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MICROBIOTA INTESTINALE

AE | insieme di tutti i microorganismi che

IMB

VIVONO In simbiosi nellntestino umano

Si contano piu di
100.000 MILIARDOHI
microorganismi
appartenenti a400
specie diversehe
colonizzano Il tratto

Intestinale.
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COMPOSIZIONE DELLA FLORA INTEST!

Sempre patogeni Sempre benefici
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EFFICIENZA GASTROENTERICA: EUBIOSI
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EFFICIENZA GASTROENTERICA: DIS
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CAUSE DELLA DISBIOSI INTESTINALE

1) TOSSINE AMBIENTALI

JinY, Wu S, Zeng Z, Fu Z Effects of environmentalpollutants on gut microbiota Environ Pollut 2017 Jan 10;2221-9. doi:
10.1016j.envpol201611.045.
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2) TOSSINE ALIMENTARI
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Chassain@, KorenO, GoodrichJK,PooleAC,SrinivasarS,LeyRE Gewirtz AT. Dietaryemulsifierampactthe mousegut microbiota
promoting colitis and metabolic syndrome Nature 2015 Mar 5;5197541):92-6. doi: 10.1038nature14232.
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3) TIPADIALIMENTAZIONE

CaesalR, TremaroliV, KovatchevaDatcharyP, CaniPD,BackhedF. Crosstalkbetweengut microbiotaand dietary lipids aggravates
WATinflammationthrought TLRsignaling CellMetab 22(4): 658-68, 2015

Hildebrandt MA, Hoffmann C, SherriltMix SA, et al. Highfat diet determinesthe compositionof the murine gut microbiome
independentlyof obesity Gastroenterology009137(5):1716;1724 elc¢2. [PubMed 19706296
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4) TERAPIE FARMACOLOGICHE

Otani K, TanigawaT, Watanabe T, ShimadaS, Nadatani Y, NagamiY, TanakaF, KamataN, YamagamH,
Shiba M, TominagaK, Fujiwara Y, Arakawa T. Microbiota Playsa Key Role in NonSteroidal Anti-
Inflammatory  Druginduced Small Intestinal Damage  Digestion  20179%(1):22-28.
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5) INFEZIONI INTESTINALI GRAVI

Salmonella spp

Helicobacter pylori

Vitetta L, SaltzmanET,Nikov T, Ibrahim I, Hall S Modulating the Gut Micro-Environmentin the Treatmentof Intestinal Parasites J Clin
Med. 2016Nov16;5(11). pii: EL0O2 ReviewPubMedPMID 27854317
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6) MICOSI INTESTINALI

(101 — 103 CFUml)
Lactobacill
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Wheeler ML, Limon JJ,Bar AS,LealCA,GargusM, TangJ, Brown J, FunariVA, WangHL,Crother TR,Arditi M, Underhill DM, lliev ID. Immunological

IMBIOQY
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Consequencead IntestinalFungalDysbiosisCellHostMicrobe. 2016Jun8;19(6):865-73.
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CANDIDOSI

Blastospora Boceciolo Divisione
]
‘ ‘
Blastospora Hwpha iniziale Hipha Micelio o micete

Evoluzione patogenetica delle spore della Candida

In forma patogena,questo fungo INTERFERISCIONL ASSORBIMENTED IL
METABOLISMOEINUTRIENTBSSENZIANMtamine, mineralie aminoacidi

Mangani V., Panfili A.Candida I'epidemia silenziosa: allergia del XX seeeld?Tecniche Nuove, 1998
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FLORA INTESTINALE ALTERATA

DEFICIT DI LACTOBACILLI NEL TeNBOLIFERAZIONE CANDIL

FORMA INVASIVA A MICELIO
MODIFICATO
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SINTOMI DELLA PRESENZA DI CANDIDO

Sindrome da fatica cronica

Alopecia
Congiuntiviti
Forfora
Infezioni all'orecchio ) o
Sinusiti
Intolleranze alimentari Mal di gola

