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MICROBIOTA 

MICROBIOTA e OBESITA’

MICROBIOTA e CANCRO : 

- azione anticarcinogenetica

- in chemio e radioterapia

- nel Ca colon-retto



“THE  HU M AN /M IC R OB IOTA
S U PE R OR G AN IS M ” FLORAFLORA

BATTERICABATTERICA

INTESTINALEINTESTINALE

• più di 800 specie    
   

• 100.000 miliardi di 
batteri

• Oltre 2Kg di massa 
biologica

• 70% del peso delle 
feci

80% delle cellule del 
sistema 

immunitario

pubMed 9040 pubblicazioni



Composizione della concentrazione delle specie microbiche diverse 
presenti nelle  vari parti del tratto gastrointestinale.

Il microbioma intestinale è un 
insieme di microrganismi che 
occupano la lunghezza e la 
larghezza di tutto il tratto 
gastrointestinale. 

La composizione della 
comunità microbica è ospite 
specifica, ed è suscettibile 
delle modificazioni esogene 
ed endogene esterne e dallo 
stile di vita dell’ospite.

IL MICROBIOTA INTESTINALE:
l’insieme di microrganismi simbiontici nell’apparato 
digerente MICRIOBIOMA: l’insieme del patrimonio 
genetico e delle interazioni ambientali che si trovano 
nell’intestino



I l m ic robiota  intes tina le

I  Firm ic utes  e i B ac teroidetes  s ono i 2 
princ ipa li phyla  pres enti nell’intes tino dei 

mammiferi



FATTORI CHE INFLUENZANO IL MICROBIOTA INTESTINALE



Il microbiota si modifica con l’età



M ic robiota  è c orrela to c on varie 
patolog ie

La  dis bios i 

intes tina le è 

s pes s o a s s oc ia ta  

a  divers e 

patolog ie (non 

lim ita te 

es c lus ivamente 

a ll’ambiente 

intes tina le).

Journal of Pediatric Gastroenterology & 
Nutrition. (2013)



Università di Filadelfia 2016



Obesità/Immunità/Tumore 
L’obesità altera il microambiente del tumore attraverso 

l’infiammazione e i meccanismi immunologici, curare le disfunzioni 
metaboliche è comunque una strategia vincente

La leptina promuove la produzione di citokine proinfiammatorie nei 
macrofagi.

    Livelli di leptina inibiscono la produzione di linfociti T mentre le 
cellule NK presentano una minor citossicità con una riduzione dei T-
helper

STUDI SULL’OBESITA’ E TUMORE 

DIETA E STILE DI VITA in corso
LISA (breast)

CaReFor (breast under therapy)

CHALLENGE (colon)

LiVes (oviarian)

MEAL (prostate)





Angelakis E . et al., 2012 MICROBIOTA  NELL’OBES ITA’



M ic robiota  e OB E S ITÀ

• I l m ic robiota  intes tina le deg li obes i ris ulta  es s ere più ric co di 

Firm ic utes .

• E ’ s tato ipotizzato c he a lc uni m ic rorg anis mi appartenenti a  ta le 

phyla  s iano in g rado di es trarre le c a lorie da l c ibo ing erito c on 

un’effic ienza  mag g iore ris petto ag li a ltri m ic rorg anis mi;

• È  s ta to inoltre os s ervato c he il m ic robiota  dei s og g etti obes i 

pres enta  una  dim inuzione di bifidobatteri c he g enera lmente s ono in 

g rado di prevenire lo s viluppo dell’obes ità  (azione s pec ie- e c eppo-

s pec ific a ).



