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Il microbiota si forma nel tratto gastrointestinale a partire dalla nascita ed è caratteristico di ciascun individuo; 
subisce modifiche e si evolve con l’età e in funzione dell’alimentazione, oltre che a causa di eventuali patologie. 
Dopo aver avuto un ruolo prettamente marginale, negli ultimi anni è diventato un fondamentale protagonista 
della ricerca scientifica, in quanto si scoprono e si approfondiscono sempre di più le implicazioni della popola-
zione microbica che vive in noi nei confronti di numerose funzioni vitali dell’organismo, che non si limitano alla 
digestione e all’assorbimento di nutrienti. Di sicuro interesse per conservare un buono stato di salute è la stretta 
relazione tra il microbiota e il sistema immunitario.

malattie invernali
Ruolo del microbiota 

e degli integratori a base di probiotici 

62 t natural 1    ottobre 2017



ottobre 2017    natural 1 t 63

FOCUS PREVENZIONE E DIFESA - NUTRACEUTICA

z

* Valeria Sagheddu
* Marina Elli

Il microbiota intestinale
e la sua struttura

Il tratto gastrointestinale uma-
no è caratterizzato dalla pre-
senza di più di 100 miliardi di 

batteri e il microbiota commen-

sale residente gioca un ruolo cen-
trale nel mantenimento dello sta-
to di salute dell’individuo (Nesh 
et al., 2009). La colonizzazione 
intestinale è un processo conco-
mitante alla nascita e nei primi 
due anni di vita si strutturano 
le comunità batteriche tipiche 
dell’adulto (Foxx-Orenstein et 

al., 2012). La colonizzazione in-
testinale del neonato da parte dei 
batteri è strettamente correlata 
alle modalità del parto. Se il sog-
getto nasce tramite parto natura-
le i microrganismi pionieri deri-
veranno maggiormente dal canale 
vaginale e da quello gastrointesti-
nale materno, mentre il parto ce-
sareo implica una colonizzazione 
di derivazione prevalentemente 
ambientale. Numerosi studi pre-
senti nella letteratura scientifica 
riportano una prevalenza di bat-
teri lattici e bifidobatteri, come 
generi più abbondanti costituenti 
il microbiota dei soggetti nati tra-
mite parto naturale e allattati al 
seno. Il microbiota dei bambini 
nati tramite cesareo e/o alimen-
tati con formule infantili è invece 
caratterizzato da popolazioni bat-
teriche anaerobiche facoltative 
come le Enterobacteriaceae. 
Il periodo dello svezzamento ri-
sulta cruciale per la trasformazio-
ne del microbiota che acquisirà 
una struttura pressoché stabile e 
assumerà la composizione micro-
biologica tipica della vita adulta. 
La complessa struttura delle co-
munità intestinali microbiche 
include organismi autoctoni (per-
manenti) e alloctoni (transienti), 
ed è inoltre caratterizzata anche 
dalla presenza di virus, funghi e 
Archaea. Tuttavia, nonostante 
la presenza di svariati microrga-
nismi, è stato stimato che circa 
30-40 specie siano le rappresen-
tanti dominanti della nicchia eco-
logica intestinale, e nello specifi-
co, quelle appartenenti ai generi 
Bacteroides, Bifidobacterium, 
Eubacterium, Fusobacterium, 
Clostridium e Lactobacillus 
(McLoughlin and Mills, 2011). 
La composizione del microbiota 
intestinale, anche in termini di 
biodiversità, cambia non solo lon-
gitudinalmente nel tratto intesti-
nale, ma anche spazialmente, se 
si considerano le mucose e il lume 
(Macpherson et al., 2013). 
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La struttura ecologica intestina-
le può essere drasticamente al-
terata a causa di fattori esogeni, 
anche non direttamente correlati 
al sistema gastrointestinale stes-
so (Noverr et al., 2004). Cambi 
repentini della dieta, l’uso di an-
tibiotici, infezioni del tratto ga-
strointestinale o delle vie respi-
ratorie, alterazioni in genere che 
coinvolgano lo stato immunitario 
dell’individuo, possono modifica-
re in misura significativa sia i mi-
crorganismi transienti sia quelli 
permanenti (Hooper et al., 2012). 
Le alterazioni del microbiota in-
testinale possono spesso essere 
ricondotte a uno stato di disbiosi, 
una sorta di squilibrio intestinale, 
caratterizzato da un decremento 
delle specie benefiche e spesso as-
sociato a una proliferazione delle 
altre popolazioni, tra cui anche 
microrganismi potenzialmente 
patogeni. 