Problemi toracici

Infiammazioni
del tubo digerente
Problemi cutanei

Compulsioni alimentari

Allergie
Cistiti croniche &

Secrezione vaginale Infezioni
del letto ungueale

Infiammazioni

Ritenzione idrica di pene e scroto
Sottopeso corporeo

Squilibri ormonali : ; ’ :
9 Dolori muscolarn ed articolari

e

Sovrappeso corporeo ed Piede d'atleta
incapacita di perdere peso
seguendo una dicta ipocalorica

Sintomi chiave delle infezioni da lieviti e da Candida. Tratto da: "The Yeast connection"” by J. Crook.
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/) STATDISTRESS

Moos WH, Faller DV, Harpp DN, Kanaral, PernokasJ, PowersWR, Steliou K. Microbiota and NeurologicalDisorders A Gut Feeling Biores

OpenAccess2016May 1;5(1):137-45. doi: 10.1089biores.20160010
JessicaM. Yanoet al, IndigenousBacteriafrom the Gut Microbiota RegulateHost SerotoninBiosynthesisCell Volume 161, Issue2, 9 April

2015 Pagex64¢276
Kelly,J R et al. Brainggut¢microbiotaaxis challengedor translationin psychiatry Ann Epidemial 26, 366¢372(2016).
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Nellesocieta occidentali oltre un terzo della
popolazione ha disturbi gastrointestinali cronici

Nelle societa occidentdk malattie inflammatorie

croniche dell'intestino (IBDhanno unaprevalenza

guasi dell'1%principalmente imorbo di Crohre |a
colite ulcerosa

Hanno pero un peso considerevolenhalattie
gastrointestinali funzionali (FGID@efinite dagquadiri
sintomatologici a cui non corrisponde una classica patolc
organica queste comprendono lasindrome dell'intestino
Irritabile (IBS)e ladispepsia funzionale (FD)

TalIeyN J. & FordA. C Functional dyspepsi&l.Engl. IMed. 373, 18581863 (2015).
oy NI 18 Sale Irritable bowel syndrome:ditie yndersioad erganic hgwglrdmaga@yg@baﬁg 55664 (2002). IM
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Prime evidenze di bidirezionalita

In uno studio della durata di 12 anni (19972009 su 1775adulti sceltiin modo
casuale dalla popolazione e sottoposti a due questionari - uno sui sintomi
gastrointestinalied uno sui sintomidi ansiao depressiongutilizzandoil Delusion
SymptomStatesinventorytool o DSSH e stato osservatoche

-Pazienti con disturbi RS t f Q ¢Ysia &ld depressione)che I £ £ QdelfoA |
studio non presentavano sintomi gastrointestinali, nel corso dei follow-up
hannosviluppatoFGIDs

-Pazienti con FGIDsche | £ f Q Hefloh dtulli@ non presentavano disturbi
RSt f Qudanind Madstrato sintomatologie, a distanzadi 12 anni, che hanno
portato ad un significativo aumento della possibilita di sviluppare ansia e/o
depressione

Koloski,N. A. et al. Thebrainggut pathway in functional gastrointestinaldisordersis bidirectional a 12-year
prospectivepopulationbasedstudy Gut61, 1284¢1290(2012.
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EVIDENZE DELLA COMUNICAZIONE A DOPPIO SENSO
CERVELLO E INTESTINO

| pazienti con IBD sono maggiormente soggetti ad
ansia e depressione.

1.Goodhand,J R et al. Mood disordersin inflammatory bowel disease relation to diagnosis,diseaseactivity,
perceivedstress,andother factors Inflamm BowelDis 18, 2301¢2309(2012).

2.Addolorato,G., Capristo,E, Stefanini,G. FE & GasbarriniG. Inflammatorybowel disease a study of the association
between anxiety and depression physicalmorbidity, and nutritional status Scand J Gastroenterol 32, 10131021
(1997).

3.Kovacs,Z & KovacsF Depressiveand anxiety symptoms,dysfunctionalattitudes and social aspectsin irritable
bowel syndromeandinflammatorybowel diseaselInt. J PsychiatryMed. 37, 245¢255 (2007).

4 Kurina,L M., Goldacre,M. J, YeatesD. & Gill, L E Depressionand anxietyin people with inflammatory bowel
diseaseJ Epidemiol CommunityHealth55, 716¢720(2001).

