’intestino.
Un aspetto interessante della modulazione dd sstema immunitario da parte dei probiotici, e la loro
cgpacita di influenzare la risposta mediata ddle cdlule T ndl’'epitdio intetinde, atraverso la
produzione di citochine. Inoltre € dato evidenziato che i lactobacilli sono in grado di simolare
I'attivith dei macrofagi verso differenti specie di baiteri.”® Presumibilmente I'effetto & determinato
dal’assorbimento  atraverso le pareti intestindi di un antigene solubile o ddla tradocazione di
lattobacilli nel flusso sanguigno.
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L’azione immunomodulatoria del  probiotic spiega anche la diminuzione ddla sntomatologia
associada ad dlergie dimentari (dermatite atopica)'®, ndle quai S assise ad un aumento dela
permesbilitaintestinale agli dlergeni, provocato dalo gato infiammeatorio cronico della mucosa

Artrite reumatoide
L’'atrite reumatoide € una mdatia autoimmune, a cadtere infiammatorio che colpisce le
aticolazioni ed dtri organi interni.
L’eziologia non é ancora data del tutto chiarita, ma c¢i sono studi che la indicano come conseguenza
d infezioni intestindi'’o dell’azione di dlergeni dimentari. In queste circostanze la mucosa
intestinde risulta danneggiata, ne consegue un’aumentata permedbilita con il passaggio di anticorpi
che aggrediscono le strutture ddll” organismo stesso ed innescano un processo infiammeatorio.
L’integrazione della dieta di pazienti affetti da artrite reumatoide con probiotici, ha mostrato un
miglioramento del quadro dinico'®, ed inoltre I'effetto & imputabile ad una diminuzione dell’ativita
enzimatica delle ureasi, responsabili del danneggiamento dell’ epitelio intestinde. 1

Attivita ipocol esterolemi zzante
L’ ativita ipocolesterolemizzante dei probiotici € oggetto di controversie, in quanto esistono studi
recenti che confermano la capacita ipocolesterolemizzante dei probiotici?®?!, ma dtri studi non

supportano queste affermazioni, in quanto non hanno eviderwiato acun effetto Sgnificativo.®

Attivita antiinfettiva ‘ naturale’
Un'importante applicazione de probiotici avwiene ndl’ambito ddla prevenzione dele infezioni
opportunistiche, conseguenti a tergpie antibiotiche. Una pate condderevole ddla microflora
intesinde viene didrutta degli antibiotici, ingaurandos cos condizioni favorevoli dlo sviluppo di
organismi patogeni qudi Candida albicans e Clostridium difficile, che possono portare ad infezioni,
sepg, coliti ediarrea.
Numerod <udi confermano che |'assunzione di probiotici, in concomitanza ad una tergpia
antibiotica, € in grado di ridurre I'incidenza di infezioni opportunistiche e di riprigtinare, in tempi
piu rgpidi, I assetto fisologico della microfloraintestinde.
Probiotici quai i latobecilli producono sostanze ad attivita antibiotico-amile, che in vitro hanno
modtrato attivita verso microrganismi patogeni.
Numeros lavori riportano |'ativita antimicrobica del probictici contro la Candida albicans, grazie
dl’azione di sodanze tossche per il lievito rilasciate da lattobacilli, qudi I'acido latico e |l
perossido di idrogeno.?? Tuttavia, & necessario rilevare che per quanto atiene I'uso dei probiotici
ndle infezioni gagtrointestingli, esstono dati contrastanti.”®>  L'efficacia & stata dimostrata nel
ridurre la severita e la durata della diarree di origine virde ne bambini, ma non essono evidenze
convincenti per quelle batteriche®*Un nuovo ambito terapeutico, nd quale i probiotici stanno
destando notevole interesse, riguarda il trattamento delle infezioni  uro-genitdi.”® Uno studio
recente, riporta la prima evidenza clinica di remissone totde di infezioni dd tratto uro-genitde, in
seguito dl’assunzione orde di probiotici.?® L'aspetto significativo @ che nonostante |'assunzione
avwenga per via orde, dopo una settimana di trattamento, € possibile isolare a livelo della mucosa
vaginae, i ceppi di probiotici (actobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus fermentum RC-14)

impiegati per latergpia

Patologie intestinali
Uno nuovo e promettente sviluppo nell’ambito de probictici, € la recente scoperta che il loro
impiego possa influenzare podtivamente il decorso di  patologie infiammatorie ed  infettive
ddl’intestino,™® e di qudle disunzioni corrdate d mafunzionamento della bariera intestinde, o
dla modificazione ddl'asstto immunitario di questo gpparsto. E  dao ipotizzato che |l
meccanismo coinvolto includa i) riduzione dd pH intedinde dtraverso la simolazione dela
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produzione di acido lattico, da parte dela microflora intestinde; ii) effetti diretti di antagonismo su
microrganismi patogeni; iii) immunostimolazione.”