Microbiota e sistema 
immunitario 
A partire dai primi giorni di vita e 
successivamente fino allo svezza-
mento, lo sviluppo del microbiota 

è associato a quello del sistema 
immunitario. La colonizzazione 
batterica è un fattore rilevante 
per il normale sviluppo del si-
stema immunitario (Clemente 
et al., 2012). Studi effettuati in 
topi “germ-free” hanno permes-
so di evidenziare alcune perdite 
di funzione del sistema immuni-
tario concomitanti all’assenza del 
microbiota (Smith et al., 2007). 
Mediante la connessione bidire-
zionale intestino-cervello (gut-
brain axis) è stato individuato un 
modello in cui il microbiota e il 
sistema nervoso centrale “dialo-
gano” reciprocamente, con l’o-
biettivo principale di mantenere 
l’omeostasi (Wang et al., 2014). 
Ed è proprio grazie a questa con-
nessione che il microbiota intesti-
nale può interagire con il sistema 
immunitario. Le cellule immuni-
tarie sono dedicate al riconosci-
mento delle strutture batteriche 
o dei danni tissutali, e per tale 
ragione, risulta necessaria la di-
stinzione tra microrganismi resi-
denti, benefici o potenzialmente 
pericolosi. 
Il microbiota intestinale esercita 

un’azione modulatoria nello svi-
luppo del tessuto linfoide associa-
to all’intestino, nella differenzia-
zione delle cellule immunitarie 
intestinali, nella produzione di 
mediatori dell’immunità quali le 
immunoglobuline e peptidi anti-
microbici (defensine). Inoltre, il 
microbiota interagisce con il si-
stema immunitario attraverso la 
modulazione di numerosi proces-
si tra cui l’espansione delle popo-
lazioni delle cellule T nei distretti 
extra-intestinali, tramite la pro-
duzione di acidi grassi a corta ca-
tena e il controllo dell’infiamma-
zione. I batteri possiedono quindi 
specifici meccanismi per comu-
nicare con l’ospite: un esempio è 
rappresentato dai recettori TLR-s 
(Toll Like Receptors) che gioca-
no un ruolo centrale in questo 
processo (Bollrath et al., 2013) 
e nell’uomo ne sono stati identi-
ficati più di 10 diverse tipologie. 
Questi recettori fanno parte del 
sistema immunitario innato che 
è il primo a intervenire durante i 
fenomeni infiammatori, promuo-
vendo la produzione di citochine 
(Abt et al., 2009). 

Nella con-
servazione 

di un buono 
stato di salute 
fondamentale 

è la stretta 
relazione tra 
il microbiota 
e il sistema 

immunitario
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Riconosciuta la stretta correla-
zione tra sistema immunitario e 
microbiota, la possibilità di in-
tegrare le popolazioni benefiche 
batteriche attraverso il consumo 
di integratori a base di probiotici, 
potrebbe rappresentare un valido 
sostegno nel mantenimento del 
benessere dell’individuo. I probio-
tici sono stati definiti dalla FAO 
(Food and Agriculture Organiza-
tion) e dall’OMS (Organizzazione 
Mondiale della Sanità), come “or-
ganismi vivi che, somministrati in 
quantità adeguata, apportano un 
beneficio alla salute dell’ospite”. 
I probiotici possono esercitare 
un’ampia gamma di effetti bene-
fici riequilibrando lo stato di di-
sbiosi, interagendo con il sistema 
immunitario dell’individuo, che a 
sua volta può innalzare le difese 
nei confronti dei microrganismi 
patogeni (Hickey et al., 2016).  
I probiotici più comunemen-
te impiegati sono rappresentati 
da specie appartenenti ai generi 
Lactobacillus e Bifidobacterium 
seguiti dai generi Streptococcus, 
Enterococcus, Propionibacte-
rium e Bacillus. 
Nel caso di disordini gastrointe-
stinali, spesso vengono impiegati 
lieviti tra i quali  Saccharomyces 
boulardii e Saccharomyces cere-
visiae (Szajewska et al., 2012). I 
microrganismi per essere definiti 
probiotici devono possedere delle 
caratteristiche peculiari, tra cui 
ricordiamo: essere vivi e rima-
nere vitali in sufficiente quantità 
dopo l’ingestione, sopravvivere 
alle condizioni di estrema acidi-
tà dello stomaco e ai sali biliari e 
pancreatici, devono essere in gra-
do di indurre una stimolazione a 
livello intestinale e di esercitare 
precisi e ripetibili effetti benefici 
nel soggetto che li assume.  

