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Introduzione

L'intestino & l'organo immunocompetente piu importante del
corpo umano. E’ a contatto con il mondo esterno attraverso gli alimenti, i
farmaci, i contaminanti ambientali.

Il suo contenuto & tenuto separato dal torrente circolatorio e
dai tessuti circostanti dalla parete dell’intestino, che svolge un ruolo
preziosissimo di barriera dinamica (Pelaseyed et al, 2014).

La barriera intestinale € un’unita funzionale selettiva che, pur
consentendo |'assorbimento delle sostanze nutritive, impedisce il
passaggio delle molecole dannose e dei germi intestinali, che transitano
quotidianamente dalla cavita orale nel tubo digerente (Viggiano et
al, 2015). Organizzata come un sistema multi-strato, & formata da due
componenti principali:

- una barriera fisica superficiale;
- una barriera funzionale piu profonda.

La barriera fisica previene I'adesione batterica e regola la diffusione
intercellulare attraverso le giunzioni strette (tight junction) presenti fra le
cellule.

La barriera funzionale distingue tra la flora batterica commensale
e i batteri patogeni, organizzando la tolleranza immunitaria e la risposta
immune verso i patogeni (Viggiano et al, 2015).

La barriera intestinale & costituita da una serie di attori in rapporto
tra loro:
- lo strato mucoso;
- lo strato epiteliale;
- i componenti dell'immunita naturale e acquisita;
- il sistema endocrino e neuroenterico;
- il sistema vascolare e linfatico;
- gli enzimi digestivi.

Il microbiota intestinale: caratteristiche e ruolo

I microbiota intestinale & un altro attore importante che contribuisce
al mantenimento dell’ecosistema intestinale. E’ costituito da batteri, miceti



e comunita virali.

Il microbiota intestinale svolge importanti funzioni fisiologiche:
- effetto barriera;
- azioni immunostimolanti;
- azioni biosintetiche;
- azioni metabolico-trofiche (Gasbarrini et al, 2013).

Il corpo umano alla nascita & completamente sterile, ma gia al
momento del parto viene a contatto con numerose comunita microbiche,
fra tutte il microbiota fecale, vaginale e cutaneo della madre.

L'interazione con le varie popolazioni microbiche fa si che nel tempo
ognuno di noi sviluppi un microbiota di base (core microbiota) che colonizza
I'apparato intestinale, genito-urinario e respiratorio, unico per ciascun
individuo, come una vera e propria “carta d’identita” microbiologica.

Le comunita batteriche del microbiota intestinale hanno una
biomassa totale dicirca 1 kg e sono costituite da numerosissime specie (circa
1.000) Ogni individuo, pero, ha un pool di specie batteriche dominanti (il
cosiddetto enterotipo) (Gasbarrini et al, 2013).

Il lume intestinale rappresenta “I'ambiente esterno”.

La prima linea di difesa del tratto gastrointestinale & costituita dal
microbiota, dagli enterociti e dal muco.

Gli enterociti formano la componente epiteliale, sono separati tra
loro da tight junction e desmosomi, che mantengono un’appropriata
permeabilita intestinale selettiva. Sono ricoperti da uno strato di muco,
prodotto dalle cellule caliciformi, diverso nelle varie zone del tratto
gastroenterico, piu spesso nel colon e piu sottile a livello del tenue (Lo
Petuso et al, 2015).

Il muco svolge diverse funzioni:
- protegge l'epitelio dagli antigeni, dai microrganismi dannosi e dal danno
meccanico;
- lubrifica il tratto gastrointestinale per la motilita intestinale;
- nutre il microbiota;
- costituisce un sito di legame (Viggiano et al, 2015; Pelaseyed et al, 2014).




Lo strato di muco é formato da:

- una porzione interna molto aderente (inner layer), formata da un gel
idrosolubile;

- una porzione esterna piu lassa (outer layer), che si comporta da filtro.

