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Attività antiossidante, 
anti infiammatoria ed eubiotica 

degli oli essenziali nell’ intestino

Le alterazioni della funzione barriera intestinale possono cau-
sare un disequilibrio del sistema immunitario che porta a uno 
stato infiammatorio cronico. Questa condizione è stata asso-
ciata a diverse patologie di tipo autoimmune, a malattie me-
taboliche, malattie neurodegenerative, a disordini psichiatrici 
e alle malattie cardiovascolari, oltre che a  disturbi propri del 
tratto gastro-intestinale. 
Gli Oli Essenziali possono essere di aiuto in tali situazioni, 
come mostrato dagli studi presentati in questo articolo.

Omeostasi e disomeostasi 
intestinale

O
ggi sappiamo che, nell’in-
testino, ci sono due com-
ponenti chiave per il 

mantenimento dell’omeostasi 
(che significa corretto funziona-
mento) e queste sono il sistema 
immunitario e il  microbiota in-
testinale. Anche se quasi l’80% 
delle cellule immunitarie risie-
dono all’interno dell’intestino, i 
sottotipi cellulari del sistema im-
munitario più studiati in questo 
contesto sono i linfociti T-helper 
1 (Th1) e T-helper 17 (Th17),  di 
tipo proinfiammatorio, e i T-re-
golatori (Treg), che sono coin-
volti nella soppressione della 
risposta infiammatoria. Non si 
conoscono in modo sufficien-
temente approfondito i rappor-
ti che intercorrono tra queste 
tipologie cellulari in condizioni 
di omeostasi, ma sappiamo che 
uno squilibrio tra Treg e Th17 
è stato associato a risposte in-
fiammatorie di tipo autoimmu-
ne [1]. L’altro elemento chiave 
nell’intestino è il microbiota 
intestinale, un vero proprio su-
per-organismo (o super-orga-
no) dalle innumerevoli funzioni, 

Cymbopogn martinii. Il geraniolo estratto dalla pianta ha mostrato 
una grande efficacia sul modello di colite ulcerosa indotta da DSS.
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sistema immunitario e quindi 
dell’intero apparato gastro-in-
testinale. Tutti questi fattori che 
contribuiscono alla disomeosta-
si intestinale hanno anche come 
conseguenza la compromissio-
ne della barriera intestinale. La 
funzione di barriera intestinale 
dell’intestino tenue è un equili-
brio molto delicato, che da un 
lato vede la necessaria perme-
abilità ai nutrienti e dall’altro 

e che interagisce direttamente 
con il sistema immunitario in 
tanti modi diversi.  Ci sono mol-
ti differenti meccanismi con cui 
il microbiota intestinale può in-
fluenzare la risposta immunita-
ria: il più noto prevede che i bat-
teri intervengano nel bilancio tra 
attività Th17 e Treg attraverso la 
produzione di acidi grassi a ca-
tena corta (SCFA). Di questi aci-
di grassi, che sono propionato, 
acetato e butirrato, quest’ultimo 
sembra quello maggiormente 
attivo in questo contesto [2]. 
Per disomeostasi intestinale, in 
assenza di un’infezione da pato-
geni, si intende una condizione 
che può insorgere con il tempo 
a causa di una alimentazione 
sbagliata e di  uno stile di vita 
scorretto. Anche i farmaci pos-
sono contribuire all’alterazione 
dell’omeostasi, così come l’in-
vecchiamento fisiologico con-
tribuisce a far peggiorare le 
condizioni del microbiota, del 

l’impermeabilità alle sostanze 
tossiche (per esempio le tossine 
batteriche prodotte dal micro-
biota) o immunologicamente 
attive, che possono contribuire 
all’infiammazione dell’intesti-
no. Le alterazioni della funzione 
barriera, e quindi della permea-
bilità intestinale, possono cau-
sare un disequilibrio del sistema 
immunitario che porta a uno 
stato infiammatorio cronico che 