Come agiscono
i probiotici sul sistema 
immunitario?
È stato dimostrato che i probiotici 

sono in grado di stimolare il siste-
ma immunitario innato e acqui-
sito producendo gli esopolisacca-
ridi, polimeri di unità zuccherine 
secreti nell’ambiente circostan-
te (Hildago-Cantabrana et al., 
2014). Uno studio ha permesso 
di evidenziare la capacità dei pro-
biotici di incrementare l’attività e 
la quantità dei leucociti, dei neu-
trofili e delle cellule natural killer 
(Guillermard et al., 2010). Inol-
tre, i microrganismi lattici sono in 
grado di aumentare l’espressione 
dell’interleuchina IL-10 e ridurre 
l’espressione delle citochine in-
fiammatorie come il tumor-necro-
sis factor-α, IL-1b e IL-8 (Oliva et 
al., 2012). I probiotici mantengo-
no alti i livelli di immunoglobulina 
A e possono produrre batteriocine 
e sostanze quali la reuterina, ad 
azione antimicrobica (Fooks et 
al., 2012). 
Sebbene i meccanismi d’azione 
dei batteri lattici non siano an-
cora stati compresi nel dettaglio, 
l’ipotesi più accreditata è rap-
presentata dall’attivazione delle 
cellule T-helper e la trasmigra-
zione delle stesse in un altro tes-
suto. In particolare i probiotici 
sarebbero in grado di attivare le 
cellule regolatrici delle T-helper 
(Treg), che a loro volta, attenue-
rebbero le risposte delle T-helper 
di classe 1 e 2. Una volta attiva-
te, le cellule Treg si distribuisco-
no attraverso i linfonodi nei vari 
distretti corporei per attenuare 
l’eccessiva risposta immunitaria 
stimolata dagli antigeni (Leech 
et al., 2007). Lyons et al. (2010) 
hanno dimostrato che un partico-
lare ceppo di Bifidobacterium è in 
grado di indurre la stimolazione 
delle Tregs solo quando i topi lo 
assumono a partire dai primi gior-
ni di vita, mentre, al contrario, un 
altro ceppo, poteva stimolare le 
cellule regolatrici sia in animali 
adulti sia in neonati. Questi dati 
suggeriscono una possibile inter-
pretazione estensiva; peculiarità 

ceppo-specifiche e fasi di vita dei 
soggetti trattati con il probiotico 
e maturità immunologica sono 
fattori strettamente importan-
ti per determinare uno sviluppo 
positivo nella riduzione dei feno-
meni infiammatori. Alcuni batteri 
lattici sono in grado di attivare le 
Tregs nel sistema linfoide asso-
ciato all’intestino (GALT “gut-as-
sociated lymphoid tissue”), che 
possono poi essere traslocate per 
ridurre lo stato infiammatorio. 
Generalmente l’uso di probiotici 
è stato associato al trattamento 
delle patologie strettamente lega-
te al sistema gastrointestinale. In 
questo lavoro cercheremo invece 
di offrire una panoramica sui pos-
sibili impieghi dei probiotici nel 
trattamento delle infezioni riguar-
danti le vie respiratorie superiori. 