Nell’outer layer risiedono i batteri che compongono il microbiota.

In condizioni fisiologiche lo spessore dello strato di muco € mantenuto
sempre relativamente costante grazie:

- all'equilibrio esistente tra sintesi, secrezione e degradazione del muco;

- forze meccaniche della peristalsi.

In determinate condizioni — sforzi fisici, stress protratto, assunzione
di determinati alimenti — oppure in condizioni patologiche sia confinate al
tratto gastrointestinale (malattia celiaca, malattie inflammatorie croniche
intestinali, allergie alimentari, gastroenteriti acute, cirrosi epatica,
eccetera), sia sistemiche (traumi e ustioni gravi, sepsi, insufficienza renale,
cardiaca e respiratoria grave, diabete, eccetera), si realizza un danno a
livello della barriera intestinale, si danneggia lo strato di muco e i batteri
mutualisti vengono a contatto diretto con gli enterociti, determinando
danno epiteliale e aumento della permeabilita intestinale (leaky gut), con
passaggio di molecole batteriche (traslocazione batterica) e conseguente
iperattivazione immunologica.

Le modalita per ripristinare I'efficienza della barriera intestinale
sono molteplici: modulando il sistema immunologico, modificando il
microbiota (antibiotici o bioterapie), agendo sul sistema neuroendocrino
e neuroenterico, ristabilendo lo strato di muco (Gasbarrini et al, 2013;
Viggiano et al, 2015; Scaldaferri et al, 2012).

Le infezioni delle vie urinarie

Le infezioni delle vie urinarie (IVU), sia alte sia basse, sono un processo
inflammatorio di natura infettiva del tratto urinario, che pud essere
interessato in toto o parzialmente. In funzione della loro presentazione
clinica, possono essere distinte in acute, ricorrenti e croniche.

La patogenesi delle IVU avviene principalmente tramite la via
ascendente attraverso I'uretra: i patogeni migrano dal serbatoio intestinale
e, attraverso il perineo, raggiungono il vestibolo vaginale e il meato
urinario, e risalgono l'uretra fino a raggiungere la vescica.
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Il pit frequente patogeno responsabile delle VU acute non
complicate & I'Escherichia coli (75-95%), seguito da Enterococcus faecalis
(4.0%), Staphylococcus saprophyticus (3.6%), Klebsiella pneumoniae
(3.5%) e Proteus mirabilis (3.5%) (Naber et al, 2008).

| ceppi di E. coli possono essere suddivisi in tre gruppi:

- ceppi commensali, che vivono in simbiosi con noi e non causano patologie;

- ceppi patogeni intestinali, che causano malattie a livello intestinale;

- ceppi patogeni extraintestinali (EXPEC), che causano patologie in altri
distretti (Katouli 2010).

Nell’ambito del terzo gruppo distinguiamo gli UPEC, E. coli
uropatogeni: presentano alcuni fattori di virulenza che permettono di
superare i meccanismi di difesa del tratto urinario e resistere al flusso
urinario determinando la comparsa di UTI (Bien et al, 2012).

Nell'intestino, gli UPEC sono innocui. Ma quando lo strato di muco &
alterato, possono aderire alla parete intestinale e proliferare, aumentando
la carica batterica e la possibilita di colonizzare il distretto vaginale. Inoltre,
possono entrare all'interno della cellula e formare un reservoir intestinale
che costituisce la componente batterica alla base delle cistiti ricorrenti
(Zhang e Foxman, 2003).

Xiloglucano: una terapia innovativa delle infezioni delle vie urinarie

In Italia & presente solo un prodotto che contiene lo xiloglucano. Si
tratta di un dispositivo medico per uso orale contenente una combinazione
di xiloglucano, hibiscus e propoli, concepito per prevenire e ridurre le
UTIl con un meccanismo d’azione innovativo: agire a livello intestinale,
all’origine del problema.