Fig. 1 Diso-
meostasi 
intestinale 
e patologie 
croniche 
(riadattata 
da Spisni et 
al., 2020)
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Cymbopogon 
martinii. 
Un integrato-
re a base di 
Cymbopogon 
martinii ad 
alto titolo in 
geraniolo è 
stato testato 
su 50 pazienti 
con IBS.
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non necessariamente è sinto-
matico o clinicamente rilevabi-
le, conosciuto come infiamma-
zione sistemica di basso grado. 
Questa condizione è stata asso-
ciata a diverse patologie di tipo 
autoimmune, a malattie meta-
boliche, malattie neurodege-
nerative, a disordini psichiatrici 
e alle malattie cardiovascolari, 
oltre che a  disturbi propri del 
tratto gastro-intestinale (Fig.1) 
Sebbene disbiosi (alterazioni 
del microbiota) e infiammazio-
ne di basso grado siano state 
associate a queste patologie, 
questo non vuol dire che ne si-
ano la causa. È però probabile 
che nel tempo questa situazione 
contribuisca in soggetti predi-
sposti alla slatentizzazione, cro-
nicizzazione o esacerbazione di 
queste condizioni [3].  In questo 
contesto, le patologie dell’inte-
stino più studiate sono la Sin-

drome dell’Intestino Irritabile 
(IBS) e le Malattie Infiammatorie 
Croniche Intestinali (MICI). Le 
MICI (Colite Ulcerosa e Malattia 
di Crohn) sono caratterizzate 
da un’infiammazione intestinale 
che alterna fasi acute a fase di 
remissione, senza mai una gua-
rigione completa, mentre l’IBS è 
caratterizzata da dolore e gon-
fiore addominale accompagnati 
da alterazione dell’alvo, che può 
essere di tipo prevalentemente 
Diarroico (IBS-D), di tipo costi-
pativo (IBS-C) o alterno (IBS-M). 
Entrambe le patologie sono 
considerate multifattoriali, inol-
tre sia tra i fattori di rischio che 
tra i meccanismi patogenetici 
sono compresi molti elemen-
ti che richiamano il concetto di 
disomeostasi intestinale, come 
l’alterazione del microbiota, l'at-
tivazione aberrante del sistema 
immunitario, l'infiammazione 

cronica di basso grado [4,5].
Gli oli essenziali nel tratta-
mento delle disomeostasi 
intestinali: studi preclinici 
Diversi oli essenziali sono sta-
ti studiati in modelli animali di 
MICI, in particolare su modelli 
di colite ulcerosa, perché sono 
quelli maggiormente caratte-
rizzati e validati. I modelli di 
colite più utilizzati per lo studio 
degli oli essenziali sono quelli 
che inducono la colite con aci-
do acetico o con sodio destran 
solfato (DSS). La somministra-
zione di queste sostanze causa 
un’infiammazione nel colon, che 
tende a cronicizzare e viene mi-
surata calcolando un “Disease 
Activity Index” (DAI) che si ot-
tiene assegnando un punteggio 
alla percentuale di peso perso 
dagli animali, alla consisten-
za delle feci e alla presenza di 
sanguinamento rettale. Inoltre,  
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Mentha sp.
Il mentolo sembra avere proprietà antimicrobiche, ma con 
effetti specifici non ancora chiariti.

Mentha sp.
Il mentolo è ampiamente utilizzato per il trattamento dei 
sintomi nei pazienti con Sindrome dell’Intestino irritabile, e gli 
studi clinici effettuati sono numerosi.
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vengono valutati a livello istolo-
gico l’architettura della mucosa 
del colon e la presenza di infil-
trato di cellule del sistema im-
munitario. Nella Tabella 1 sono 
riassunti i risultati di diversi 
studi condotti con oli essenzia-
li o con componenti singole di 
oli essenziali, a diversi dosag-
gi. Tutti gli oli testati dimostra-
no un effetto che si manifesta 
o con una riduzione del DAI o 
con una riduzione delle lesioni 
istologiche; complessivamente 
si può dire che  gli oli essenzia-
li di Zanthoxylum bungeanum, 
Zanthoxylum myriacanthum e le 
singole componenti geraniolo e 
mentolo sembrano i più  efficaci 
nel migliorare tutti i parametri 
della colite sperimentale [6].

