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La combinazione di probiotici, estratti vegetali e 
micronutrienti mostra effetti positivi sull‘integri-
tà della barriera intestinale
Dr. Stephan Barth, Giorgia Bulferi, Roberta Lanza, Heide De Togni e Floriana Raso

I disturbi funzionali del tratto gastrointestinale causano sintomi che possono avere un 
impatto significativo sulla qualità di vita delle persone affette. Mantenere una barriera 
intestinale integra è essenziale per la prevenzione e il trattamento di questi disturbi. I 
primi studi mostrano risultati promettenti sull‘effetto sinergico di una combinazione di 
batteri probiotici ed estratti vegetali.

La disbiosi causa dei disturbi funzionali gastroin-
testinali
La prevalenza dei disturbi funzionali gastrointestinali (FGID) è 
del 40% in tutto il mondo [1]. La Fondazione Roma li definisce 
come disturbi classificati in base ai sintomi gastrointestinali 
associati a una combinazione variabile individuale dei seguenti 
fattori rilevanti a livello fisiopatologico: disturbo della motilità, 
ipersensibilità viscerale, alterazione della funzione immunitaria 
e mucosale, alterazione del microbiota intestinale e alterata 
elaborazione dei segnali da parte del sistema nervoso centrale 
(SNC). Roma-IV elenca 30 di tali disturbi per gli adulti e 20 per 
i bambini [2].

Molti studi hanno mostrato che la disbiosi del microbioma 
intestinale è correlata a vari disturbi o potrebbe addirittura 
esserne la causa. Gli esempi includono [1]:

 ■ Influenza sulla motilità intestinale,
 ■ Aumento della produzione di gas,
 ■ Alterazione del sistema immunitario intestinale,
 ■ Irritazione/infiammazione della parete intestinale,
 ■ Compromissione della funzione di barriera intestinale.

I disturbi delle connessioni cellulari possono rendere 
permeabile l’intestino (sindrome da permeabilità 
intestinale [leaky gut]). L‘effetto protettivo della mucosa 
viene quindi ridotto, e questo può innescare un circolo 
vizioso con aumento della risposta immunitaria e ulteriore 
infiammazione, con ulteriore danno della parete intestinale 
[1].

La combinazione di probiotici con estratti vegetali 
e micronutrienti mostra una bioattività versatile sui 
meccanismi patologici associati ai FGID
È stata indagata la bioattività di una combinazione di 
microrganismi vivi (microbiota) ed estratti vegetali. Sono stati 
utilizzati i seguenti preparati in studio:

A) Pegaso® Enterodophilus® Baby (Colikind® gocce), Schwabe 
Pharma, Italia [3, 4]:

Quantità per dose giornaliera

Lactobacillus reuteri DSM 25175 1 × 109 UFC

Lactobacillus acidophilus DSM 24936 1 × 109 UFC

Chamomilla recutita L. oleolita (rapporto farmaco/
estratto 1 : 2)

5 mg

Olio extra vergine di oliva biologico

B) Pegaso® Enterodophilus® Junior, Schwabe Pharma, Italia [5]:

Mengen pro Tagesdosis

Lactobacillus reuteri DSM 25175 3 × 109 UFC

Lactobacillus acidophilus DSM 24936 3 × 109 UFC

Chamomilla recutita L. oleolita estratto secco 460 mg

di cui apigenina 5,2 mg

FOS (fruttoligosaccaridi) 37 mg

Vitamina A 320 µg

Vitamina D 5 µg
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Come modello cellulare è stata utilizzata una coltura cellulare 
di CaCo-2 a strato singolo (monostrato di cellule epiteliali 
del colon a crescita polarizzata), che è stata pretrattata con 
interferone gamma (INF-γ) + fattore di necrosi tumorale 
alfa (TNF-α) o lipopolisaccaridi (LPS) per indurre processi 
infiammatori. In vivo, queste sostanze di segnalazione 
pro-infiammatorie contribuiscono allo sviluppo e/o alla 
diffusione del danno della barriera intestinale, che si riflette 
anche in un aumento della permeabilità (scient.: sindrome 
da permeabilità intestinale; inglese: leaky gut). Il monostrato 
di CaCo-2 è un modello di coltura cellulare, affermatosi per 
studiare la modulazione farmacologica della barriera epiteliale 
e l‘integrità delle giunzioni cellulari (tight junction). 

In base a questo, la resistenza elettrica transepiteliale 
(TEER) e la permeabilità paracellulare sono considerate 
biomarcatori specifici e sensibili dell‘integrità e della funzione 
della barriera intestinale. Le lesioni della coltura cellulare 
riducono l’impedenza al test della TEER. Il trattamento con 
stimolatori dell‘infiammazione ha ridotto la TEER rispetto 
al controllo non trattato, mentre il pretrattamento con il 
preparato in studio ha ridotto la percentuale di resistenza 
in misura minore. Dopo il pretrattamento con i complessi 
del principio attivo, questo ha causato un aumento relativo 

della TEER rispetto alla maggiore riduzione della TEER dei 
gruppi di controllo (vedere Tab. 1). Questi risultati sono 
stati confermati determinando il flusso di isocianato di 
fluoresceina attraverso lo strato cellulare dopo il test della 
TEER (vedere Fig. 1) [3–5].