5.Hauser W, Janke K H., Klump,B. & Hinz,A. Anxietyand depressionin patientswith inflammatorybowel disease
comparisonswvith chronicliver diseasepatientsandthe generalpopulation Inflamm BowelDis 17, 621¢632(2011).

Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM B IO
Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbic.it e-

mail: segreteria@imgep.com . .
g @imgep Istituto di Medecina Biologica



INTERAZIONE CERVELRSTEMA IMMUNITARIDITESTINO

I

Stress response
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Citochinee stress

In pazienti con grave depressioneidiopatica sono stati trovati livelli
alterati di citochinenel siero, nel plasmae nel liquido cerebrospinale

Felger,J.C. & LotrichF.E.Inflammatory cytokines idepression: neurobiological mechanisms and therapeutic implicatingoscience 246,
199229 (2013).

Neiroditori, | iniezioneintracerebraledi IL-11 ricombinanteo TNF,
Induce febbre, sonnolenza e iperalgesia in maniera dose

dipendente

Kapasl. etal. Somnogenic, pyrogenic, and anorectic activities of tumor necrosisfapioa and TNFalpha fragments Am. JPhysiol. 263, R7@8

R715 (1992).
Kent,S., Rodriguez;., KelleyK.W. & Dantzer R Reduction in food and water intake inducedigroinjection of interleukii beta in the

ventromedial hypothalamus of the ra®hysiol. Behav. 56, 1031036 (1994).

L IL-6, il TNFe | IL-1 3An particolare, sono anche potenti attivatori della
risposta allo stress attivando l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) a piu
livelli, tra cui | attivazione dei neuroni contenenti I'ormone di rilascio della
corticotropina da parte dell'ipotalamo e I'attivazione diretta della corteccia

surrenale

BesedovskyH., del ReyA., SorkinE. &Dinarello,C.A. Immunoregulatory feedback between interleuldirand glucocorticoiiormones. Science

233, 652,654 (1986).
Silverman,M. N., PearceB.D. & Miller, A. H. in Cytokines and Mental Healted KronfolZ.) 85122 (Springer Science, 2003).
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CEREBRALE
E stato dimostrato chestimoli stressogeni prolungati

ADistruggonola comunita microbicapresente sia a livello fecale
chedellamucosadel colon

1. Sudo,N. et al. Postnatalmicrobialcolonizationprogramsthe hypothalamigpituitary¢adrenalsystemfor stressresponsean mice.
J Physiol558, 263¢275(2004).

2. Galley,d D. et al. Exposureto a socialstressordisruptsthe community structure of the colonicmucosaassociatednicrobiota
BMCMicrobiol. 14, 189(2014).

Alnducono cambiamenti specifici come la perdita di alcune
speciedi lattobacilli.

1. GalleyJ D. & Bailey,M. T. Impactof stressorexposureon the interplay betweencommensamicrobiotaand hostinflammation
GutMicrobesb, 390¢396(2014).

2. Galley,J D. et al. The structures of the colonic mucosaassociatedand luminal microbial communities are distinct and
differentiallyaffectedby a prolongedmurine stressor GutMicrobesb, 748¢760(2014).

AAumenta la proliferazione di specie come Coprococcusand
Pseudobutyrivibrioassociatead una maggiore produzione di
citochine pro-inflammatorie comelL-6

1. Bailey,M. T. et al. Exposurdo a socialstressoraltersthe structureof the intestinalmicrobiota implicationsfor stressorinduced
immunomodulation BrainBehav Immun 25, 397¢407 (2011).
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MICROBIOTARISPOSTA ALLO RASANZIONI

CEREBRALE

In uno studio del 2004, paragonandotopi normali con topi privi di microflora
Intestinale, e stato riscontratoun aumento, in questi ultimi, della rispostaallo
stress da parte dell asse HPA valutato con un aumento nel plasma
dell ormone adrenocorticotropoe di corticosterone

Ripristinandola flora battericain questitopini, con Bifidobacteriuminfantis, si e osservata
unariduzionedellarispostaallo stress

Colonizzandoinvece con EscherichiaColi (EPEC)a risposta stressogenae risultata
amplificata, conun massicciailasciodi IL-6 e IL-11

