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Microbiota Intestinale 

Precedentemente chiamata “flora batterica 

intestinale” o “microflora”, è l’insieme dei 

microorganismi che si trovano nel tubo 

digerente 

Microbioma Intestinale 

Il genoma collettivo di tutti i microrganismi 

che si trovano nel tubo digerente 



Noi esseri umani, come altri mammiferi, 

viviamo in associazione con una enorme 

quantità di microorganismi commensali 

residenti sulle nostre superfici esterne o 

interne. Il rapporto tra numero di cellule 

del microbiota e le nostre cellule somatiche 

oscilla tra 10-100/1 



Microbiota predominante  

Sito Phyla 

Cute Actinobacteria 

Firmicutes 

Proteobacteria 

Cavità orale Bacteroides 

Firmicutes 

Fusobacteria 

Proteobacteria 

Vie aeree Bacteroides 

Firmicutes 

Proteobacteria 

Gastrointestinale Bacteroides 

Firmicutes 

Actinobacteria 

Urogenitale Firmicutes 

Phyla 

Classe 

Ordine 

Famiglia 

Genere 

Specie 



L’ecosistema 

intestinale è costituito 

da 3 milioni di specie o 

oltre 100 trilioni di 

microorganismi) 

Nell’intestino sono 

presenti soprattutto 2 

delle 55 Phyla oggi 

conosciute (Firmicutes 

e Bacteroides) e circa il 

15% delle oltre 1000 

specie conosciute 



Bacterial biogeography of the human 

digestive tract 

Steams JC et al, www nature.com Scientific Report 2011: 1; 170 

La bocca e l’intestino 

(in particolare il colon) 

contengono il maggior 

numero di specie 

batteriche, lo stomaco il 

minor numero 



Stomaco 103/ml 

H.pylori 

Colon 1012/g 

Bacteroides 

Bifidobacter 

Peptostreptococci 

Fusobacteri 

Lctobacilli 

Enterobacteri 

Enterococchi 

Clostridi 

10 14 cellule batteriche 100.000.000.000.000 

400 

specie 

  Microflora Intestinale 

Piccolo intestino 

104 - 106 

Lactobacilli e 

cocci Gram + 



Intestinal microbiota in functional bowel disorders: 

a Rome foundation report 

Simren M et al, Gut 2013; 62: 159-76 

La composizione del 

microbiota intestinale 

varia in funzione di 

fattori Intrinseci e 

Estrinseci 
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Sviluppo della flora batterica intestinale 

Nascita 4 giorni 30 giorni 
Prima del 

parto 

Asepsi 

L’intestino del neonato alla nascita è sterile  



Development of the Human Infant  

Intestinal Microbiota 

Palmer C et al, Plos Biology 2007; 5: 1556-73 

Metodi: 14 bambini sani nati a termine (di cui 2 gemelli) sono 

stati seguiti dalla nascita fino all’età di 1 anno indagando il 

profilo batterico dei campioni fecali con una metodica basata su 

sequenze di DNA ribosomiale a piccole subunità. 

Risultati:  

1) La diversità di Phila è molto limitata. 3 gruppi batterici 

sono responsabili di oltre il 95% degli isolamenti 

2) A livello individuale vi è una notevole differenza nel 

processo di colonizzazione 

3) Vi è una notevole stabilità nella popolazione microbica nel 

tempo 



Development of the Human Infant  

Intestinal Microbiota 

Palmer C et al, Plos Biology 2007; 5: 1556-73 

Risultati:  

4) Nei primi giorni di vita si assiste ad una colonizzazione 

peculiare per ogni bambino e dipendente dal tipo di parto 

5) Dal 5 giorno di vita in poi il profilo del microbiota inizia a 

somigliare a quello di un adulto 



Development of the Human Infant  

Intestinal Microbiota 

Palmer C et al, Plos Biology 2007; 5: 1556-73 

A livello individuale vi è una notevole differenza da bambino a 

bambino nel profilo temporale della colonizzazione, che è 

invece molto simile nei gemelli   



Bacterial Community Variation in Human Body 

Habitats Across Space and Time 

Costello EK et al, Science 2009; 326: 1694-1697 

Our work also ties together two emerging themes 

from studies of human-associated microbial 

communities:  

1) high levels of variability among individuals in 

every body habitat studied to date, including 

the gut, skin, and oral cavity, and  

2) relative stability within individuals. 