Attivita chemopreventiva

| dati scientifici disponibili sno ad ora, a questo proposito, riguardano la riduzione de rischio di
sviluppo del cancro d colon, che € una delle pit importanti cause di mortdita. Gli esperimenti sono
dai condotti su moddli animdi, ne quai la somminidrazione di latobacilli e bifidobatteri, dopo il
traftamento con cancerogeni chimici, ha evidenziato la diminuzione di marker tumordi spedifici.?’
Una possibile spiegazione degli effetti preventivi sullo sviluppo di tumori, & data ddla capecita del
lattobacilli di sopprimere la crescita di quelle specie batteriche, che convertono i pro-cancerogeni in
cancerogeni. Questa proprietd, determina la riduzione della concentrazione di sostanze cancerogene
ndl’intestino.

Inoltre i lattobacilli sequestrano, a livelo intestinde, composti  potenzidmente mutageni, evitando
cos che questi vengano assorhiti.2

Sull’'uomo non esstono ancora evidenze sperimentdi dirette, ma i presupposti per condderare |
prebiotici  potenzidmente utili ndla prevenzione ddle patologie neoplagtiche, incoraggiano |l
proseguimento delle ricerche.

Tecnologia e utilizzazione

In commercio esstono diverd derivati ddl latte, contenenti ceppi probiotici salezionati.

Dad momento che sono prodotti di rapida degradabilita e contenenti microrganismi  vivi, Sono
importanti le moddita di conservazione e di assunzione. Vanno consumati il piu posshbile freschi di
produzione, e gopena tolti dd frigorifero, per garantire la massma concentrazione di batteri vitdi.
Per owiare a quedti ‘inconvenienti’, le ricerche piu recenti hanno consentito di selezionare ceppi
probiotici di eccdlente qudita, scdti per la loro dabilita e Scurezza, e disponibili come lidfilizzati,
utili per la preparazione di formulati, le cui proprieta variano in funzione dd know-how de divers
produttori.

In paticolare, le tecniche di formulazione e la tipologia dei ceppi sdezionati, hanno consentito in
dcuni cad, laconservazione dd lidfilizzato fino a due anni, anche a temperatura ambiente.

Infine, I'impiego di queste tecnologie hanno consentito di ottenere fermenti resstenti a  succhi
gadrici e hiliari, permettendo cos I'assunzione di dosaggi piu ridotti, con consdenti vantaggi
economici per |’ utilizzatore.

Sicurezza

L’impiego, da lungo tempo, di specie batteriche per uso dimentare, nella preparazione di yogurt e
|atticini, & orma generdmente riconosciuto come sicuro,?®tanto che gli studi sono ora rivolti a
vautarme i molteplici effetti benefici sullasdute®

E' vero perd che I'attenzione per la sicurezza deve essere costantemente rivolta a ceppi di nuova
generazione, derivanti da modificazioni genetiche. Un recente dudio, findizzato a vadutare la
dcurezza di impiego di dcuni nuovi ceppi di latobaclli, potenzidmente utilizzabili  come
probiotici, ne ha evidenziato la non patogenicita e la sicurezza per I’ uso umano°

PREBIOTICI
Il termine prebiotico da ad indicare un gran numero di sodanze organiche, ma in paticolare dli

oligosaccaridi  fermentescibili, che sono in grado di favorire la crexcita dela flora microbica
intestinale, in quanto fungono da substrato nutritivo dei microrganismi endogeni.
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Il loro meccanismo d'azione € qudlo di favorire la crescita di microrganismi probiotici, quai ad es.
I bifidobatteri, che normamente cogtituiscono lamicrofloraintestinde.

| soli prebiotic per i qudi Sano disponibili dati significativi, riguardano i fruttani del tipo inulina®!
Quedi indudono [I'inulina, dSa naturde da quela ottenuta per idrolis enzimatica e |
fruttoligosaccaridi  di dntes. L’indlina € definta come un caboidrato  codituito qued
esclusvamente da unita b - (2- Dfruttosi-fruttosio.

Esgono piante in grado di produrre inuling, che gppartengono dle famiglie ddle Mono- e
Dicatiledoni, qudi Liliaceae, Graminaceae e Compositae. Tuttavia, a livdlo indudride per
I’ ottenimento di inulina viene utilizzata solo la pianta ddlla cicoria (Chicorium intybus).

Dd punto di vida dietetico le sorgenti alimentari piu sgnificative, per |’ goprovvigionamento di
inulina, sONo rappresentate da cicoria, cipolla, carciofi, porri, banane, aglio e in misura minore da
caedi. In molti paes europe I'inulina, che 9 ofttiene da cicoria, e I'oligofruttoso, sono gia
ufficamente riconosciuti  come  ingredienti  dimentari naturdi, e negli St Uniti, sono
generdmente accreditati come ingredienti sicuri.

| frutteni inulino-smili trovano vari impieghi ndl’indudtria dimentare, ad esempio come sodtituti di
zuccheri e grasd, come addensanti, agenti abilizzanti e lievitanti.

