
Dai probiotici ai 
bioprotici: utilizzo in 

pediatria 
 
 

DOMENICO CAREDDU  



Probiotici 

In accordo con le linee guida del Ministero della Sanità  

Italiano, il termine “probiotici” identifica microorganismi vivi  

e vitali capaci di conferire benefici per la salute dell’ospite  

quando consumati in adeguate quantità,  

come parte di un alimento o di un integratore. 



1) Nomenclatura tassonomica Linneiana 
 
 

Genere e Specie 
 

2) Nomenclatura «Ricercatore» 
 
 

Ceppo 
 

3) Nomenclatura tassonomica  IDA4 
 

Targa 

Streptococcus salivarius K12 ATCC BAA-1 024 



B-acteriocins 
L-ike 
I-nhibitory 
S-ubstances 
 
K12 

Nick-name 
BLIS k12 

 



 Intrinseco al concetto di probiotico vi è poi il 
termine “intestinale” che ne identifica l’area 
di azione primaria. 

 

 A ciò fanno riferimento le stesse linee guida 
sui probiotici . 



 Ceppi batterici non patogeni con 

caratteristiche probiotiche sono presenti 

anche in altre aree dell’organismo diverse 

dall’intestino e il loro impiego potrebbe 

determinare vantaggi probiotici 

conseguenti a fenomeni di colonizzazione. 



  

 Possibile impiego di  microrganismi 

probiotici,  come strumento specifico per un 

determinato disturbo, valido solo per quel 

disturbo, perché selezionato per quel 

disturbo. 

 



BIOPROTICAD 
 

• BIO: utilizzo di forme unicellulari vive e 
vitali. 
 

• PRO: per prevenire/contrastare patologie 
specifiche 
 

• TICA: in accordo con le metodologie 
stabilite ed accettate dalla comunità 
scientifica 



 
 

• COLONIZZAZIONE INTESTINALE: 
diretta a riequilibrare la microflora  
 

• COLONIZZAZIONE EXTRA-
INTESTINALE : diretta ad antagonizzare 
la crescita di patogeni caratterizzati dalla 
medesima tessuto-specificità. 



                                BIOPROTICI 

PROBIOTICI 



In uno studio prospettico su 2.410 bambini  
arruolati in 10 differenti scuole elementari,  

la positività del cavo orale a ceppi di S. salivarius  
producenti batteriocine era in stretta correlazione  

ad un più basso rischio di incorrere  
in faringiti/tonsilliti sostenute da Streptococcus pyogenes. 

Più significativa era poi in quei bambini con presenza  
naturale del ceppo di S. salivarius K12     





 
 Studio su 780 bambini. 
 Potente risposta anti-faringite legata alla presenza 

nella saliva di alcune sostanze batteriocina-simile, 
ad azione inibente la crescita di Streptococcus 
pyogenes. 

 Queste sostanze vengono denominate Batteriocin 
Like Inhibitory Substances. 

 Corrispondevano a 2 Lantibiotici denominati 
Salivaricina A2 e Salivaricina B, prodotti con 
particolare efficienza da un ceppo di Streptococcus 
salivarius commensale per il cavo orale. Tale ceppo 
risultava presente nel 20% dei bambini della scuola.  





 Analizzando mediante tampone (lingua e gola) 
la presenza di S. salivarius producente 
batteriocine in bambini che non avevano 
contratto faringite/tonsillite da almeno 3 anni e 
in bambini con non meno di 3 episodi/anno, si 
è scoperto che i primi avevano ceppi di S. 
salivarius producenti batteriocine nel 98% dei 
casi, mentre i secondi soltanto nel 53,7% 





BLIS K12 colonizza efficacemente cavo orale, naso-
faringe e adenoidi quando somministrato per via orale 
alla dose di 1 miliardo UFC/dose.  

 

Il fenomeno compare già dopo 3 giorni di 
somministrazione e la percentuale di positività alla 
colonizzazione cresce con la durata del trattamento.  