Probiotici e infezioni 
virali da rinovirus, otite 
media e faringo-tonsilliti
Il rinovirus è l’agente virale più 
comune nell’uomo ed è la cau-
sa del raffreddore. Ogni anno il 
picco infettivo è raggiunto tra i 
mesi di Settembre e Novembre 
ed è responsabile del 50% delle 
malattie da raffreddamento. Le 
complicazioni legate al raffreddo-
re, nel 25% dei casi sono spesso 
riconducibili alle otiti dell’orec-
chio medio. A oggi, molti studi 
sono stati condotti per verificare 
l’efficacia dell’uso dei probiotici 
nei confronti delle malattie virali. 
Uno studio condotto su 94 bam-
bini ospedalizzati affetti da un’in-
fezione da rinovirus ha riportato 
una riduzione significativa dei fe-
nomeni associati all’infezione nel 
gruppo che riceveva i probiotici  
rispetto al gruppo controllo (Luo-
to et al., 2014). I bambini tratta-
ti con il probiotico erano inoltre 
meno soggetti a ricadute.  Un re-
cente lavoro ha inoltre documen-
tato che la somministrazione di 
Bifidobacterium animalis lactis 
in soggetti affetti da rinovirus era 

ottobre 2017    natural 1 t 65

FOCUS PREVENZIONE E DIFESA - NUTRACEUTICA



66 t natural 1    ottobre 2017

in grado di stimolare le difese im-
munitarie naturali dell’organismo 
(Turner et al., 2017). Di parti-
colare interesse è l’impiego di 
Streptococcus salivarius K12 nel 
trattamento di faringo-tonsilliti 
e dell’otite media acuta (OMA) 
causate da agenti quali Strepto-
coccus pyogenes, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae e Moraxella catarrha-
lis. Recentemente Di Pierro et al. 
(2016) hanno riportato, in uno 
studio condotto su 222 bambini, 
che la somministrazione giorna-
liera di Streptococcus salivarius 
K12 riduceva in maniera significa-
tiva gli episodi di faringo-tonsilli-
te e otite media rispetto al gruppo 
controllo trattato con placebo. 

Impiego dei probiotici nel 
trattamento delle infezioni 
del tratto respiratorio
Negli ultimi anni i probiotici 
sono stati associati al trattamen-
to farmacologico delle infezioni 
del tratto respiratorio (ITR), in 
quelle del tratto urogenitale, nel 
trattamento delle allergie e per 
le enterocoliti necrotizzanti, ma-
lattie autoimmuni e sindrome 
del colon irritabile (Didari et al., 
2015; AlFaleh et al., 2014; Arau-
jo et al., 2015). 
Le infezioni del tratto respirato-
rio (ITR), risultano essere una 
delle principali cause di malattia 
e mortalità in età pediatrica. Ge-
neralmente nel primo anno di vita 
un soggetto spesso è coinvolto in 
episodi di ITR e anche nei Paesi 
sviluppati un bambino su quattro 
soffre di fenomeni infettivi, ri-
correnti e prolungati (Vesa et al., 
2001). L’impatto economico e so-
ciale di queste infezioni non è tra-
scurabile e rappresenta una sfida 
costante per la sanità pubblica, in 
particolare per i costi legati ai me-
dicinali, quelli di ospedalizzazio-
ne, per l’assenza dalle scuole e dal 
luogo di lavoro da parte dei geni-
tori (Diez-Domingo et al., 2014). 

La varietà degli agenti eziologici, 
l’uso scorretto degli antibiotici ad 
ampio spettro e la ridotta dispo-
nibilità di vaccini nei confronti 
della maggior parte dei virus, ren-
dono difficile l’attuazione di una 
terapia profilattica adeguata ed ef-
ficace per il trattamento di queste 
infezioni (Andrews et al., 2012). 
A oggi, sono stati realizzati al-
cuni studi scientifici a supporto 
dell’impiego di microrganismi 
probiotici durante gli episodi di 
ITR. Alcuni di questi riportano 
un’associazione tra la riduzione 
dell’incidenza delle infezioni del 
tratto respiratorio e il consumo di 
probiotici nei soggetti in età pe-
diatrica. Tuttavia i dati scientifici 
risultano contrastanti, ragion per 
cui  è spesso necessario fornire 
una revisione critica della lette-
ratura disponibile. I benefici asso-
ciati al consumo di probiotici per 
il benessere delle vie respiratorie 
è stato descritto in numerosi studi 
(Forsythe et al., 2011, 2014; Yoda 
et al., 2012; West, 2014). Uno dei 
primi studi che ha ipotizzato una 
possibile influenza del microbiota 
intestinale sulla salute del polmo-
ne e delle vie respiratorie supe-
riori è stato effettuato in modello 
animale. Gli autori hanno osser-
vato come il microbiota può svol-
gere un ruolo nel controllo delle 
infiammazioni polmonari. I topi 
che assumevano cellule di Lacto-
bacillus gasseri inattivate al ca-
lore mostravano un incremento 
nell’espressione delle citochine e 
di altre molecole immunomodu-
lanti, anche associate a modifica-
zioni dei profili batterici intesti-
nali (Yoda et al., 2012). Inoltre, 
è stato descritto come Lactoba-
cillus rhamnosus presenti pro-
prietà immunostimolanti associa-
te a una maggiore resistenza alle 
infezioni, sia verso il patogeno 
intestinale Salmonella typhimu-
rium, sia verso Streptococcus 
pneumoniae patogeno delle vie 
respiratorie (Salva et al., 2010). 

