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Che la salute passi dall’intestino non è solo un modo di dire

particolarmente in voga, ma è anche e soprattutto, ben do-

cumentato. L’apparato gastrointestinale è il principale re-

sponsabile del metabolismo, ma è anche l’interfaccia che

l’organismo utilizza per assorbire i nutrienti che introduciamo

con la dieta. L’interazione tra il nostro organismo e ciò che ar-

riva “da fuori”, richiede inoltre la presenza di un’adeguata di-

fesa immunitaria capace di proteggerci da agenti esterni

potenzialmente dannosi e, nel contempo, di distinguerli dai

microbi fisiologicamente presenti nell’ambiente gastrointe-

stinale, il cosiddetto microbiota. 

A giocare un ruolo fondamentale in questo delicato equili-

brio troviamo la barriera intestinale, un’unità funzionale com-

posta da più strati che, nel complesso, vanno a formare [1, 2]:

• la barriera superiore o fisica, con il compito di prevenire

l’adesione di microrganismi esterni e regolare la diffusione

verso i tessuti più profondi grazie alla presenza di cellule

epiteliali specializzate (permeabilità transcellulare), di

giunzioni strette (permeabilità paracellulare) e del muco,

il nostro primo scudo. Oltre ad essere un impedimento fi-

sico, il muco contiene anche molecole biochimiche ad at-

tività antimicrobica (defensine, lisozimi, enzimi vari); 

• la barriera funzionale profonda, caratterizzata dalla pre-

senza di cellule immunologiche organizzate a formare il

cosiddetto “tessuto linfonodale associato all’intestino” o

GALT. Contenendo fino al 70% delle cellule immunitarie

del nostro organismo, il GALT è attivamente in grado di ri-

conoscere i microrganismi commensali dai patogeni e, in

questo ultimo caso, innescare la risposta immunitaria

principalmente mediata da cellule dendritiche e cellule-

M per contrastarne la colonizzazione e proliferazione. 

L’integrità di queste strutture, associata all’equilibrio della

componente microbica locale (microbiota), è fondamentale

per il mantenimento della funzionalità e permeabilità di tutta

la barriera intestinale. Una loro alterazione, conosciuta anche

come “leaky gut”, comporta infatti un passaggio non più con-

trollato e bidirezionale sia di microrganismi esterni verso il

lume intestinale, con compromissione dell’equilibrio del mi-

crobiota commensale, sia del contenuto del lume intestinale

nel circolo sanguigno, con induzione di infiammazione e, nel

caso di traslocazione batterica, di sepsi. 

La barriera intestinale: anatomia e fisiologia 
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La barriera intestinale, inclusa la barriera

fisica (epitelio, tight junctions, muco, 

batteri commensali), che contiene anche 

le proteine   antimicrobiche (AMP) e la

barriera immunologica (linfociti e IgA).

Viene anche mostrata la traslocazione

microbica a tessuti remoti (ad esempio, 

rene e pancreas) in presenza di un

intestino permeabile (1).
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La corretta funzionalità e l’equilibrio delle diverse componenti

della barriera intestinale, ossia: muco, cellule epiteliali (giun-

zioni strette) e microbiota, sono fondamentali nel garantirne

la giusta permeabilità anche, e soprattutto, in presenza di pa-

togeni esterni. Ma quali sono le cause principali di un’altera-

zione della barriera intestinale?

• Predisposizione genetica con, ad esempio, varianti di

geni coinvolti nella regolazione della permeabilità

• Il consumo abituale di alimenti processati e/o poveri di

fibre, ma dall’alto contenuto di grassi e zuccheri, tipico

dell’attuale dieta occidentale.  A dimostrarlo recente-

mente anche lo studio di Snelson M. et al, 2021, [3] nel

quale viene evidenziato non solo un maggior rischio di pa-

tologie intestinali per rilassamento delle giunzioni epiteliali

strette normalmente deputate alla gestione del “traffico”

a livello di barriera, ma anche, come ulteriore conse-

guenza dell’iper-permeabilità, di disturbi microvascolari a

livello renale; ulteriori studi [4] indicano poi una correla-

zione negativa tra il genere Oscillospira, che per esempio

aumenta nei topi esposti al dolcificante alimentare Neo-

tamo [5] e l’espressione di zonulina ZO-1 (proteina di giun-

zione). Nel contesto della leaky gut un’alimentazione

scorretta ha poi mostrato di impattare negativamente

anche sulla componente batterica della barriera, incenti-

vando la proliferazione di ceppi degradanti il nostro primo

scudo, il muco, quali Akkermansia muciniphila e Bacteroi-

des caccae. Da un assottigliamento dello strato mucosale

ne deriva una maggior suscettibilità all’invasione di pato-

geni e allo sviluppo di infiammazione [6]; a questi si asso-

cia un parallelo aumento di Oscillibacter e, di contro, un

decremento di Lactobacillus con complessivo aumento di

permeabilità a livello del colon. [4]