 

La presenza del ceppo e delle batteriocine rilasciate è 
evidenziabile, tramite polymerase chain reaction, 
anche 18 giorni dopo l’ultima somministrazione. 



Presenza del BLIS K12, dopo 3 giorni di somministrazione, 
nei vari tessuti del cavo orale (faringe: Px, mucosa: Bu, 
lingua: T, saliva: Sa) con letture dalla 4a fino alla 35a 
giornata. 



• Salivaricina A2 e B, appartenenti al 
gruppo dei Lantibiotici.  
 

• Sostanze inibenti la crescita di batteri 
dello stesso genere ma di specie diversa 
dal batterio che le ha prodotte 
 

• Sono antibiotici a spettro «ristretto». Non 
inducono resistenza 

Batteriocine 
 



Classi, Tipi e Sottotipi di batteriocine prodotte da streptococchi 





 Le batteriocine prodotte dal BLIS K12 (Salivaricina 
A2 e B) sono efficaci nel limitare la crescita dello 
Streptococcus pyogenes, come evidenziato 
dall’inibizione dei marcatori batterici su agar 

Inibizione di nove 
indicatori batterici 
legata alla presenza 
del BLIS K12 
depositato 
precedentemente sull’ 
agar di coltura. 



Le salivaricine A2 e B uccidono solo lo 
Streptococcus pyogenes? 

SPETTRO d’ AZIONE 

Streptococcus pyogenes 
Haemophilus influenzae 
Streptococcus pneumoniae 
Moraxella catharralis 
Micrococcus luteus 
Streptococcus anginosus 
Eubacterium saburreum 
Micromonas micros 







 Il K12 è il primo ceppo batterico al mondo 
tipizzato capace di secernere due battericine 
insieme (Salivaricina A2 e B).  

 

 Queste battericine, altamente reperibili nella 
saliva del soggetto trattato con il K12 sono 
codificate su loci (posizioni) adiacenti in un 
megaplasmide (filamento circolare di DNA distinguibile dal 

cromosoma batterico) di 190 kilobasi (unità di misura della 
quantità di informazione genica contenuta nel DNA). 





 La secrezione delle due batteriocine non è 
però l’unico meccanismo d’azione al quale 
correlare la potenziale azione clinica di K12. 

 

 E’ stato osservato che la somministrazione di 
K12 down-modula, nell’ospite, l’espressione 
di alcuni geni coinvolti nella cascata 
infiammatoria, come anche il rilascio di 
alcune linfochine pro-infiammatorie (IL-6 e 
IL-8). 



  
   L’azione globale derivante dalla 

somministrazione orale di Streptococcus 
salivarius K12 è probabilmente frutto di un 
meccanismo integrato dove ad una azione 
mirata contro altri streptococchi (pyogenes in 
primis) si associa una capacità 
antinfiammatoria capace di promuovere 
l’omeostasi ospite-microbo. 



Dosaggio impiegato 
 

1 mld UFC/dose 



Profilo di sicurezza del BLIS K12 





VALUTAZIONE DELLA SICUREZZA DEL PROBIOTICO DELLA 
CAVITA’ ORALE STREPTOCOCCUS SALIVARIUS K12 

 I dati presentati in questo studio dimostrano 

l’assenza di reazioni avverse nei soggetti che hanno 

assunto S. salivarius K12.  

 Associati ai risultati delle analisi biochimiche, 

all’antibiogramma e al profilo genetico virale del 

batterio, questi dati indicano che esiste un 

potenziale patogenetico veramente basso ed che è 

altamente improbabile che il batterio possa causare 

disturbi nel volontario sano. 



DATI DI SICUREZZA DEL PROBIOTICO DELLA CAVITÀ 
ORALE STREPTOCOCCUS SALIVARIUS K12 



 In questo studio sono stati esaminati ulteriori 
fattori di sicurezza, inclusa la risposta dei ratti 
all’assunzione del batterio sia a breve che a 
lungo termine. Testato anche il potenziale 
genotossico. 

 

 I dati ottenuti mostrano esito negativo per 
quel che riguarda genotossicità, tossicità 
acuta e tossicità subacuta per tutte le strisce 
di K12. 