Alvarez et al. (2011) hanno di-
mostrato come un trattamento 
preventivo effettuato con Lacto-
bacillus casei, in topi successi-
vamente infettati con Pseudomo-
nas aeruginosa, fosse in grado di 
migliorare la risposta fagocitaria 
dei macrofagi a livello dell’alveo-
lo polmonare. I modelli animali 
sono spesso impiegati nella valu-
tazione delle risposte immunita-
rie nei confronti di uno specifico 
microrganismo patogeno. In let-
teratura sono altresì disponibili 
degli studi condotti sotto forma di 
studi clinici randomizzati aventi 
l’individuo umano come soggetto 
della ricerca. Recentemente una 
review di Wang et al., (2016) ha 
preso in considerazione alcuni 
studi effettuati sull’uomo come 
RCTs (Randomized Controlled 
Trials). I trials inclusi dagli autori 
nella meta analisi comprendeva-
no il trattamento con probiotici 
del raffreddore comune, delle in-
fezioni acute e delle infezioni del 
tratto intestinale e respiratorio. 
Tra questi, 17 trials, in cui erano 
inclusi complessivamente 4513 
bambini, erano stati condotti su 
soggetti che avevano sviluppato 
almeno un episodio di ITR. Gli 
autori concludevano osservando 
come l’assunzione di probiotici, 
in confronto al placebo, ridu-
cesse il numero di soggetti che 
avevano sviluppato almeno un 
episodio di ITR, riportando una 
significatività a livello statistico. 
Nella review di Wang, nove degli 
studi analizzati prendevano in-
vece in considerazione il tempo 
di durata degli episodi di ITR. La 
durata era stata calcolata come 
la somma dei giorni di malattia, 
divisa per il numero totale degli 
episodi infettivi sviluppati dai 
soggetti. In questo caso, non era 
stato possibile registrare un’evi-
denza statisticamente significa-
tiva nella riduzione della durata 
del periodo di ITR nel gruppo 
trattato con placebo rispetto a 
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quello trattato con probiotici. Un 
dato interessante però ottenuto 
tramite la metanalisi, riguardava 
la durata in giorni degli episodi di 
ITR di soggetti sottoposti in via 
preventiva all’assunzione di pro-
biotici o placebo all’insorgenza 
dell’infezione. In questi trials era 
possibile osservare una riduzione 
statisticamente significativa del 
totale dei giorni di malattia nei 
soggetti trattati in via preventiva 
con probiotici. Il numero di giorni 
di assenza da scuola nei bambini 
trattati con probiotici è risultato, 
quindi, inferiore rispetto al grup-
po trattato con il placebo. Duran-
te lo svolgimento dei trials è stato 
possibile rilevare casi senza alcun 
effetto avverso correlato alla som-
ministrazione dei probiotici, altri 
invece hanno mostrato effetti col-
laterali di intensità da moderata a 
rilevante. 
Le infezioni del tratto respirato-
rio sono spesso suddivise in due 
categorie a seconda che coinvol-
gano le vie aeree superiori o in-
feriori. Tra quelle caratterizzanti 
le vie superiori è possibile riscon-
trare tonsilliti, faringiti, laringiti, 
sinusiti, otite media e raffreddore 
(Eccles et al., 2007). I sintomi 
correlati a questo tipo di pato-
logia includono mal di gola, mal 
di testa, tosse, occlusione nasale 
e pressione facciale. Le infezioni 
delle vie respiratorie profonde 
includono bronchiti e polmoniti. 
È stato riportato come manchi-
no prove sufficienti a supporto 
dell’impiego dell’antibiotico come 
trattamento di elezione delle in-
fezioni delle vie respiratorie (Al-
ves Galvao et al., 2016). Per tale 
ragione, l’obiettivo a cui ambire 
dovrebbe essere la riduzione sia 
della frequenza, sia della durata 
degli episodi di ITR. I meccanismi 
d’azione sottostanti alla correla-
zione tra il miglioramento degli 
episodi di ITR e l’uso di probiotici 
non sono ancora stati chiaramen-
te definiti. Vari autori, analizzan-