• Alcol e farmaci aggressivi per la mucosa gastrointestinale

(antinfiammatori non steroidei o immunosoppressori ad

esempio) o nemici della flora batterica, quali gli antibiotici

ad ampio spettro che, pur essendo assunti per debellare

il patogeno responsabile dell’infezione in corso, impat-

tano anche sui ceppi commensali provocando disbiosi e,

in alcuni casi, antibiotico-resistenza [7]

• Patologie croniche preesistenti (diabete di tipo 1, fibrosi

cistica, HIV/AIDS ecc.), [8] intolleranze/allergie alimentari

o infezioni quali, ad esempio, quelle da Helicobateri pylori,

[9] in grado di influire sulla distribuzione delle proteine

claudina e zonulina, e quindi sulle giunzioni strette, o da

Salmonella enterica, [10] altrettanto coinvolta nella distru-

zione dell’integrità della barriera

Cause della “Leaky Gut”
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Le cause della leaky gut includono: predisposizione genetica, dieta, patologie gastroenteriche, stress e disturbi
depressivi.

Il test per la diagnosi di leaky gut viene in genere eseguito in presenza di sintomi potenzialmente collegati alla
sindrome.
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• Stress prolungato o disturbi depressivi. [11] Attraverso

l’asse intestino-cervello infatti, questi due organi così di-

stanti e diversi tra loro sono in costante comunicazione.

Situazioni di compromissione psicologica possono quindi

mediare cambiamenti nella componente microbica, con

attivazione della risposta immunitaria. In riferimento al-

l’iper-permeabilità intestinale, in questa situazione è più

facile la traslocazione di lipopolisaccaridi [11, 12] - molecole

espresse nella barriera esterna di gram-negativi - nel cir-

colo con conseguente “risveglio immunitario” e rilascio di

citochine pro-infiammatorie, con peggioramento del qua-

dro clinico.

LA DIAGNOSI

La diagnosi clinica di leaky gut viene eseguita mediante un

test di permeabilità intestinale, un semplice esame delle

urine attraverso il quale è possibile verificare le concentra-

zioni di sostanze attivamente metabolizzate dall’intestino

(saccarosio, lattulosio, mannitolo o sucralosio). 

La diversa quantità presente nelle urine, rispetto a quella

somministrata, darà un’indicazione riguardo la permeabilità

gastrointestinale a vari livelli. Il mannitolo, infatti, fornisce in-

formazione sulla situazione dei villi apicali, il saccarosio sulla

permeabilità gastrica e il surcralosio (zucchero artificiale) su quella del colon. In alternativa, la permeabilità può essere

verificata utilizzando altri metodi: la determinazione della calprotectina fecale, 51 Cr-EDTA/99mTc-DTPA (composti ra-

diomarcati, non tossici e diffusi per via paracellulare attraverso l’epitelio intestinale), analisi istologiche da biopsie in-

testinali [14], endoscopie [15] o analisi del sangue. In quest’ultimo caso è possibile misurare, per esempio, i livelli di

zonulina [16], proteina coinvolta nella modulazione delle giunzioni epiteliali strette, e/o della proteina di legame per gli

acidi grassi intestinali (I-FABP) [17], la cui espressione sistemica è stata direttamente correlata al danno a carico degli

enterociti dell’intestino tenue.

Il test di determinazione di leaky gut segue, solitamente, una manifestazione sintomatologica potenzialmente collegata

a questa sindrome. Tra i principali segnali ne troviamo di locali, ossia di interesse intestinale, quali irritabilità intestinale,

diarrea o costipazione e dolore addominale, ma anche di meno sospettabili come depressione [17], ansia, dolori mu-

scolari, eruzioni cutanee o mal di testa. 
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In ogni caso, è molto probabile che in molti soggetti si in-

stauri il cosiddetto “circolo vizioso”. La disfunzione della

barriera intestinale comporta infatti un iniziale passaggio

di contenuto luminale che, a sua volta, va ad attivare la ri-

sposta immunitaria (interferone, citochine, fattore di ne-

crosi tumorale ecc.) con il mantenimento dell’iper-per-

meabilità e il cronicizzarsi (e talvolta il peggiorare) della

malattia [20]. 