 
 Possiamo concludere che S. salivarius K12 è 

sicuro per l’utilizzo nell’uomo. 



Dati clinici in pediatria         







Table 1. Demographic parameters of enrolled children 

------------------------------------------------------------------------------------------- 

Group    N  M  F  Age* 

Recurrent-treated   41  19  22  4.5 ± 1.4 

Recurrent-not-treated  20  9  11  4.2 ± 1.3 

Not-recurrent-not-treated 17  9  8  5.1 ± 1.5 

-------------------------------------------------------------------------------------------- 

N= number of children M=males F=females *expressed as median ± standard 
deviation  



Table 2. Episodes of streptococcal oral pathology during the 90 days of 

treatment with BLIS K12 in children (N=41) with recurrent streptococcal 

pharyngitis and/or tonsillitis 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     Pharyngitis/Tonsillitis  Pharyngitis/Tonsillitis 

     in the previous year  during BLIS K12 

Number of episodes  152 (1 year)    3 (90 days) 

Incidence/month/child  0.309     0.024* 

Delta (%)         -92.2 

 

* p < 0.0001 considering 152 episodes and p < 0.01 considering 38 episodes (152/4) 

RECURRENT-TREATED 



Table 3. Episodes of streptococcal oral pathology during 90 days in children 

(N=20) with recurrent streptococcal pharyngitis and/or tonsillitis NOT 

treated with BLIS K12 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     Pharyngitis/Tonsillitis  Pharyngitis/Tonsillitis 

     in the previous year  in 90 days 

Number of episodes  78     27 

Incidence/month/child  0.325     0.45* 

Delta (%)         +38.5 

-------------------------------------------------------------------------------------------- 

* p < 0.001 considering 78 episodes and not significant considering 19.5 episodes 
(78/4) 

RECURRENT NOT TREATED 



Table 4. Episodes of streptococcal oral pathology during 90 days in children 

(N=17) without recurrent streptococcal pharyngitis and/or tonsillitis and 

NOT treated with BLIS K12 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     Pharyngitis/Tonsillitis  Pharyngitis/Tonsillitis 

     in previous year   in 90 days 

Number of episodes  4     4 

Incidence/month/child  0.020     0.078* 

Delta (%)         +290 

-------------------------------------------------------------------------------------------- 

* not significant considering 4 episodes and p< 0.05 considering 1 episode (4/4) 

NOT RECURRENT NOT REATED 



Streptococcal oral pathology 

Previous 
Incidence/month/child 

During 
Incidence/month/child 

                  
DELTA % 

Recurrent-
treated 

0.309 0.024 -92.2 

Recurrent-no 
treated 

0.325 0.45 +38.5 

Not recurrent-
not treated 

0.020 0.078 +290 



Table 5. Episodes of AOM during the 90 days of treatment with BLIS K12 in 

children (N=41) with recurrent streptococcal pharyngitis and/or tonsillitis 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     AOM     AOM 

     in the previous year  during BLIS K12 

Number of episodes  27     4 (90 days) 

Incidence/month/child  0.055     0.033* 

Delta (%)         -40 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

* p < 0.01 considering 27 episodes and not significant considering 6.75 episodes 
(27/4) 

RECURRENT TREATED 



Table 6. Episodes of AOM during 90 days in children (N=20) with recurrent 

streptococcal pharyngitis and/or tonsillitis NOT treated with BLIS K12 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     AOM     AOM 

     in previous year   in 90 days 

Number of episodes  13     7 

Incidence/month/child  0.054     0.117* 

Delta (%)         +116 

-------------------------------------------------------------------------------------------- 

* p < 0.05 considering 13 episodes and not significant considering 3.25 episodes 
(13/4) 

RECURRENT NOT TREATED 



Table 7. Episodes of AOM during 90 days in children (N=17) without 

recurrent streptococcal pharyngitis and/or tonsillitis and NOT treated with 

BLIS K12 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

     AOM     AOM 

     in previous year   in 90 days 

Number of episodes  4     2 

Incidence/month/child  0.020     0.039* 

Delta (%)         +95 

-------------------------------------------------------------------------------------------- 