regolatrice delle cellule T-helper 2 
(Walker et al., 2008). In un altro 
studio è stata anche dimostrata 
l’efficacia di Lactobacillus casei 
Shirota nel trattamento delle riniti 
allergiche e dell’azione modulante 
sulle citochine e cellule T-helper. 
Da ricordare anche l’efficacia dei 
probiotici contro le riniti causate 
dagli acari della polvere (Ishida et 
al., 2005) e quella di Lactobacil-
lus rhamnosus GG nel trattamen-
to dei disturbi associati al polline 
(Helin et al., 2002).
Queste ricerche dimostrano come 
i probiotici potrebbero trovare una 
vasta applicazione nel trattamento 
delle riniti allergiche al fine di al-
leviare i sintomi che le caratteriz-
zano, per quanto i dati reperibili 
in letteratura siano ancora con-
trastanti e necessitino di ulteriori 
approfondimenti. 
Gli autori sono concordi sul possi-
bile impiego di microrganismi pro-
biotici per il trattamento delle rini-
ti, ma ciò che deve essere ancora 
meglio definito è la specie-specifi-
cità di azione, le modalità e i tempi 
di somministrazione.
Alcuni studi hanno ipotizzato che 
il consumo di antibiotici e le catti-
ve abitudini alimentari dei Paesi in-
dustrializzati possano aver indotto 
dei cambiamenti nei meccanismi 
di immunotolleranza promossi dal 
microbiota, incrementando così il 
rischio di sviluppare allergie, tra 
cui l’asma (Noverr et al., 2005). 
L’ipotesi sopradescritta è stata ve-
rificata sperimentalmente attra-
verso il modello murino; lo studio 
ha permesso di osservare come la 
somministrazione di antibiotici 
causasse uno squilibrio delle po-
polazioni microbiche intestinali 
con conseguente diminuzione delle 
cellule T-helper 1 e della risposta 
immunitaria, favorendo quindi lo 
sviluppo di reazioni allergiche del-
le vie respiratorie (Oyama et al., 
2001). Dati epidemiologici hanno 
confermato una possibile correla-
zione tra la riduzione di lattobacilli 

do tramite una meta analisi, i dati 
disponibili a riguardo delle ITR 
associate all’uso di probiotici han-
no concluso che l’impiego di que-
sti ultimi nella prevenzione e nel 
trattamento delle infezioni possa 
diminuirne intensità e durata. 