Conseguenze

Modello di patogenesi della disfunzione della barriera nella

malattia infiammatoria intestinale (IBD). Difetti di barriera

acuti e rapidamente reversibili si verificano tramite

l’attivazione della chinasi della catena leggera della miosina

(MLCK) e la contrazione dell’actomiosina (esemplificata

dalla cellula a sinistra). Uno dei principali mediatori di tali

cambiamenti acuti è il fattore di necrosi tumorale, che

influenza l’attivazione trascrizionale ed enzimatica di

MLCK. I cambiamenti acuti possono poi evolvere in difetti di

barriera cronici più stabili (esemplificati dalla cellula a

destra). L’interleuchina 13 è una delle citochine che può

avere un ruolo nel modificare l’espressione e la

distribuzione delle isoforme della proteina claudina. Le

singole isoforme di claudina possono essere aumentate o

diminuite. Ad esempio, nell’IBD attivo, l’espressione di

claudin-2 (blu) è aumentata nell’epitelio delle cripte

intestinali. Al contrario, l’espressione delle claudine 3, 5 e 8

(marrone) è ridotta nella malattia attiva. Ciò modifica la

composizione complessiva dell’isoforma claudina in

corrispondenza della giunzione stretta e può comportare

un importante cambiamento nella funzione barriera (19).

Sono molte e diverse tra loro le patologie o i disturbi associati

direttamente o indirettamente alla disfunzione della barriera

intestinale, alla disbiosi o alla traslocazione batterica. 

Tra questi ne troviamo di “locali” come la sindrome dell’inte-

stino irritabile (IBS, Irritable Bowel Syndrome), le malattie  in-

fiammatorie croniche (IBD, Inflammatory Bowel Diseases), tra

cui il morbo di Crohn e la colite ulcerosa, la sindrome da

sovra-crescita batterica del piccolo intestino (SIBO, Small In-

testinal Bacterial Overgrowth), la comparsa di allergie o sensi-

bilizzazioni alimentari (celiachia ad esempio), ma anche di

extra-sede, tra cui Alzheimer, tumori, artrite reumatoide e sva-

riate patologie autoimmuni, diabete di tipo uno e lupus erite-

matoso sistemico sono tra i più documentati [1, 18]. 

Vista l’interconnessione tra l’iper-permeabilità e queste pato-

logie è talvolta difficile capire quale sia la causa e quale la con-

seguenza. Un esempio sono i disturbi dell’umore, che possono

essere interpretati sia come fattori predisponenti sia come con-

seguenza, vista l’interconnessione tra apparato gastrico e si-

stema nervoso centrale, il cosiddetto asse intestino-cervello. 

In caso di IBD, invece, al momento la leaky gut sembrerebbe es-

sere un fattore centrale per il suo sviluppo dal momento che

spesso precede la patologia. Nei pazienti con morbo di Crohn,

soprattutto se asintomatici, l’incremento della permeabilità ha

mostrato infatti di precedere di circa un anno il riacutizzarsi della

malattia, suggerendo un suo ruolo come fattore predittivo e

precoce del progredire del disturbo intestinale [19]. 
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IBS, DIARREA E LEAKY GUT

Nonostante la sindrome dell’intestino irritabile o IBS, caratterizzata principalmente da dolore addominale e alterazioni

della funzionalità intestinale, sia uno dei disturbi gastrointestinali più comuni, la sua eziopatogenesi rimane ancora non

del tutto compresa. Si individuano tre tipologie principali di IBS sulla base della disfunzione intestinale caratterizzante.

