




Strati di muco intestinale 

Kim YS  Ho SB. Intestinal goblet cells and 

mucins in health and disease: recent insights 

and progress. Curr Gastroenterol Rep. 2010 

STRATO PIÙ ESTERNO:
habitat ideale per la 

colonizzazione microbica 

STRATO PIÙ INTERNO: 
barriera protettiva

Cellula epiteliale (20 μm) 

Cellula dendritica 
e linfociti

Peristalsi

Permeabilità intestinale – Leaky gut

(intestino «bucato»)

Rappresentazione schematica delle interazioni 

ospite-microbiota nell’intestino sano e infiammato

Barriera intestinale alterata

Gasbarrini A, Ianiro G. Barriera intestinale e

microbiota intestinale. Report SIMG Feb 2013;

Farmaci che hanno effetto sulla Barriera intestinale



Muco intestinale Muco e batteri

Johansson ME, Larsson JM, Hansson GC. The two mucus layers of colon are organized by the MUC2 mucin,

whereas the outer layer is a legislator of host-microbial interactions. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Mar 15;108

Suppl 1:4659-65.



Barriera mucosale: 
strato esterno e interno

Parker A, Lawson MAE, Vaux L, Pin C. Host-microbe interaction in the gastrointestinal tract. Environ Microbiol. 2018

La superficie dell’epitelio intestinale è coperta da due strati di muco di diverso 

spessore. Lo strato esterno è colonizzato da batteri, alcuni dei quali utilizzano la 

mucina come fonte di cibo. Questo strato è più spesso nel colon e contiene la più 

alta carica batterica. Lo strato interno è fissato più saldamente all’epitelio. Nel 

colon questo strato è sterile, mentre è stato proposto che nell’intestino tenue 

possa essere penetrabile da parte di alcuni batteri.



Muco e batteri commensali

Cone R. Barrier properties of mucus. Adv Drug Deliv Rev. 2009 Feb 27;61(2):75-85; McGuckin MA, Lindén SK,

Sutton P, Florin TH. Mucin dynamics and enteric pathogens. Nat Rev Microbiol. 2011 Apr;9(4):265-78.
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Muco e patogeni

McGuckin MA, Lindén SK, Sutton P, Florin TH. Mucin dynamics and enteric pathogens. Nat Rev Microbiol. 2011 

Apr;9(4):265-78.
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Nuove strategie terapeutiche

Lopetuso L, Graziani C, Guarino A, et al. Gelatin tannate and tyndallized probiotics: a novel approach for

treatment of diarrhea. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2017 Feb;21(4):873-83.

Le nuove strategie terapeutiche che si focalizzano sulla funzione fisiologica della

barriera intestinale agiscono attraverso diversi approcci:

• l’uso di farmaci che agiscono sull’immunità mucosale, quali gli steroidi (ad

esempio, prednisone nella malattia di Crohn), i salicilati (come dimostrano i

dati in modelli animali di colite), le nuove molecole biologiche a bersaglio

molecolare (come l’anti TNF-alfa nei pazienti con IBD);

• l’uso di probiotici che hanno un ampio spettro d’azione favorevole agendo

sull’epitelio, sull’immunità mucosale e contrastando i batteri patogeni;

• l’uso di sostanze le cui caratteristiche chimico-fisiche consentono di

proteggere la barriera mucosale, favorendone il ripristino della normale

funzionalità, come realizzato dal tannato di gelatina, che risulta efficace nella

diarrea acuta.

Barriera intestinale: perché è così importante?
Indipendentemente dalle cause, tutte le diarree convergono in

uno squilibrio della barriera intestinale.

DISFUNZIONE DELLA GUT BARRIER



Microbiota intestinale

La complessa comunità di 

microrganismi che vivono all’interno 

del tratto digestivo. 

Metagenoma intestinale

L’insieme di tutto il genoma 

presente nel microbiota 

intestinale. 

probiotici



Microbiota intestinale: 
influenza sulla funzione della barriera intestinale

Hiippala K et al.The potential of gut commensals in reinforcing intestinal barrier function and alleviating inflammation.Nutrients 2018

ospite→ microbiota

Cellule immunitarieLamina propria

Modulazione del microbiota
• Sito di fissazione
• Nutrienti    (DIETA)
• Pressione selettiva

(ad es., IgA, AMP)

• Molecole effettrici
• Metaboliti

(ad es., SCFA)

AMP, peptidi antimicrobici
LPS, lipopolisaccaride

SCFA, acidi grassi a corta catena
TJ, tight junction

I batteri  commensali  rinforzano  la funzione  di barriera e alleviano l’infiammazione.

Citochine

Microbiota → Ospite

Rafforzamento della funzione della barriera
• Metaboliti (ad es., SCFA ac grassi a corta catena)
• Molecole effettrici
Stimolazione
• Produzione di muco
• Tolleranza verso LPS e altre tossine
• AMP
• Proteine TJ
• IgA secretorie
Immunomodulazione
• LPS
• SCFA
• Molecole effettrici



Acidi Grassi a catena corta (SCFA) sono idrosolubili e passano 

direttamente nel circolo sanguigno e sono prodotti dal  Microbiota

intestinale nel Colon durante la fermentazione delle fibre  solubili
(cereali e legumi)

Hiippala K, Jouhten H, Ronkainen A, et al. The potential of gut commensals in reinforcing intestinal barrier 

function and alleviating inflammation. Nutrients. 2018 Jul 29;10(8).pii:E988. 

Gli SCFA:  Propionato, Acetato, Butirrato … hanno tutti azione immunomodulante e trofica

Il più importante è il Butirrato

• Principale fonte di energia per le cellule epiteliali intestinali. 