Meccanismi d’azione degli oli 
essenziali: 
I meccanismi d’azione degli oli 
essenziali (OE) sono difficili da 
individuare, per due ragioni. La 
prima è che un olio essenziale 
può contenere oltre 50  compo-
nenti in proporzioni variabili che 
possono mostrare tra loro effet-
ti additivi, inibitori o sinergici. La 
seconda è che anche utilizzando 
una singola componente di un 
OE è difficile dimostrare il mec-
canismo a livello cellulare o mo-
lecolare, essendo molecole che 
tipicamente hanno meccanismi 
bersaglio multitarget. Mentre 
nello sviluppo di un farmaco 
classico il meccanismo d’azio-
ne di una molecola rappresenta 
il razionale per effettuare studi 
di efficacia, con gli oli essenziali 
l’approccio è necessariamente 
quello opposto: si osserva un 
effetto in seguito alla sommini-
strazione e si cerca di chiarire il 
meccanismo d’azione. Gli studi 
effettuati finora sia in vitro che 
in vivo non consentono quindi 
di parlare di un “meccanismo 
d’azione” in senso stretto, ma di 
tre principali effetti riconoscibi-
li degli OE: Anti-infiammatorio, 
Anti-ossidante e Anti-disbio-
tico [6]. Per quanto riguarda 
l’effetto antinfiammatorio, le 

Tab. 1 Effet-
ti degli oli 
essenziali 
in modelli 
animali 
di Colite 
Ulcerosa 
(riadattata 
da Spisni et 
al., 2020).
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informazioni che abbiamo pro-
vengono principalmente dagli 
studi di preclinica sui modelli di 
colite, da cui si evidenzia che i 
principali effetti degli oli essen-
ziali sono l’aumento dell’espres-
sione del peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma 
PPAR, l’inibizione del Nuclear 
Factor kappa B (NFkB) e dell’en-
zima Mieloperossidasi (MPO). Il 
risultato è una diminuzione dei 
livelli circolanti di citochine pro 
infiammatorie, una diminuzione 
del reclutamento delle cellule 
immunitarie, una diminuzione 
dell’espressione dell’enzima Ci-
clossigenasi 2 e l’inibizione di 
diversi pathway infiammatori 
(Fig. 2A). Lo stress ossidativo 
è amplificato da infiammazio-
ne, disbiosi, invecchiamento, ma 
fa parte del normale metabo-
lismo cellulare. Gli effetti degli 
OE sono stati studiati sia in vivo 
che in vitro e sono legati prin-
cipalmente a una diminuzione 

dell’attività della Mieloperos-
sidasi, della Ciclossigenasi-2 e 
dell’enzima Ossido Nitrico Sin-
tasi (iNOS) (Fig. 2B). Per quanto 
riguarda l’effetto antidisbiotico 
degli OE, questo è legato alla 
loro attività antimicrobica e al 
fatto che molti di loro hanno un 
effetto selettivo sui patobion-
ti intestinali, mentre sembrano 
avere effetti più modesti (MIC 
più elevate) su quei taxa consi-
derati benefici [7]. È stato os-
servato che molti oli essenziali 
(o loro singole componenti) 
possono penetrare le membra-
ne batteriche grazie alle loro 
proprietà lipofile e portare a 
danno cellulare, perdita di ioni e 
di componenti citosoliche (Fig. 
2C). L’effetto è più evidente nei 
batteri gram positivi, tuttavia 
alcuni oli possono danneggia-
re la parete batterica dei gram 
negativi e ristabilire su ceppi 
patogeni resistenti la sensibi-
lità agli antibiotici.  I principali 

effetti esercitati da Geraniolo 
ed Eugenolo osservati su alcuni 
ceppi patogeni o potenzialmen-
te patogeni sono la destabiliz-
zazione e permeabilizzazione 
delle membrane, l’alterazione 
della catena respiratoria, danni 
al DNA, inibizione del “quorum 
sensing”, perdita delle pompe di 
efflusso, perdita di ioni e di mo-
lecole del citosol come L’ATP. 
L’aldeide cinnamica invece è in 
grado di inibire l’enzima Acetyl-
CoA carbossilasi, mentre carva-
crolo e timolo sono in grado di 
inibire la formazione di biofilm 
da parte dei batteri. Anche Li-
monene, Eucaliptolo e Mento-
lo sembrano avere proprietà 
antimicrobiche, ma con effetti 
specifici non ancora chiariti. No-
nostante siano diverse le com-
ponenti di oli essenziali con un 
effetto antimicrobico, un vero 
e proprio effetto sull’ecologia 
microbica intestinale è stato do-
cumentato solo per Geraniolo, 

Fig. 2. Prin-
cipali effetti 

degli oli 
essenziali 
sul tratto 

gastro-in-
testinale 

(riadattata 
da Spisni et 

al., 2020).
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Aldeide Cinnamica, Carvacrolo, 
Limonene e Menta, che si sono 
rivelati efficaci nell’aumentare 
la diversità microbica, diminu-
ire l’abbondanza relativa di pa-
tobionti e aumentare quella di 
taxa commensali considerati sa-
lutari [6].