  Azione deiAzione dei  batteri batteri 
intestinaliintestinali

FermentazioneFermentazione
Polisaccaridi Polisaccaridi 
indigeritiindigeriti

Aumento assorbi-Aumento assorbi-
ento intestinale diento intestinale di
monosaccaridimonosaccaridi
e SCFAe SCFA

Aumento lipogenesiAumento lipogenesi
epaticaepatica

Aumento attività LPLAumento attività LPL
Tramite soppressione FIAF Tramite soppressione FIAF 
e induzione PGC-1e induzione PGC-1αα e AMPK e AMPK

Aumento LPSAumento LPS
circolante tramitecircolante tramite
aumento lipidiaumento lipidi
della dietadella dieta

Aumento citochine Aumento citochine 
infiammatorie tramiteinfiammatorie tramite
meccanismo CD14-meccanismo CD14-
dipendentedipendente

Aumento metabolismoAumento metabolismo
acidi grassi e accumuloacidi grassi e accumulo

di lipididi lipidi



Microbioma nella genes i dell’obes ità/disbios i
Nei modelli di topi da esperimento indotti all’obes ità da una dieta ed elevato 
contenuto di grass i e dalla genetica, la disbios i del microbioma determina un’ 
aumentata permeabilità con alterazione delle tight junction con conseguente s tato di 
endotoss iemia, un basso grado di infiammazione e una insulino-res istenza a livello 
epatico, muscolare  e nel tessuto adiposo.



Incremento della capacità d’introitare energia dal nutrimento (attraverso 
   percorsi lipogenetici)
Alterato metabolismo di acidi grassi e modifica della composizione nel
   tessuto adiposo ed epatico, alterata formazione della lipoproteinlipasi 
   che favorisce l’accumulo di trigliceridi nel tessuto adiposo
Modulazione del Peptide YY enterico
Secrezione del glucagone-1like peptide (GLP-1)
Attivazione TLR-4 (asse lipopolisaccaridico) 
Modulazione dell'integrità barriera intestinale attraverso l’attività delle 
  GLP-2 (sensibilità insulinica)

                     ALTERAZIONI DEL MICROBIOTA INTESTINALE   



Le Barz M et al. Diabetes and Metab J, 2015;39:291.303

AZIONE DEI PROBIOTICI



La dieta ha un ruolo centrale nella regolazione del microbiota 
intestinale regolando l’attività metabolica dei batteri:

-eccesso di grassi saturi determina un aumento della permeabilità di 
membrana e alla suscettibilità degli antigeni microbici

-carenza di acidi grassi polinsaturi alterano la composizione del 
microbioma

-zuccheri a rapido assorbimento correla con una endotossiemia ed 
insulino resistenza

-presenza di composti fitochimici protegge il microbioma

L’ossidazione degli acidi grassi determina un aumento dei ROS che a 
sua volta determina una riduzione della produzione del muco e 

dell’epitelio intestinale

Inoltre la produzione della malondialdeide, come risultato 
dell’ossidazione degli acidi grassi, induce un danno dell’epitelio 

intestinale e aumenta la permeabilità intestinale delle tight junction

Azione della dieta



Alcuni ricercatori hanno dimostrato che dopo 24 ore di cambiamenti 
dietetici con dieta ad alto contenuto di fibre e basso contenuto di lipidi, il 
microbioma può modificarsi 

Alcuni nutrienti come le fibre possono fermentare dai batteri intestinali  e 
potrebbero modulare in un periodo breve di tempo il microbioma.

Quindi la modulazione del microbioma intestinale sembra un 
interessante strumento per il trattamento sia della disbiosi che 

della sindrome metabolica

Gli strumenti per la modificazione possono essere i prebiotici,

 i probiotici e in futuro il trapianto fecale.

CORRELAZIONE  OBESITA’ E MICROBIOMA

RUOLO DELLA DIETA



MICROBIOTA E TUMORE



Nutrition and Cancere 2016



La disbiosi favorisce la produzione 

di metaboliti carcinogenetici    +
l’associazione con il processo 

infiammatorio cronico intestinale 

aumenta il rischio di sviluppare 

Cancro colon

CANCRO  COLON-
RETTO

Molti studi confermano che il microbioma gioca 
un ruolo cruciale nel rischio di tumore del colon



DOPPIO RUOLO DEL MICROBIOMA: PREVENZIONE O 
PROMOZIONE DELLA CARCINOGENESI

Gli SCFA particolarmente il butirrato 
che si forma dalla fermentazione 
batterica intestinale, sono dei nutrienti 
per la barriera intestinale e possono 
giocare un ruolo importante nella 
prevenzione della carcinogenesi