Lo xiloglucano appartiene a una nuova classe di prodotti, definiti
“protettori della mucosa”: forma un film bio-protettivo ed esercitando cosi
un effetto biomeccanico & in grado di ripristinare le funzioni fisiologiche
della parete intestinale.

E’ un’emicellulosa di origine vegetale, ottenuta dai semi dell'albero
di tamarindo (Tamarindus indica), solubile in acqua e non metabolizzata
dagli enzimi digestivi (Sekkal et al, 2014).

Sistratificasullamucosaintestinale per formare un film bio-protettivo
che migliora la resistenza della mucosa alle aggressioni patologiche e aiuta
a ripristinarne la normale funzione.

L'effetto barriera diminuisce la permeabilita della mucosa intestinale
ed evita il legame dei patogeni presenti, riducendo la loro proliferazione
(Gnessi et al, 2015).

Lo xiloglucano ha dimostrato di aumentare la resistenza elettrica



trans-epiteliale (TEER), un indice di buona funzionalita delle tight
junction mucosali, nelle colture cellulari in vitro, il che conferma la sua
capacita di neutralizzare la permeabilita mucosale dopo il danno indotto
dall’esposizione al patogeno E. coli (Gnessi et al, 2015).

Le stesse proprieta dello xiloglucano sono state dimostrate in
vivo, dove ha migliorato il danno mucosale indotto dall’iniezione
intraperitoneale di LPS di E. coli o dall’esposizione intestinale alla tossina
colerica nei ratti adulti (Gnessi et al, 2015).

Le proprieta protettive dello xiloglucano nell’intestino impediscono
I'adesivita dell’E. coli nel “serbatoio intestinale”, che rappresenta il
primo step della proliferazione di E. coli uropatogeno seguito dalla sua
migrazione dal tratto intestinale alla regione perianale e, infine, al tratto
urinario. Una riduzione della quantita di E. coli nel serbatoio intestinale
riduce la colonizzazione dell’area perianale e del tratto urinario, e la
reinfezione (De Servi et, 2016).

Lo xiloglucano:
- ha proprieta muco-mimetiche e protettive;
- inizia la sua azione nell’intestino;
- non & metabolizzato ed & eliminato per via fecale;
- ha solo un’azione meccanica e non possiede attivita farmacologica;
- non interagisce con i farmaci;
- € un componente sicuro (GRAS).

In base agli studi pubblicati, infine, lo xiloglucano ha dimostrato di:

1) in vitro (De Servi et al, 2016)
- non essere citotossico;
- rinforzare le tight junction e ridurre la permeabilita cellulare causata
dall’E. coli;
- prevenire I'adesione dell’E. coli alle cellule epiteliali, e la traslocazione;
- creare una barriera fisica protettiva sulle cellule epiteliali intestinali
che ¢ in grado di ridurre la formazione dei reservoir di E. coli;

2) in vivo (Olier et al, 2016)
- formare un film protettivo nell’intestino che impedisce la sovracrescita
del colibiota fecale e degli enterococchi fecali.

Conclusioni

Lo xiloglucano appartiene a una nuova classe di prodotti, i protettori
della mucosa. Forma un film bio-protettivo ed esercitando cosi un effetto
biomeccanico ¢ in grado diripristinare le funzioni fisiologiche della parete

intestinale.

E’ un’emicellulosa di origine vegetale, ottenuta dai semi dell'albero
di Tamarindo (Tamarindus indica). Stratificandosi sulla mucosa intestinale,



ne migliora la resistenza alle aggressioni patologiche e I'aiuta a ripristinare
la normale funzionalita.

Lo xiloglucano puo quindi integrare in modo efficace le strategie
terapeutiche multimodali per ridurre sia gli effetti negativi delle alterazioni
inflammatorie della parete intestinale sia la conseguente vulnerabilita ad
infezioni vulvari, vaginali e vescicali da parte di enterobatteri.
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