L introduzione di un ceppo mutante di EPE@he non puo legarsiall epitelio intestinale
non e riuscito ad innescarelo stessogradodi rispostaallo stress

Sudo, N. et al. Postnatal microbial colonizationprogramsthe hypothalamigpituitary¢adrenal systemfor stressresponsein mice
J Physiol 558, 263¢275(2004).
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Strategie terapeutiche per migliorare |

comunicazione Intestinecervello

Alnterventi psicologici psicoterapia, ipnosi, terapia antidepressiva e
cognitivacomportamentalesono efficaci nel trattamento della sindrome del
colonirritabile IBS

Anterventi immunitari: datal importanzadei mastociti (IBS)e degli eosinofili
(FD),ci si aspettache interventi immunitari rivolti versoquestecellulee verso
IL-5 0 IL-4 e IL-13 possangorodurrerisultati interessantinelle FGIDs

AManipolazione del microbiota: probiotici, prebiotici, antibiotici, modifiche
nell alimentazione (dieta FODMAPS)e il trapianto del microbiota fecale
(FMT)sono ad oggigli interventi piu promettenti per la cura delle patologie
intestinali.

Es:Bifidobacterium Infantisha dimostrato un miglioramento della risposta
immunitaria mucosale in pazienti con IBS

h Qa |l KR ¢tal>Lactobacillusand bifidobacteriumin irritable bowel syndrome symptomresponsesand relationshipto cytokineprofiles
Gastroenterologyl 28, 541¢551 (2005).
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Stress response

» Psychotherapy
o CBT

* Antidepressants
*» Anxiolytics

Disordered motility Immune activation
Visceral hypersensitivity e el & Anti-cytokine mAbs
* Antispasmodics E e Antihistamines
= Antidepressants = Topical steroids
* Autonomic blockade i = Mast cell stabilizers
e Other
E} ,. | - . immunosuppressants
.

b Sue
: ,-"J‘:D)"Sfegulated

e ol :  intestinal microbiota B e i
i Antibiotics :

Probiotics

Prebiotics

FMT
Dietary modification
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Powell N, Walker MM, Talley NI The mucosalimmune system master regulator of bidirectional gut-brain communications Nat Rev
GastroenterolHepatol 2017Mar;14(3):143-159. doi: 10.1038 nrgastra2016191 Review
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COMPOSIZIONE DELLA FLORA VAGINA

Evidenze scientifiche dimostrano che microbiota vaginale dominato dai Lattobacilli e
ottimale per la salute vaginalegrazie alla lorproduzione di HO. e acido lattica 12

La presenza di.crispatuse fortemente associato alhassenza di vaginosi di origine batterice

3,4,5,6

Adifferenzadell ecosistemantestinale,nel qualee importante la diversita,la flora vaginaledi
una donna sanae compostaprevalentementeda batteri del genere Lactobacillusspp e si
presenta stabile nel tempo. In tutto sono stati identificati 5 tipologie di popolazioni
microbichevaginali chesidifferenzianoin basealle speciebatterichedominanti -

. VandeWijgert JH,BorgdorffH, VerhelstR, Crucitti T, FrancisS, VerstraelenH, et al. The vaginalmicrobiota what have we learned after a decadeof
molecularcharacterizationPLoSOne20149:e105998

. BradshawCS BrotmanRM. Makinginroadsinto improvingtreatment of bacterialvaginosis strivingfor longterm cure. BMClnfect Dis201515:292

. DiGuilioDB, CallahanBJ,McMurdie PJ,CostelloEK,Lyell DJ,Robaczewska, et al. Temporaland spatial variation of the human microbiota during
pregnancyProcNatl AcadSciU SA20151121106Q;5

. Jespers/,Menten J,SmetH, Porados(S,AbdellatiS,VerhelstR, et al. Quantificationof bacterialspeciesf the vaginalmicrobiomein different groupsof
women,using nucleicacidamplificationtests BMCMicrobiol201212:83.

. Srinivasars, Liu C, Mitchell CM, FiedlerTL, ThomaskK,AgnewKJ,et al. Temporalvariability of humanvaginalbacteriaand relationshipwith bacterial
vaginosisPLoSOne20105:€10197.