Gli oli essenziali nel tratta-
mento di patologie del trat-
to gastro-intestinale: studi 
sull’uomo 
Nonostante siano numerosi gli 
studi in vitro e preclinici effet-
tuati sugli oli essenziali, ad oggi 
solo due componenti, Menta e 
Geraniolo, sono stati studiati 
anche sull’uomo. Sebbene i dati 
preclinici siano stati ottenuti su 
modelli di colite ulcerosa, gli 
studi sull’uomo sono stati effet-
tuati su pazienti con Sindrome 

dell’Intestino Irritabile, mentre 
non ci sono studi in letteratu-
ra sulle Malattie Infiammatorie 
Croniche Intestinali. Il mentolo 
è già ampiamente utilizzato per 
il trattamento dei sintomi nei 
pazienti con Sindrome dell’Inte-
stino Irritabile e gli studi clinici 
effettuati sono numerosi.  Una 
meta-analisi del 2019 ha preso 
in considerazione 427 trial clini-
ci effettuati tra il 1979 ed il 2016, 
selezionandone 12 come valu-
tabili. L’analisi dei dati clinici di 
questi studi, tutti controllati con 
placebo, ha mostrato un’effetti-
va efficacia dell’olio essenziale 
di menta piperita sia nel ridurre i 
sintomi globali che nel ridurre il 
dolore addominale [8]. Tuttavia 
i criteri di risposta per le terapie 
nella Sindrome dell’Intestino Ir-
ritabile sono definiti da EMA e 

FDA come una riduzione di al-
meno 50 punti sullo score dei 
sintomi rispetto al basale, men-
tre ci deve essere una riduzione 
del dolore addominale almeno 
del 30% rispetto al basale. Due 
trial clinici randomizzati su 190  
e 133 pazienti hanno valutato 
l’effetto di olio di menta piperi-
ta:  nel primo studio l’olio è stato 
utilizzato sia con formulazione a 
rilascio nell’intestino tenue che 
a rilascio ileo-colico [9], nel se-
condo è stata utilizzata solo la 
formulazione a rilascio nell’inte-
stino tenue [10]. Il primo studio 
non ha evidenziato efficacia su 
dolore addominale e remissio-
ne dei sintomi come definito 
da FDA ed EMA, il secondo non 
ha riscontrato alcuna differenza 
con il placebo.  Per questo mo-
tivo anche la reale efficacia di 
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Fig. 3: effetti 
del geraniolo 
sull’indice 
di attività di 
malattia (A), 
sulla mucosa 
intestinale (B) 
e sul microbio-
ta fecale (C) in 
topi con colite 
indotta da 
DSS. GER 30 
or = geraniolo 
30 mg/Kg die 
per via orale, 
GER 120 or = 
geraniolo 120 
mg/Kg die 
per via orale, 
GER 120 en = 
geraniolo 120 
mg/Kg per via 
rettale, Hydro 
en = idrocorti-
sone  (riadatta-
ta da De fazio 
et al., 2016).
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questo olio essenziale è ancora 
oggetto di dibattito. Il secondo 
componente testato clinica-
mente è il geraniolo, come OE 
di Cymbopogon martinii ad alto 
titolo in Geraniolo. Gli studi pre-
clinici sul  geraniolo hanno mo-
strato una grande efficacia sul 
modello di colite ulcerosa in-
dotta da DSS. Lo studio è sta-
to effettuato utilizzando due 
dosaggi per via orale (30 mg/
Kg die e 120 mg/Kg die) e  un 
dosaggio di 120 mg/Kg die per 
via rettale, utilizzando come 
farmaco di controllo idrocorti-
sone 2.5 mg/kg  somministrato 
per via rettale. I risultati han-
no mostrato una riduzione del 
DAI e delle lesioni alla mucosa, 
delle citochine infiammatorie 
circolanti e dell’espressione di 
COX-2. Inoltre l’analisi del mi-
crobiota intestinale ha mostra-
to un effetto protettivo contro 
la disbiosi indotta da DSS, un 
aumento della diversità mi-
crobica dei topi trattati e un 
aumento di lactobacillaceae 
[11]. L’effetto maggiore è stato 
osservato con la somministra-
zione per via rettale (Fig. 3).  Il 
geraniolo è stato poi utilizzato, 
microincapsulato in lecitina di 
soia (per evitare effetti nega-
tivi sulla mucosa gastrica),  in 
uno studio pilota non control-
lato su 19 pazienti con IBS, a un 
dosaggio di 8 mg/Kg die (do-
saggio ottenuto convertendo 
in scala allometrica il dosaggio 
di 120 mg/Kg die utilizzato nei 
topi). I risultati (Fig. 4) mostra-
no una significativa diminu-
zione dello score attribuito ai 
sintomi ottenuto tramite IBS-
VAS e un effetto modulatorio 
positivo sul microbiota intesti-
nale [12]. Al fine di aumentare 
il rilascio di geraniolo nel colon 
e aumentarne l’effetto, è stata 
brevettata una formulazione 
che prevede l’assorbimento 
dell’OE ad alto titolo in gera-
niolo su fibra vegetale, impe-
dendo così all’olio di essere as-
sorbito nell’intestino tenue. È 