Abbiamo quindi la forma diarroica (IBS-D), quella, di contro, caratterizzata da costipazione (IBS-C) e la forma mista

(IBS-M). Grazie all’avanzare delle ricerche è orma chiaro come siano molte le condizioni secondarie potenzialmente

correlate a IBS, leaky gut inclusa. L’aumentata permeabilità intestinale è stata infatti correlata a uno stato infiammatorio

blando e a ipersensibilità viscerale, sottolineandone il ruolo centrale nella patologia. A ciò si associa una maggiore in-

filtrazione di cellule immunitarie nella mucosa intestinale, sia in pazienti IBS-D sia IBS-C, quali CD3+, CD4+ o CD8+, non

registrata invece in controlli sani [21, 22]. A questi mediatori se ne aggiungono altri [23], correlati invece a situazioni di

stress come il fattore di rilascio della corticotropina, o CRF, in grado di aumentare la permeabilità intestinale stimolando

a sua volta il fattore di crescita nervosa (NFG). 

L‘aumento della permeabilità della barriera intestinale, comporta poi una maggiore penetrazione di composti tossici

o sensibilizzanti assunti con l’alimentazione o derivati dal metabolismo del microbiota intestinale, con peggioramento

del quadro clinico. A tal proposito, Gecse et al. [24] hanno correlato la sintomatologia clinica di pazienti con IBS-D con

i livelli di permeabilità del colon. I sintomi maggiormente associati in questo studio all’iper-permeabilità del colon sono

il dolore e la distensione addominale, seguiti dall’entità del gonfiore, dalla qualità di vita (associazione negativa) e dalla

frequenza di defecazione.  

Le conseguenze di una sindrome dell’intestino permeabile possono essere diverse e non necessariamente 
gastroenteriche. Tuttavia in molti casi è ancora difficile stabili un nesso causale tra questi fenomeni.

KEY POINT
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Nonostante la leaky gut sembri essere il fattore scatenante

o, se non altro, attivamente implicata in numerose malattie,

non è ancora riconosciuta come vera e propria sindrome

dalla comunità medica e non è inserita nell’ICD-10 (decima

revisione della Classificazione internazionale delle malattie).

Non c’è perciò un approccio terapeutico ben definito, no-

nostante l’utilizzo di probiotici e prebiotici abbiano dimo-

strato risultati incoraggianti [25]. 

In materia di probiotici (microrganismi vivi che se sommini-

strati in quantità adeguate sono in grado di apportare bene-

fici all’ospite), sono diversi infatti i ceppi che hanno mostrato

una certa capacità di proteggere la barriera intestinale

agendo sui batteri commensali, l’epitelio dell’ospite, la sen-

sibilità viscerale e molteplici target del sistema immunitario

mucosale. Tra questi troviamo ad esempio il commensale

Bacteroides fragilis [26]. Il suo supplemento in modelli murini

di autismo caratterizzati da disfunzione della barriera inte-

stinale, disbiosi e traslocazione del metabolita batterico 4-

etilfenilsulfato, ha infatti migliorato il quadro clinico

modulando la composizione batterica e regolando le giun-

zioni epiteliali. Non solo, B. fragilis ha fatto registrare effetti

positivi in modelli di infiammazione intestinale (colite ulce-

rosa) ed encefalopatia autoimmune, andando a prevenire

l’iper-permeabilità e contrastando l’eccessiva risposta im-

munitaria [27].

Oltre alla somministrazione di microrganismi vivi o momen-

taneamente neutralizzati (probiotici), un aiuto importante

viene dalle fibre prebiotiche ossia componenti fermentati in

grado di apportare determinati cambiamenti al microbiota

gastrointestinale in termini di composizione e/o funzionalità. 

Un esempio lo troviamo nell’inulina, un carboidrato della fa-

miglia dei fruttani [28]. Soggetti sani ai quali è stata addizio-

nata alla dieta hanno infatti mostrato livelli di zonulina sierica

significativamente inferiori al gruppo controllo o al baseline

con, di contro, maggiori valori di GLP-2 (glucagon-like pep-

tide 2), suggerendo quindi un ulteriore miglioramento della

permeabilità intestinale con, potenzialmente, un effetto pro-

tettivo da eventuali disturbi gastrointestinali e/o metabolici.

Le fibre di tipo inulinico sono bifidogenetiche e mostrano

impatti positivi sulla crescita di Faecalibacterium prausnitzii

[1], noto per i suoi effetti protettivi nelle malattie infiamma-

torie croniche intestinali (MICI) [29]

Modulare il microbiota 
per ridurre la permeabilità intestinale 
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Al supplemento probiotico e/o prebiotico si aggiungono più con-

solidati interventi dietetici finalizzati prevalentemente all’elimina-

zione delle fonti del disturbo (glutine per i celiaci). Più in generale

però, da ridurre è il consumo di cibi ricchi in zuccheri, cerali raffinati,

sostanze irritanti (spezie, alcol) e cotture particolarmente aggressive

(frittura, griglia). Consigliati invece tutti quegli alimenti amici della

flora batterica quali frutta, verdura, cereali grezzi, yogurt. 