Sviluppo della flora batterica intestinale 

Nascita 4 giorni 30 giorni 
Prima del 

parto 

Asepsi 

Parto cesareo 

Lactobacilli, 
Prevotella,  
Sneathia, etc 

Staphylococcus, 
Conynebcterium, 
Propionibacterium 

Parto vaginale 

Il tipo di parto condizione la colonizzazione microbica del neonato  



Dominguez Bello MG, PNAS 2010; 107: 11971 

Delivery mode shapes the acquisition and structure 

of the initial microbiota across multiple body 

habitats in newborns 

A 4 giorni il microbiota dei neonati da parto vaginale somiglia a quello 

vaginale materno, da cesareo al microbiota cutaneo della mamma 



Sviluppo della flora batterica intestinale 

Nascita 4 giorni 30 giorni 
Prima del 

parto 

Asepsi 

Inoculazione orale con 
batteri intestinali/vaginali 

Orrhage & Nord, 1999; Harmsen et al., 2000 

90-99% bifidobatteri 

E.Coli, Clostridium difficile, 
Bacteroides fragilis, 
Lactobacilli 

Il tipo di latte condizione la colonizzazione intestinale del neonato  



Sviluppo della flora batterica intestinale 

Nascita 4 giorni 30 giorni 

Influenza della dieta 

Prima del 
parto 

Asepsi Flora eterogenea 

Inoculazione orale con 
batteri intestinali/vaginali 

Orrhage & Nord, 1999; Harmsen et al., 2000 

90-99% bifidobatteri 68% bifidobatteri 
17% enterobatteri 
11% batteroidi 
4% streptococchi 
 

↓ bifidobatteri 
↑ batteroidi 



Factors Influencing the Composition of the 

Intestinal Microbiota in Early Infancy 

Penders J et al, Pediatrics 2006; 118: 511  

Disegno: Studio prospettico. I campioni di feci di 1032 neonati di 1 

mese sono stati analizzati per la ricerca dei batteri, correlandone la 

presenza con il tipo di parto, alimentazione, età gestazionale, 

ospedalizzazioni, uso di antibiotici, etc 

Risultati: a 1 mese tutti i bambini erano colonizzati soprattutto 

da bifidobatteri, E Coli e B fragilis, meno da Clostridium 

difficilis e da lactobacilli 



Factors Influencing the Composition of the 

Intestinal Microbiota in Early Infancy 

Penders J et al, Pediatrics 2006; 118: 511  

Il cesareo si associa a un ridotto numero di bifidobatteri e di 

B.fragilis e a un maggio numero di Clostridium difficile. 

La ospedalizzazione a un maggior numero di Clostridium difficile 

L’allattamento artificiale si associa a un maggior numero di 

clostridium difficile, E Coli e b. Fragilis e a meno lattobacilli 

L’uso di antibiotici riduce i bifidobatteri e il b. fragilis 



Sviluppo della flora batterica intestinale 

Nascita 4 giorni 3 anni 30 giorni 

Allattamento 

Prima del 
parto 

Asepsi Flora eterogenea 

Inoculazione orale con 
batteri intestinali/vaginali 

Tipo di parto 

Dieta 

Infezioni 

Antibiotici 

Etc 



Human gut microbiome viewed across  

age and geography 

Yatsunenko T et al, Nature 2012; 486: 222-8 

Obiettivo: Esaminare eventuali differenze nel microbioma in 

diverse popolazioni e età.  

Disegno: hanno caratterizzato le specie batteriche in campioni fecali 

di 531 soggetti sani di differenti aree geografiche.   

Risultati  

1: In tutte le popolazioni la 

composizione del microbioma 

si stabilizza verso i 3 anni di 

vita. 



Human gut microbiome viewed across  

age and geography 

Yatsunenko T et al, Nature 2012; 486: 222-8 

Risultati  

2 : le variazioni interpersonali sono maggiori nei bambini rispetto 

agli adulti in tutte le popolazioni (Fig. b) 

3: le aree geografiche comportano una variazione nel microbioma, 

evidenti in tutte le età (Fig c) 
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Funzioni del Microbioma Intestinale 

Difesa dalla colonizzazione da parte di patogeni 

(produzione di sostenze anti microbiche) 

Rinforzo della barriera intestinale  

(stimolo alla sintesi di IgA) 

Facilita l’assorbimento di nutrienti 

(metabolizzando composti indigeribili) 