Nelle cellule del Ca colon, il 
butirrato protegge contro l’inizio 
della differenzazione del cancro 
del colon inibisce la 
proliferazione cellulare, induce 
l’apoptosi e inibisce 
l’angiogenesi

Meccanismo  di azione del butirrato:

                   

Inibizione della deacetilasi dell’istone (HDAC) 

che è uno degli approcci terapeutici usati nella 
terapia antineoplastica



DOPPIO RUOLO DEL MICROBIOMA: PREVENZIONE E 
PROMOZIONE DELLA CARCINOGENESI

HDCA activity

Danno del DNA da parte 
della fermentazione 
microbica attraverso di 
poliammine eterociclciche 
della CARNE

Sulforafani

Omega-3



In pazienti per 12 settimane: 
possono avere un ruolo 
nella prevenzione del 
cancro al colon





Si apre una strada per orientare 
nuove terapie non solo verso 
specifici probiotici, ma probiotici 
target per la prevenzione o il 
trattamento del Ca colon-retto



EFFETTI ANTITUMORALI DEI PROBIOTICI IN 
TRAIL CLINICI



MECCANISMI ATTRAVERSO I QUALI I PROBIOTICI 
ESERCITANO I LORO MECCANISMI

• Migliorano l’omeostasi del microbiota intestinale

• Degradano le sostanze carcinogenetiche

• Modulano l’asse immuno-intestino mediato

• Rinforzano l’attività immunosistemica

• Hanno un effetto positivo sulla translocazione batterica

• Hanno un effetto protettivo sul DNA dell’epitelio 
intestinale

L’effetto anticarcinogenetico è dato 
dall’insieme delle varie azioni







Utilizzo dei probiotici sugli effetti collaterali delle 
terapie antineoplatiche

L’uso di L.A e L.Casei sono in grado di aumentare 
l’apoptosi del 5-FU (il meccanismo non è ancora chiarito)

Nutrition 2006

CHEMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA



CHEMIOTERAPIA



CHEMIOTERAPIA



WJG 2010

CONCLUSIONI: 2 gruppi trattati con Bifidobacterium 
Longum e Lactobacillus Johnsonii: solo LJ influenza 
la mucosa intestinale pre-operatoria  riducendo la 
concentrazione di batteri patogeni e migliorando 
l’immunità cellulare

IN CHIRURGIA

International J Food of 
Microbiology 2010



L’effetto sinbiotico di una dieta con amido resistenti e altri 
fattori prebiotici possa essere più prottetiva rispetto al 
probiotico da solo nello sviluppo del tumore del Ca colonretto

CARCINOGENESI

Lactobacillus 
Rhamnosus e Casei



BREAST CANCER



Human Papillomavirus



SKIN CANCER

PROFILASSI CANCRO 
COLON



La somministrazione di probiotici L. acidophilus in 
yogurt in animali da esperimento esercita 
un’azione antitumore

Dig Dis Sci 2009

NAFLD



EFFETTI DI ALCUNI PROBIOTICI IN CASO DI 
MODELLI SPERIMENTALI DI NAFLD



Su animali da esperimento per 52 
settimane

Helicobacter pylori



MODULAZIONE DEL MICROBIOMA

Dieta e nutrizione:
quantità calorica, presenza di vitamine e minerali
composizione della dieta (basso apporto di grassi trans, carne 

rossa, scarso apporto di fibre)
Rimozione di fattori predisponenti:
Trattamento del diabete o di altre patologie endocrine
Evitare obesità, sindrome metabolica o trattamento
Trattamento:
Prebiotici
Probiotici
Trapianto fecale



CONCLUSIONI
  Lo studio del microbiota sta trovando sempre più 

campi di applicazione
L’ EQUILIBRIO DEL MICROBIOTA:

 Migliora la barriera gastrointestinale
 Inibisce i potenziali elementi patogeni e 
    carcinogenetici presenti nell’intestino
 Rinforza il sistema immunitario
 Gioca un ruolo importante nella genesi e nella  

crescita del tumore
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