Fig. 4 Disegno 
sperimentale 

dello studio 
pilota su 

pazienti con 
IBS (A), effetto 

del geraniolo 
sull’IBS Visual 

Analogue Sca-
le (B), effetto 
del geraniolo 

sul microbiota 
fecale dei pa-
zienti trattati 

(riadattata da 
Rizzello et al., 

2018)
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stata quindi valutata la farma-
cocinetica del geraniolo libero, 
microincapsulato in lecitina di 
soia, e della formulazione as-
sorbita su fibra. I dati hanno 
mostrato che il geraniolo libe-
ro viene assorbito in maniera 
molto rapida e con trasporto 
attivo nell’intestino tenue, con 
un’emivita nel sangue di 30 
minuti, mentre la formulazione 
assorbita su fibra viene assor-
bita in quantità molto minori, 
dell’ordine del 15%  [13]. Allo 
scopo di valutare l’efficacia di 
questa nuova formulazione, è 
stato prodotto un integratore 
a base di Cymbopogon mar-
tinii ad alto titolo in geraniolo 
(> 90%) che è stato testato su 
50 pazienti con IBS in un trial 
clinico randomizzato controlla-
to con placebo. I risultati hanno 
mostrato una risposta positiva 
significativa (riduzione di alme-
no 50 punti del questionario 
IBS-SSS score) nel 52% dei pa-
zienti contro al 16% riscontra-
to nel braccio placebo, con un 
guadagno terapeutico di oltre il 
30% [14]. Inoltre l’integratore è 
stato in grado di modificare la 
traiettoria del microbiota inte-
stinale portando a un aumento 
del genere Faecalibacterium 
(Ruminococcaceae), a una di-
minuzione delle famiglie Erysi-
pelotrichaceae e Clostridiaceae 
e del genere Oscillospira (Fig. 
5). Sebbene studi con numeri 
più ampi di pazienti debbano 
essere effettuati, il geraniolo ha 
mostrato di avere un buon po-
tenziale per il controllo dei sin-
tomi dell’IBS e della disbiosi a 
essa correlata. In generale, pos-
siamo dire che i dati in lettera-
tura suggeriscono un possibile 
ruolo degli OE nella modulazio-
ne dell’infiammazione del trat-
to gastro-intestinale e nel ripri-
stino delle funzioni di barriera. 
Questi effetti dovrebbero es-
sere sfruttati soprattutto nella 
prevenzione, ma anche terapie 
a base di OE o di singole mo-
lecole degli OE possono essere 

praticabili, facendo molta at-
tenzione alla loro aggressività 
sulle mucose, a formule farma-
ceutiche che ne massimizzino il 
rilascio intestinale e scegliendo 
OE o loro componenti che ab-
biano una ridotta tossicità si-
stemica. Nonostante questo, è 
necessario fornire una quantità 
maggiore di dati clinici che ne 
supportino l’utilizzo sull’uomo 
sia in termini di efficacia che in 
termini di sicurezza. 

* UNIVERSITÀ DI BOLOGNA
  Dipartimento di Scienze Biologiche, 

Geologiche ed Ambientali, Targeting 
Gut Disease Srl, Spinoff
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