Probiotici
e fenomeni allergici
Un altro argomento degno di 
nota è quello riguardante le rini-
ti, nella fattispecie le riniti di tipo 
allergico che caratterizzano il 
tratto nasale. Dai dati di popola-
zione è possibile osservare come 
circa il 30% delle persone nei Pae-
si sviluppati soffra di riniti allergi-
che, episodi di asma o di dermati-
te atopica. Sebbene non ci sia una 
terapia generalmente impiegata 
e riconosciuta come efficace nel 
trattamento delle riniti allergiche 
e che l’unico reale rimedio sia 
evitare l’esposizione all’allergene, 
è stato dimostrato che i probio-
tici esercitano un effetto benefi-
co nel trattamento delle allergie 
(Bousquet et al., 1998). Inoltre, 
è stato anche evidenziato come i 
probiotici possano essere impie-
gati con successo nel trattamento 
delle riniti allergiche (Yan et al., 
2011). Inizialmente sono stati 
valutati gli effetti dell’utilizzo di 
un solo ceppo batterico appar-
tenente al genere Lactobacillus 
nel trattamento delle riniti aller-
giche. Più recentemente, è stato 
studiato l’effetto combinato di più 
specie batteriche appartenenti a 
diversi generi (Di Fortuna et al., 
2008). In questo ambito di appli-
cazione è difficile stabilire quale 
sia il meccanismo che permette 
ai probiotici di esercitare un ef-
fetto positivo nel miglioramento 
delle riniti allergiche. Alcuni stu-
di hanno dimostrato che i latto-
bacilli sono in grado di abbassare 
l’espressione delle interleuchine 
IL-5, IL-8 e IL-10 (Wassemberg et 
al., 2011). Bifidobacterium lon-
gum sembra possedere un’azione 
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e bifidobatteri e lo sviluppo di aller-
gie e asma (Björkstén et al., 2004). 
Inoltre, altri trials clinici hanno 
dimostrato che la somministrazio-
ne alle gestanti di Lactobacillus 
rhamnosus GG e Lactobacillus 
fermentum nelle prime fasi postna-
tali riduce lo sviluppo di fenomeni 
allergici nei bambini (Weston et 
al., 2005). Tuttavia, sono presenti 
anche lavori nei quali non è stato 
riscontrato nessun miglioramento 
dei fenomeni allergici nonostante 
l’assunzione di probiotici (Vliagoftis 
et al., 2008). Il modello animale 
ampiamente studiato ha permesso 
di definire con maggiore precisione 
la correlazione tra l’assunzione di 
batteri lattici e la modulazione de-
gli eventi allergici associati alle vie 
respiratorie. Anche in questo caso, 
le capacità dei microrganismi pro-
biotici risultano essere ceppo-spe-
cifiche e influenzate dal tipo di pro-
tocollo sperimentale applicato. 

Probiotici e asma
L’asma è un’infiammazione croni-
ca delle vie aeree caratterizzata da 
episodi di dispnea, difficoltà a respi-
rare, oppressione toracica e tosse. 
Sebbene le cause dello sviluppo di 
questo disordine non siano ancora 
state identificate, il fattore di pre-
disposizione più accreditato è rap-
presentato dall’atopia, una tenden-
za genetica a sviluppare fenomeni 
allergici. L’asma è un disturbo che 
affligge il 7-10% della popolazio-
ne e i costi sociali e personali di 
gestione annuale della patologia 
sono onerosi. Lo stato infiamma-
torio correlato all’asma genera un 
aumento di eosinofili, neutrofili e 
cellule T-helper e un aumento del 
deposito di muco nelle vie aree a 
causa dell’iperattività delle cellule 
di Goblet. I trattamenti farmacolo-
gici per gli attacchi di asma sono 
scelti in maniera soggetto-specifica 
a seconda della gravità dei sintomi. 
A oggi, i dati disponibili in lettera-
tura sono limitati per quanto con-
cerne l’uso dei probiotici per gli 

attacchi di asma. Una recente re-
view di Sulat et al. (2015) ha preso 
in considerazione 3 lavori in cui è 
stato associato l’uso di probiotici 
al fenomeno dell’asma. Due lavori, 
dei tre analizzati, hanno evidenzia-
to un miglioramento dei sintomi 
asma-associati nei soggetti trattati 
con i probiotici quando paragonati 
al gruppo controllo. Il terzo studio 
non ha evidenziato miglioramen-
ti dei sintomi al confronto con il 
placebo. Saranno quindi necessari 
ulteriori approfondimenti per de-
finire l’eventuale associazione tra 
uso di probiotici e miglioramento 
dei sintomi nei soggetti asmatici.

La sicurezza d’uso
dei probiotici
Un documento congiunto della 
FAO e dell’OMS sulla valutazione 
dell’impiego di probiotici afferma 
che le correlazioni documentate 
tra le infezioni sistemiche e l’uso 
di probiotici sono poche e gene-
ralmente limitate a pazienti carat-
terizzati da un particolare quadro 
clinico. La sicurezza di B. lactis 
è stata documentata sia per l‘uso 
pediatrico sia per gruppi di soggetti 
particolarmente vulnerabili come i 
neonati pretermine, i bambini mal-
nutriti e i soggetti nati da mamme 
affette da HIV. In generale, resta 
evidente che il beneficio che può 
essere apportato da un probiotico 
dipende da molti fattori tra cui i 
più importanti sono rappresenta-
ti dal ceppo batterico, dalla dose 
di somministrazione, dall’età dei 
soggetti a cui è destinato. L’uso di 
probiotici, sebbene in genere mol-
to sicuro, potrebbe ipoteticamente 
causare fenomeni di sepsi in sogget-
ti immunocompromessi, per cui i 
trattamenti con microrganismi vivi 
dovrebbero essere impiegati con 
cautela nelle popolazioni a rischio, 
sulla base del giudizio del medico. 