In un altro modello in vitro, delle cellule THP-1 sono state 
stimolate con LPS ed è stato rilevato il rilascio di citochine 
pro-infiammatorie. Il pretrattamento con il preparato in 
studio due ore prima della stimolazione ha ridotto il rilascio 
di TNF-α e IL-8 dai monociti THP-1. Non sono stati osservati 
effetti sul rilascio di IL-10 [3].

Questa osservazione è stata supportata dalla rilevazione delle 
citochine pro-infiammatorie nei compartimenti su entrambi i 
lati dello strato cellulare nel modello di TEER [3].

Approccio multimodale al trattamento dei disturbi 
funzionali gastrointestinali
Il buon funzionamento della barriera intestinale svolge un 

Tab. 1. Effetto del pretrattamento con il complesso oggetto di studio sulla resistenza elettrica transepiteliale (TEER) in seguito a 
stimolazione infiammatoria.

Modello di test Risultato Letteratura

Monostrato di CaCo-2, pretrattato con il Complesso A, in seguito 
a 24 ore di stimolazione infiammatoria con terreno THP-1 condi-
zionato con LPS

Dopo 3 e 6 ore, il pretrattamento ha causato un leggero aumento relativo 
della TEER rispetto allo stimolo infiammatorio del controllo, p < 0,05

[3]

Monostrato di CaCo-2, pretrattato con Complesso A, in seguito a 24 
ore di stimolazione infiammatoria con LPS

A 21 e 24 ore, il pretrattamento ha aumentato la TEER rispettivamente 
dell‘11,43% e del 7,78%, rispetto allo stimolo infiammatorio del controllo, 
p < 0,001  

[4]

Monostrato di CaCo-2, pretrattamento con Complesso A, in seguito 
a 24 ore di stimolazione infiammatoria con INF-γ + TNF-α

A 24 ore, il pretrattamento ha aumentato significativamente la TEER del 
9,46% rispetto allo stimolo infiammatorio del controllo, p < 0,05

[4]

Monostrato di CaCo-2, pretrattamento con Complesso B, in seguito 
a 24 ore di stimolazione infiammatoria con LPS

A 24 ore, il pretrattamento ha aumentato la TEER del 10,99% rispetto allo 
stimolo infiammatorio del controllo (informazioni personali1), p < 0,05 

[5]

CaCo: carcinoma del colon; LPS: lipopolisaccaride; THP-1: linea cellulare monocitica umana; INF: interferone; TNF: fattore di necrosi tumorale

Fig. 1. E� etto del pretrattamento con Pegaso® Enterodophilus® Junior (Ent J) sul 
� usso paracellulare di isocianato di � uoresceina. A: senza induzione di processi 

in� ammatori. B: con processi in� ammatori LPS-indotti. La linea tratteggiata 
orizzontale contrassegna i valori del controllo come 100%. I dati sono presentati 
come percentuale media (± SEM) dell‘intensità di � uorescenza basale da n = 3 

prove. *p<0,05, ***p<0,001 trattamento verso controllo [5]
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Fig. 1. Effetto del pretrattamento con Pegaso® Enterodophilus® Junior (Ent J) sul flusso paracellulare di isocianato di fluoresceina. A: 
senza induzione di processi infiammatori. B: con processi infiammatori LPS-indotti. La linea tratteggiata orizzontale contrassegna i 
valori del controllo come 100%. I dati sono presentati come percentuale media (± SEM) dell‘intensità di fluorescenza basale da n = 3 
prove. *p<0,05, ***p<0,001 trattamento verso controllo [5]

1 Informazioni personali della Dr. Veronica Cocetta | Post Doc Researcher | 
Università di Padova, Padova | UNIPD | Department of Pharmaceutical and 
Pharmacological Sciences DSF | Profilo di ricerca (researchgate.net)
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ruolo fondamentale nell‘omeostasi intestinale, nella resistenza 
alla colonizzazione microbica nociva e nella resistenza ai 
patogeni. Considerata l‘elevata prevalenza dei FGID, c’è 
grande interesse nella ricerca di terapie efficaci e tollerabili che 
possano ripristinare o preservare la funzione della barriera 
intestinale.

La modalità d‘azione multimodale delle combinazioni 
di probiotici, estratti vegetali e micronutrienti può 
rappresentare un‘opzione di trattamento ad azione rapida 
per i FGID, nonché una valida alternativa a un probiotico 
puro [3–5]. Su questa base, gli studi futuri chiariranno se 
queste combinazioni possano essere superiori a un singolo 
ceppo di probiotici nel trattamento dei FGID. Oltre alle 
proprietà antinfiammatorie, l‘estratto di Chamomilla recutita 
ha un potenziale spasmolitico e antidiarroico in vitro e 
potrebbe quindi contribuire all‘effetto positivo sui sintomi 
tipici dei FGID [6]. I polifenoli dell‘olio d‘oliva hanno 
proprietà antinfiammatorie e antiossidanti che possono 
avere effetti benefici, sia sui mediatori dell‘infiammazione 
che sulla protezione della permeabilità di membrana [7]. 
I micronutrienti vitamine A e D proteggono in generale le 
mucose e l‘integrità della barriera intestinale [5].

Sono necessarie ulteriori ricerche per valutare meglio il ruolo 
di ogni componente nel trattamento efficace dei FGID nei 
neonati e nei bambini.
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