* p < 0.05 considering 4 episodes and not significant considering 1 episode (4/4) 

NOT RECURRENT NOT TREATED 



AOM 
Previous 

Incidence/month/child 
During 

Incidence/month/child 
                  

DELTA % 

Recurrent-
treated 

0.055 0.033 - 40 

Recurrent-no 
treated 

0.054 0.117 +116 

Not recurrent-
not treated 

0.020 0.039 + 95 



Table 8. Tolerability, compliance and side effects during the 90 days of 

treatment with BLIS K12 in children (N=45) with recurrent streptococcal 

pharyngitis and/or tonsillitis as reported by parents and established by 

clinician 

------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Tolerability   Compliance   Side effects 

Very Good  N=42    N=42    None 

Good   N=3    N=1    None 

Acceptable      N=2    None 

Unacceptable 

N= number of children 



Table 9 Episodes of oral streptococcal pathology and OMA in a 6-months 

follow up in children coming from the recurrent-treated and from the 

recurrent-not-treated groups 

------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Group    Number of  Incidence/  % versus  

     Episodes  month/child control 

Control (N=14) 

(from recurrent-not-treated) 18°   0.214   

Tested (N=16) 

(from recurrent-treated)  7°°   0.073*  -65.9 

--------------------------------------------------------------------------------------------  

* p=0.0278 (Pearson Chi^2 test for difference in proportion. Chi^2=4.84); 

N= number of children; °oral streptococcal pathology (8) and AOM (10); 

°°oral streptococcal pathology (4), AOM (2), scarlet fever (1) 

FOLLOW UP 























Appl. Environ. Microbiol. April 2012 vol. 78 no. 7 2190-2199 
 
Effect of Streptococcus salivarius K12 on the In Vitro Growth of Candida albicans and Its 
Protective Effect in an Oral Candidiasis Model  
 
Sanae A. Ishijimaa, Kazumi Hayamaa, Jeremy P. Burtonb, Gregor Reidd, Masashi Okadaa, Yuji 
Matsushitac, Shigeru Abea 
 
 
To determine the potentially anti-infective attributes of S. salivarius 
K12 in oral candidiasis, the probiotic was administered to mice with 
orally induced candidiasis. 
 
 Oral treatment with S. salivarius K12 significantly protected the mice 
from severe candidiasis.  
 
These findings suggest that S. salivarius K12 may inhibit the process 
of invasion of C. albicans into mucous surfaces or its adhesion to 
denture acrylic resins by mechanisms not associated with the 
antimicrobial activity of the bacteriocin.  
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hale JD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486
http://aem.asm.org/search?author1=Gregor+Reid&sortspec=date&submit=Submit
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http://aem.asm.org/search?author1=Shigeru+Abe&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Walle T"[Author]


Future Microbiol. 2012 Dec;7:1355-71. 
 
Developing oral probiotics from Streptococcus salivarius. 
 
Wescombe PA, Hale JD, Heng NC, Tagg JR. 
 
S. salivarius probiotic, originally introduced to counter Streptococcus 
pyogenes infections, now has an expanded repertoire of health-
promoting applications. 
 
 K12 and several more recently proposed S. salivarius probiotics are 
now being applied to control diverse bacterial consortia infections 
including otitis media, halitosis and dental caries. 
 
 Other potential applications include upregulation of 
immunological defenses against respiratory viral infections and 
treatment of oral gengivitis and candidosis.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wescombe PA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wescombe PA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hale JD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heng NC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tagg JR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23231486


Faringo-tonsilliti (GAS)      Salivaricine A2 e B 
Otiti medie acute         Salivaricine A2 e B 
Alitosi       Salivaricina A2 
Candidosi orale      Azione anti-ife 
Gengiviti, Afte                         IL-8 
Faringo-tonsillite virale         gamma-IFN 



Grazie per la cortese 
attenzione 

 
dom.careddu@alice.it 
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