Guida nella maturazione e indirizzo funzionale 

del sistema immune dell’ospite 



La microflora dell’intestino crasso 

Br J Nutr. 2010 Aug;104 Suppl 2:S1-63  

Degradazione putrefattiva di 
composti proteici, 

produzione di fenoli,  
indoli, ammoniaca,  

tossine, agenti carcinogeni:  
diarrea/stipsi, infezioni,  

danno epatico,  
encefalopatia, tumori 

Inibizione crescita batteri 
patogeni e competizione  
con la flora putrefattiva  

Fermentazione fibra, produzione  
acidi grassi a catena corta,  

assorbimento nutrienti e minerali 

Stimolazione  
Sistema immunitario 
e trofismo intestinale  

Sintesi di vitamine 
K, B1, B6, folati 
e di arginina,  

glutatione, NO 
e poliamine 

Da Pingitore G, 2012, adattata 
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Role of the intestinal microbiome in health and 

disease: from correlation to causation 

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012; 7: s45-56 

Principali patologie correlate con variazioni del microbiota intestinale 



Role of the intestinal microbiome in health and 

disease: from correlation to causation 

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012; 7: s45-56 



 In most instances, however, this has simply meant an 

analysis of associations with disease or functional 

disturbances, and only in special cases are specific 

correlations described in which specific microbial 

groups relate to a healthy or a diseased state in a manner 

that implies a linear relationship. Finally, there are only 

a handful of examples in which the cause-and-effect 

relations satisfying Koch’s postulates apply, but even 

these relate mainly to studies in animal models, thereby 

providing hypotheses for human disease and human 

intervention tests. 

Role of the intestinal microbiome in health and 

disease: from correlation to causation 

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012; 7: s45-56 



Effect of barrier microbes on  

organ-based inflammation 

Garn H et al, JACI 2013; 131: 1465-78 

Le MICI potrebbero trarre origine da una inappropriata risposta 

immune verso il microbiota intestinale e verso l’intestino in soggetti 

geneticamente predisposti, in conseguenza di fattori ambientali 

ancora poco definiti. 



Effect of barrier microbes on  

organ-based inflammation 

Garn H et al, JACI 2013; 131: 1465-78 

Allo sviluppo delle malattie allergiche potrebbero contribuire oltre ai fattori 

genetici diversi fattori ambientali che, condizionando lo sviluppo di una dversa 

flora batterica intestinale, orientano la risposta immunologica in senso Th-2 



As an extension of the hygiene hypothesis, the 

‘microflora hypothesis of allergic disease’ 

was postulated to highlight the role of the gut 

in modulating host immunity in early life  and 

possibly in later life 

Noverr MC, et al. Clin Exp Allergy 2005;35:1511-20 

The 'microflora hypothesis' of allergic diseases 

 



Effect of barrier microbes on  

organ-based inflammation 

Garn H et al, JACI 2013; 131: 1465-78 
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Intestinal microbiota in functional bowel disorders: 

a Rome foundation report 

Simren M et al, Gut 2013; 62: 159-76 



Probiotici 
quei microrganismi che, introdotti con l’alimento, siano in grado di 
raggiungere l’intestino in condizioni di vitalità ed esercitare una 
azione salutistica sull’organismo 

Prebiotici  
Sono parti di alimenti non digeribili o non completamente digeribili, 
che stimolano selettivamente la crescita e le attività dei lattobacilli o 
dei bifidobatteri, principali costituenti dell'ecosistema intestinale nei 
bambini allattati al seno  

Simbiotici 
Associazione di un probiotico con prebiotici 

Da Pingitore G 2012, adattata 



Actual concept of "probiotics": Is it more 

functional to science or business? 

Caselli G et al, World J Gastroenterol 2013; 19: 1527-40 

Today probiotics represent a very big business. The global functional 

food market has been recently estimated at up to $50 billion annual 

share, while the world probiotic market is estimated at $15 billion. 

Today, this market is growing at a pace of 5%-30% depending on the 

country and product type. 

The European Commission has recognized probiotic bacteria as 

having the status of nutrients; in addition probiotics in powder, 

capsule or tablet form are in most European countries regarded as 

“food supplements”.. 

Thus, in most cases, these products reach the market without 

being tested in the expensive three phases required for 

approval of a new drug.   



Actual concept of "probiotics": Is it more 

functional to science or business? 

Caselli G et al, World J Gastroenterol 2013; 19: 1527-40 



Actual concept of "probiotics": Is it more 

functional to science or business? 