Il destino del prebiotici nell’ intestino.

| fruttani del tipo inulinico ressono dla digetione nd treto gedrointestinde piu dto, e non
vengono assorbiti. Per queste loro carateristiche € stato proposto di chiamarli colonic food, nd
senso che sono dimenti che a livello del colon fungono da substrato per i batteri endogeni, e cedono
dl’organismo ospite, energia e subgrai metabolici. | fruttani di tipo inulinico sono fermentati dai
batteri intestindi e i prodotti finai di fermentazione sono acido lattico e acidi carbosslic a corta
caena E proprio questa fermentazione che porta dla gimolazione sdettiva della crescita dela
popolazione di bifidobatteri.

L'idea che l'integrazione del’dimentazione con prebiotici, porti ad un generde miglioramento
dello dato psico-fisco del’organismo € ampiamente diffusa, ma dd punto di visa scientifico e
necessario raccoglliere un numero maggiore di informazioni.

Data la reativa recente introduzione dei prebiotici sul mercato, i risultati di molte dele ricerche in
corsD sono tuttora prdiminari: I'andis  della letteratura scientifica ha consentito di  individuare
soltanto due potenzidi applicazioni.

Aumento della biodisponibilita di minerali
E opinione diffusa che gli dimenti ricchi di fibre, ovwwero di carboidrati non digeribili, Sano i
responsabili di un'azione sequedtrante sui minerdi, determinata da una riduzione dd loro
assorbimento. Al contrario invece, i fruttani inulino-amili, sono risultati in grado di implementare
I'assorbimento dei minerdi, atraverso un'azione osmotica che richiama acqua ndl’integino e
determinal’ aumento dd volume di fluido nel quale i minerai possono dissolvers.
Inoltre, questi caboidreti, dtraverso la fermentazione, acidificano I'ambiente intestinde,
determinando un aumento delle concentrazioni di minerdi in forma ionizzata, in particolare C&* e
Mg?", oltre ad instaurare delle condizione favorevoli dla diffusione passiva?
Alla luce di quedti deti promettenti, S gorono nuove prospettive di impiego del prebiotici ndla
prevenzione dell’ osteoporos, che richiedono pero di essere supportate da ulteriori studi sull’ uomo.
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Effetto sul metabolismo dei lipidi
Gli efeti da fruttani inulino-smili, sul metabolismo lipidico, sono dai Ino ad ora dudidi
prevdentemente su moddli animai. Numeros <udi condotti sui retti, riportano la riduzione de
livdli deric de trigliceridi. Alla base di questo effetto sono dati  ipotizzati due possbili
meccaniami:

a) effetti metabolici di acidi grass a corta catena,

b) abbassamento da livdli plasmatici di insulinae glicemia
Per quanto riguarda il colesterolo, non esdstono evidenze <sperimentdi  sulla  cgpacita
ipocolesterolemizzante del prebiotici.
Dad momento che esisge una corrdlazione dretta, tra i liveli di trigliceridi nd sangue e la posshilita
di sviluppare patologie cardiovascolari, sarebbe auspicabile uno studio pit esteso sulle capacita del
prebiotici di agire in questo ambito tergpeutico.

SINBIOTICI

Un'dtra drategia, findizzata dla modificazione de microbiota intetinde, e rappresentata ddla
‘creazione di sinbiotici, 3 ne qudi probiotici e prebiotici sono usati in combinazione, per Sfruttare
I benefic effetti per I'ospite, derivanti dalle due dass. | gnbioticd mirano d miglioramento dela
sopravvivenza dd microrganismo probiotico, in quanto dala combinazione, risulta immediatamente
digoonibile il subdraio fermentecibile, necessario  dla  colonizzazione  ndl'intestino  dd
microrganismo. Le potenzidi combinazioni, che S possono ottenere tra le differenti  specie
batteriche di probiotici disponibili, e i vari tipi di prebiotici, sono numerose, ma sono ancora pochi
oi dudi scentificd  digoonibili, che dimodrino I'eventude ativita additiva o dSnegica ddla
combinazione. A supporto di questo, S cita uno studio condotto su ratti, findizzato adla vautazione
delle proprieta anticarcinogeniche di dcuni sinbiotici. S dimostra infaiti, come la combinazione di
bifidobatterio e oligofruttoso posseda un effetto additivo ndla riduzione ded tumore a colon,
mentre dtri oligosaccaridi non determinano risultati certi.>* Questo denota la necessita di ulteriori
indagini, mirate ala vautazione sperimentae e dinicadi specifiche combinazioni Smbiotiche.

CONCLUSIONI

Alla luce ddle informazioni raccolte i probiotici e i prebiotici possedono interessanti proprieta per
continuare ad essere sviluppati, Sa ddle indudrie dimentari che farmaceutiche.

Lo sviluppo di sgemi dimentari che promuovono il miglioramento ddla sdute e ddlo deao di
benessere  ddl’organismo, rappresenta attudmente una nicchia di mercato con una crescente
impatto economico.®*® Non solo sard importante determinare in che modo questi nutraceutici
possano influenzare il decorso di diverse patologie, ma sara anche importante determinarne I'uso
ottimae come srumento di profilass e prevenzione. La comprensone de meccanismi d'azione in
generde di quedti principi funziondi, potra essere utile ne deineare sempre meglio la dretta
correlazione esgtente tra imentazione e salute.
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