. Srinivasars, HoffmanNG,Morgan MT, Matsen FA, FiedlerTL,Hall RW, et al. Bacterialcommunitiesin women with bacterialvaginosis high resolution
phylogenetianalysesevealrelationshipsof microbiotato clinicalcriteria. PLoSOne20127:e37818

. LewisFM, BernsteinKT,Aral SQ VaginalMicrobiomeand Its Relationshigo Behavior,SexuaHealth,and SexuallyTransmittedDiseasesObstetGynecol
2017 Apr;129(4):643-654. doi: 10.1097A0G000000000000193Review PubMedPMID 28277350
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Cluster* Lactic acid production® Transmission Acquisition

- Lactobacillus crispatus— - High

dominant - L-/'DHactic acid ratio
=CSTI lower than Gardnerelia=
- Most stable dominant communities - HIV - HIV

= HSW = HSW

- Lactobacillus gasseri— - High -HPV

dominant - Gonorrhea
-CSTH - Chlamydia
- Relatively stable - Trichomonas
- Lactobaciilus jensenii— - High

dominant
-CSTV
- Relatively rare B @

o L]

- Lactobacillus iners— - Low = =

dominant - Very little D-lactic acid & @
-CsTH production 8 S
- Least stable - -
= Frequently found in

bacterial vaginosis state
- Mixed flora, some - Low (in Gardnerella-

lactobacilli, mostly dominant communities)

anaerobes, low Nugent

score
= CST IV=p

1. LewisFM, BernsteinKT,Aral SQ VaginalMicrobiomeand Its Relationshigo Behavior SexuaHealth and SexuallyTransmittedDiseasesObstetGynecol

2017 Apr;1294):643-654. doi: 10.1097A0G000000000000193Review PubMedPMID 28277350
IMBIO.ab IMBIOy
Istituto di Medicina Biologica
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DISBIOSI VAGINALE
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La disbiosi vaginale si manifesta come ungente perdita della specie
Lactobacillus spp ed un concomitante aumento dei batteri anaerobi presenti.

Mitra A, Maclntyre DA, MarchesiJR,Lee YS,Bennett PR,Kyrgiou M. Thevaginalmicrobiota, human papillomavirusinfection and cervicalintraepithelial neoplasia
what do we knowandwhere are we goingnext?Microbiome 20164:58. doi:10.1186s40168016-02030.
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RELAZIONE PAPILLOMA VIRUS E DISBIOSI VA
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Mitra A, Maclintyre DA, MarchesiJR,Lee YS,Bennett PR,Kyrgiou M. The vaginalmicrobiota, human papillomavirusinfection and cervicalintraepithelial
neoplasiawhat do we knowandwhere are we goingnext?Microbiome 20164:58. doi:10.1186s40168016-02030.

Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM B I O ;
Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbio.it e-

mail: segreteria@imgep.com
= i Istituto di Medicina Biologica



PREBIOTICI E PROBIOTICI

| PROBIOTICI

Il termine "probiotico” derivadal greca "pro-bios" e significa"a favore della vita". In
base alla definizione del ricercatore inglese Fuller (1989: "il probiotico € un
microrganismovivente che esercitaun effetto positivo sulla salute dell'ospite conil
risultato di rafforzarel'ecosistemaintestinale”.

| PREBIOTICI

| prebiotici sono sostanzenon digeribili di alcuni alimenti che stimolano l'azione
benefica sull'ospite promuovendo la crescita di una o piu specie batteriche
considerate utili per 'uomo". | prebiotici sono carboidrati non digeribili (frutto e
galatto-oligosaccaridi)la cui proprieta € quelladi favorire nel colonlo sviluppodella
microfloraprobiotica

) Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM )
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| SIMBIOTICI

Costituisconauna sorta di miscelatra probiotici e prebiotici, la cui azionee
sinergica sulla salute umana Dalla combinazione di probiotici,
microrganismi vivi che esercitano un effetto positivo sull'equilibrio
dell"ecosistemaintestinale e di prebiotici, cioe sostanzenon digeribili che
stimolano I'azione dei probiotici promuovendonela crescitae lo sviluppo,

nascona simbiotici.