Al di fuori dell’alimentazione, tra le buone abitudini per un in-

testino felice c’è senza dubbio l’interruzione del fumo, uno tra

i principali induttori di infiammazione, e all’abuso di farmaci

quali antiinfiammatori non steroidei (FANS), tipicamente noti

per alterare l’ambiente gastrico con conseguenze sulla com-

ponente batterica. Non da ultimo, lo stress, nemico dell’equi-

librio intestinale.

COMBINAZIONE DI PROBIOTICI NELLA PROTEZIONE DELLA BARRIERA INTESTINALE 

Alcuni studi in vivo su modello animale hanno dimostrato un effetto positivo della supplementazione di specifici probiotici

nel contrastare e/o prevenire la leaky gut. 

Per esempio il mix dei cinque ceppi Lactobacillus acidophilus LA201 , Lactobacillus plantarum LA301, Lactobacillus salivarius

LA302, Bifidobacterium lactis LA303 e Bifidobacterium lactis LA304 è stato studiato in vitro, in vivo su modello murino e nell’uomo. 

Nébot-Vivinus M. e collaboratori, dopo aver dimostrato l’attività antinfiammatoria di questo mix probiotico [30] ne hanno

verificato (e confermato), nello stesso studio, anche gli effetti sulla barriera epiteliale. L’incubazione in vitro con il mix probiotico

ha infatti mostrato di prevenire completamente e in maniera dose-dipendente l’aumento di permeabilità indotto da lipopo-

lisaccaridi (LPS) osservato invece nell’altro set di controllo. Questo risultato è  in linea con esperimenti in vivo su modelli

murini, nei quali il blend di probiotici citati ha contrastato la distruzione epiteliale indotta dall’infusione di surnatante fecale

prelevato da pazienti con IBS, andando, di contro, a sostenere l’espressione di occludina, proteina di giunzione stretta. 

Per confermare queste interessanti evidenze sperimentali, utilizzando lo stesso mix dei 5 ceppi probiotici sopra citati, è stato

recentemente condotto uno studio pilota nell’uomo coordinato dal prof. Antonio Gasbarrini del Policlinico Gemelli di Roma,

in soggetti con IBS-D e affetti da leaky-gut (identificati tramite 51Cr-EDTA e 99mTc-DTPA) [31].

I primi highlights, di questo studio tra i primi nel-

l'uomo, presentati in anteprima al congresso “Pro-

biotics,prebiotics new foods, nutraceuticals and

botanicals for nutrition & human and microbiota he-

alth -Roma 2021”, mostrano una riduzione significa-

tiva della permeabilità intestinale in tutta la

popolazione di pazienti trattata con il blend probio-

tico, e una completa normalizzazione nel 37% dei casi

trattati. Anche i principali parametri correlati alla qua-

lità della vita, come la frequenza delle scariche diar-

roiche e dei dolori addominali, migliorano in modo

significativo [31]

Bifidobacterium 
lactis LA303 

Lactobacillus 
salivarius LA302 

Lactobacillus 
acidophilus LA201

Lactobacillus 
plantarum LA301

Bifidobacterium
lactis LA304

Tra i diversi approcci terapeutici volti a ripristinare una corretta permeabilità intestinale, i probiotici e le fibre
prebiotiche sono al momento gli strumenti più promettenti.

KEY POINT
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DALLA RICERCA PiLeje

La carta HQM (Haute Qualité Microbiotique) 
garantisce una selezione rigorosa dei ceppi probiotici PiLeJe 

e una produzione che soddisfa gli standard qualitativi più elevati.
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Integratore alimentare a base 
di INULINA (fibra prebiotica), L-GLUTAMMINA,
ESTRATTO DI TÈ VERDE, ZINCO E VITAMINA A

LACTIBIANE Tolerance

5 ceppi probiotici dosati pari
a 10 miliardi per capsula:
• Bifidobacterium lactis LA303
• Lactobacillus acidophilus LA201
• Lactobacillus plantarum LA301
• Lactobacillus salivarius LA302
• Bifidobacterium lactis LA304
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