Caselli G et al, World J Gastroenterol 2013; 19: 1527-40 



Guidance for Substantiating the Evidence for 

Beneficial Effects of Probiotics: Probiotics in 

Chronic Inflammatory Bowel Disease and the 

Functional Disorder Irritable Bowel Syndrome 

Haller D et al, J Nutr 2010; 140: 690s-9s 

“Selected probiotics strains have been proven to be clinically 

effective in maintaining remission in patients with ulcerative 

colitis. None of the probiotics thus far tested has been shown to be 

effective in induction of remission or in maintenance of remission 

in patients with Crohn’s disease.…” 



Probiotic milk consumption in pregnancy and 

infancy and subsequent childhood allergic diseases 

Bertelsen RJ et al, JACI 2014; 133: 165-71 

Metodo: studio effettuato mediante questionari su una coorte 

di 108.000 bambini Norvegesi, indagando il consumo materno 

durante la gravidanza di alimenti contenenti probiotici e il 

consumo del bambino di probiotici dopo i primi 6 mesi di vita.   

Il consumo materno durante la gravidanza avrebbe un debole effetto 

protettivo verso l’eczema a 6 mesi e rinocongiuntivite a 18-36 mesi 



Probiotic milk consumption in pregnancy and 

infancy and subsequent childhood allergic diseases 

Bertelsen RJ et al, JACI 2014; 133: 165-71 

Solo il consumo sia materno in gravidanza che del bambino dopo 

il sesto mese avrebbero un lieve effetto protettivo sullo sviluppo 

di eczema a 18 mese e di rinocongiuntivite a 18-36 mesi 



Primary Prevention of Allergic Disease Through 

Nutritional Interventions 

Fleisher DM et al, J Allergy Clin Immunol in Practice 2013;  1: 29-36 

SELECTION OF INFANT FORMULA FOR PRIMARY 

PREVENTION OF ALLERGIC DISEASE IN THE 

CHILDREN 

pHFs versus extensive casein or extensive whey hydrolysate 

formulas (ehF). A meta-analysis of 2 studies found no significant difference 

between a pHF and an eHF in the development of infant allergic diseases, 

including asthma and food allergy.65,66 �  One large study found that 

hydrolyzed formulas, especially the extensively hydrolyzed casein formulas, have 

the potential to reduce the risk of atopic dermatitis up to age 6 years when used as 

a  supplement or substitute to breast milk instead of conventional cow’s milk 

formulas during the first 4 months of life. No effect was  observed on asthma and 

food allergy.67-69 �  Additional prospective trials, also in high-risk infants, are 

needed to confirm the potential benefits of pHFs or eHFs and to determine 

whether the benefits persist later into childhood, adolescence, or adulthood 



SELECTION OF INFANT FORMULA FOR PRIMARY 

PREVENTION OF ALLERGIC DISEASE IN THE 

CHILDREN  

Soy formula versus other formulas; amino acide based 

(elemental) formulas 

The evidence does not show an advantage of soy formula.70 

Studies of amino acide based formulas are lacking at this time 

Primary Prevention of Allergic Disease Through 

Nutritional Interventions 

Fleisher DM et al, J Allergy Clin Immunol in Practice 2013;  1: 29-36 

E le formule con i 

probiotici? 



Probiotics and allergy in children  

An update review 

Pan SJ et al, Pediatr Allergy Immunol 2010; 21: e659-66 

We reviewed recent randomized, double-blinded, placebo-

controlled clinical trials using probiotics for allergic diseases 

of children and evaluated their clinical efficacy, possible 

mechanisms, dosage, and safety for managing allergic diseases 

of children. The current data are insufficient to strongly 

recommend probiotics as a standard treatment or preventative 

measure for pediatric allergic disease. More studies are needed 

to standardize study designs, bacterial strains, dosages, and 

durations for different allergic diseases of children 



Clinical Use of Probiotics in Pediatric Allergy: 

 A World Allergy Organization Position Paper 

Fiocchi A et al, WAO Journal 2012; 5: 148-67 

Conclusions: Probiotics do not have an established role 

in the prevention or treatment of allergy. No single 

probiotic supplement or class of supplements has been  

demonstrated to efficiently influence the course of any 

allergic manifestation or long-term disease or to be 

sufficient to do so. 



Probiotic supplementation during pregnancy or 

infancy for the prevention of asthma and wheeze: 

systematic review and meta-analysis 

Banting MBA et al, BMJ 2013; 347:6471 

Conclusions We found no evidence to support a 

protective association between perinatal use of 

probiotics and doctor diagnosed asthma or childhood 

wheeze. Randomised controlled trials to date have not 

yielded sufficient evidence to recommend probiotics for 

the primary prevention of these disorders. Extended 

follow-up of existing trials, along with further clinical 

and basic research, are needed to accurately define the 

role of probiotics in the prevention of childhood asthma 



Grazie per l’attenzione… 