• Ha diverse proprietà anti-infiammatorie e ripristina la permeabilità intestinale 

• Riduce l’espressione dei geni IL-8.

• Reprime la risposta infiammatoria inibendo l’attivazione di NF-kB (fattore di 

trascrizione che regola l’espressione di geni coinvolti in crescita cellulare, 

risposta immune, flogosi e apoptosi.  

• Promuove la differenziazione delle cellule T regolatorie (Treg).

• Interviene sulla funzione della barriera intestinale e riduce la permeabilità 

epiteliale, regola le proteine TJ e la produzione di muco

• Regola la motilità intestinale favorendo le contrazioni segmentarie del colon



I probiotici sono “supplementi alimentari, contenenti microorganismi viventi che migliorano

l’equilibrio microbiologico dell’ospite e hanno ‒ per questo ‒ effetti benefici sulla salute”(Fuller

R. Probiotics in human medicine. Gut. 1991 Apr;32(4):439-42).

Probiotici nella diarrea acuta

La somministrazione di alcuni ceppi di probiotici (in aggiunta alla ORS) riduce la durata

dell’ospedalizzazione e può essere considerata nei bambini con gastroenterite acuta (forza

evidenza di grado B).

• Ci sono solo scarse evidenze sull’efficacia dei probiotici nel ridurre la durata della diarrea.

• Lactobacillus rhamnosus GG e S. boulardii sono i ceppi più studiati.

Guarino A, et al.; 

ESPGHAN-ESPID. 

Evidence-Based Guidelines for the 

management of Acute Gastroenteritis 

in Children in Europe: Update 2014. 

JPGN 2014;59:132-52.
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2018 Nov 22;379(21):2015-2026

la somministrazione 2 volte al giorno per 5 giorni di 4.0x109 CFU di 

una miscela probiotica di L. rhamnosus e L. helveticus non ha 

impedito lo sviluppo di una gastroenterite da moderata a severa entro 

14 giorni dall’arruolamento nei neonati e bambini piccoli
Episodi di diarrea e vomito



2018 Nov 22;379(21):2002-14.
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L. rhamnosus GG Placebo

In questo studio randomizzato,

controllato vs. placebo, che ha

coinvolto 971 bambini in età

prescolare con gastroenterite

acuta, coloro che avevano

ricevuto un trattamento di 5

giorni con L. rhamnosus GG

non hanno avuto esiti migliori

rispetto a quelli trattati con

placebo.

L. rhamnosus GG 
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Tannato di Gelatina nella diarrea acuta

• È un dispositivo medico destinato al ripristino delle funzioni fisiologiche

delle pareti intestinali. È formulato specificamente per il controllo e la

riduzione dei sintomi associati alla diarrea di varia natura, quali tensione

addominale ed evacuazione frequente. È efficace entro 12 ore.

• Il tannato di gelatina (GT) rimane inalterato nello stomaco e agisce

formando una pellicola protettiva che protegge la mucosa intestinale,

riducendo la frequenza e la durata degli episodi diarroici.



non è assorbibile, agisce selettivamente e localmente formando un biofilm che ha

azione mucoprotettiva.

Torres-Herrera J, et al Curr Drug Ther. 2017

ostacola l’adesione batterica e la proliferazione nell'epitelio intestinale. Le tight

junctions (TJ) possono diventare permeabili nelle infezioni/infiammazioni intestinali.

GT ricopre le TJ impedendone la permeabilità.

potenzia la funzione di barriera intestinale e contribuisce a ristabilire la normale

omeostasi della fisiologia intestinale modulando il ripristino del microbiota

intestinale.

agisce con un meccanismo di azione puramente fisico/meccanico impedendo agli

agenti infettivi e alle tossine di stimolare il sistema immunitario e l'insorgenza

delle relative reazioni infiammatorie.

previene l’insulto da parte dei liposaccaridi (LPS) di E. coli.

favorisce il «rigenerarsi» della barriera intestinale

Come agisce il tannato di gelatina?

Protettori della mucosa intestinale



Efficacia del tannato di gelatina in ambito pediatrico
Analisi comparativa dell’aggiunta

di tannato di gelatina a ORS vs. ORS 

✓ Lo studio mostra una significativa diminuzione del numero di scariche e un

miglioramento della consistenza delle feci nel gruppo trattato con ORS + GT.

✓ L’utilizzo di ORS + GT è risultato associato a una maggiore diminuzione dell’SDI

(indice di diminuzione delle scariche).

Esteban Carretero J, Durbán Reguera F, López-Argüeta Alvarez S, López Montes J. A comparative analysis

of response to ORS (oral rehydration solution) vs. ORS + gelatin tannate in two cohorts of pediatric patients

with acute diarrhea. Rev Esp Enferm Dig. 2009 Jan;101(1):41-8.

Numero di scariche tra i gruppi al basale e al momento 
finale (12 ore)

ORS + 

Tannato di 

gelatina

Consistenza delle feci

Basale Basale ORS



• Differenza significativa rispetto a ORS è stata

riscontrata a 72 ore.

• Miglioramento significativo nella consistenza delle

feci e una durata media della diarrea più breve, con

una differenza media di 31,2 ore.

• Il tannato di gelatina in combinazione alla ORS nella

gestione della gastroenterite acuta è efficace, ben

tollerato e sicuro.

La durata media della diarrea è risultata significativamente inferiore nei

pazienti trattati con ORS+G (76,8±19,2 ore vs. 108±24,0 ore; p<0.0001) con

una differenza media di 31,2 ore.

2017







Durata della diarrea Perdurare delle feci liquide





La gestione della diarrea 

acuta nel bambino

massimo resti

meyer

firenze

L’unica cosa realmente necessaria 

è la reidratazione … ma occhio 

anche a questa !
grazie 

per l’attenzione
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