La sfida delle terapie
a base di probiotici
Prendendo in considerazione i la-

vori sopradescritti ed eventuali 
limitazioni di impiego, è possibile 
affermare come l’efficacia antin-
fiammatoria di un probiotico de-
rivi dalla capacità del microrgani-
smo di interagire con i recettori 
presenti sulle cellule della mucosa 
dell’ospite e di attivare una serie di 
specifici segnali. Purtroppo la co-
noscenza dei meccanismi di inte-
razione batterio-ligando cellulare 
dell’ospite è ancora molto superfi-
ciale, per cui non è ancora chiaro 
come si potrebbe sfruttare questa 
preziosissima interazione per ot-
tenere una risposta immunitaria 
più efficace. Tuttavia alcuni fattori 
coinvolti nell’interazione sono noti 
e comprendono la localizzazione di 
alcuni particolari batteri nel tratto 
intestinale, alcune loro componen-
ti della parete e/o la produzione di 
particolari metaboliti. Gli studi in 
modello animale hanno permesso 
di verificare come i batteri lattici 
abbiano proprietà immunostimo-
lanti e come possano migliorare 
la risposta immunitaria, non solo 
a livello intestinale. Sfortunata-
mente, questo effetto non è così 
chiaramente riscontrabile e misu-
rabile nei soggetti umani, probabil-
mente a causa delle caratteristiche 
di inter-individualità del soggetto 
trattato, legato alla forte variabili-
tà tra soggetto e soggetto dei fat-
tori che condizionano la risposta 
al trattamento probiotico (patri-
monio genetico, alimentazione, 
stile di vita, ecc). Inoltre, è stato 
riscontrato come le potenzialità 
immunostimolanti del probiotico 
possono essere influenzate dalla 
presenza di altri ceppi. Ai fini 
pratici potrebbe essere quindi 
utile ipotizzare un trattamento 
impiegando un singolo ceppo o più 
microrganismi probiotici insieme 
purché si realizzi una valutazione 
a priori delle loro capacità di in-
terazione e dell’eventuale effetto 
sinergico. Lo stesso principio di 
riduzione dell’efficacia di un mi-
crorganismo introdotto per via 
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orale potrebbe infatti anche essere 
indotto dai componenti del micro-
biota intestinale stesso. Un’altra 
considerazione necessaria riguarda 
l’impossibilità di stabilire quali pos-
sano essere gli effetti immunomo-
dulatori a lungo termine esercitati 
da un microrganismo probiotico. 
Allo stato dell’arte, è possibile af-
fermare che l’efficacia terapeutica 
dei probiotici è stata dimostrata, 
ma ulteriori studi saranno neces-
sari per definirne al meglio i mec-
canismi d’azione. Non è inoltre, 
da sottovalutare la possibilità di 
sviluppare un approccio alternati-
vo all’uso dei microorganismi vivi 
e vitali. L’impiego di componenti 
della parete, per esempio i polisac-
caridi o gli acidi lipoteicoici, o di 
prodotti di secrezione, potrebbero 
essere valutati per le loro capacità 
stimolanti del sistema immunita-
rio. Questi composti presi singo-
larmente potrebbero stimolare il 
sistema immunitario riducendo 
tutte le problematiche legate alla 
ceppo-specificità o peculiarità del 
soggetto che potrebbero ostacola-
re l’azione del batterio vivo. Resta 
piuttosto evidente che studi ap-
profonditi dovranno essere con-
dotti al fine di comprendere tutti i 
meccanismi alla base dei processi 
di modulazione immunitaria con 
l’obiettivo di non sottostimare le 
potenzialità dell’impiego dei pro-
biotici nelle malattie del tratto re-
spiratorio.

* Università Cattolica 
del Sacro Cuore
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