| simbiotici hannoun effetto potenziata la possibilitadi sopravvivenzalella
caricabattericaapportatavieneaumentataper accoppiamentacon substrati

di accrescimentselettivi
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TIPI DI PROBIOTICI

Tabella 7.Specie probiotiche di maggiore utilizzo

A

UE

SPECIE AREA DI ATTIVITA SPECIE AREA DI ATTIVIT
_ GANTRUMDELLQ| Lactobacillus COLON
Lactobacillus | gropmacoE || plantarum
acidophilus DUODENO
Lactobacillus COLON Lactobacillus COLON
rhamnosus salivarius
_ INTESTINO TENUBBIfidobacterium | INTESTINO TEN
Lactobacillus .
_ lactis, breve,
casel bifidum, infantis
Lactobacillus |INTESTINO TENUE Enterococcus GASTRO
paracasei faecium DUODENALE
IMBILO e s v e IMB.
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PROPRIETAROBIOTICI

Tabella 6. Proprieta benefiche de1 probiotici

Inibizione della crescita di batteri patogeni
riduzione del ph luminale
- produzione di batteriocine
- resistenza alla colomzzazione
- blocco dell’adesione epiteliale
Incremento dell’effetto protettivo di barriera
- produzione di acidi grassi a corta catena SCFA
aumento della produzione di muco
regolazione della permeabiliti mucosa
competizione con 1 sit1 di adesione de1 patogeni e con 1 recetton delle tossine
Modificazione dell'immunoregolazione
- incremento di IL-10
- incremento della secrezione di IgA
Proprieta fisiologiche
- mighoramento de1 processi digestivi
supporto della funzionalita intestinale 1n caso di alterazione dell’alvo
- favoriscono 1" assobimento di Ca e altnn minerali
- stimolano la sintes1 di vitamine endogene
promuovono produzione di enzimi come la lattasi
- modulano I"assorbimento di colesterolo
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ATTIVITAANTIOSSIDANTE

Alcuni ceppi batterici come L fermentum sono in grado di PRODURRE
GLUTATIONE una delle sostanze con pit ATTIVITA ANTIOSSIDANTE
naturalmentepresentenel nostro organismo

There 1s much information about glutathione (GSH) in eukaryotic cells, but relatively little is known about
GSH in prokaryotes. Without GSH and glutathione redox cycle lactic acid bacteria (LAB) cannot protect
themselves against reactive oxygen species. Previously we have shown the presence of GSH in Lactobacillus
fermentum ME-3 (DSM14241). Results of this study show that probiotic L. fermentum ME-3 contains both
glutathione peroxidase and glutathione reductase. We also present that L. fermentum ME-3 can transport
(SH from environment and synthesize GSH. This means that it is characterized by a complete glutathione
system: synthesis, uptake and redox turnover ability that makes L. fermenfum ME-3 a perfect protector
against oxidative stress. To our best knowledge studies on existence of the complete glutathione system in pro-
biotic LAB strains are still absent and glutathione synthesis in them has not been demonstrated.

Kullisaar T et glComplete glutathione system in probiotic Lactobacillus fermentur3 NPkl Biokhim MikrobioR010SepOct;46(5):52731.

Inoltre e stato dimostratochela supplementazioneon G. lucidume Q. sinensis
DIMINUISCEA CONCENTRAZIOBEDPPHe quindi AUMENTALA CAPACITA
ANTIOSSIDANTEELLORGANISMO

P.RossiD.Buonocore EAltobelli, FE.Brandalise,V.CesaroniD.lozzi,E Savino,FMarzatico. Improvingtraining conditionassessmenin endurance
cyclists effectsof Ganodermaucidumand Ophiocordycepsinensisdietary supplementation EvidencebasedComplementaryand Alternative
Medicine- Volume2014(2014), ArticlelID979613 11 pages
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ATTIVITAANTINFIAMMATORIA

A In modellianimalié statadimostratala capacitadei probiotici di MODULARE
LA RISPOSTANFIAMMATORIAabbassandola produzione di citochine
inflammatorie

A Uno studio di qualchemesefa ha anchedimostrato nei topi che| esercizio
fisicoe la supplementazioneon L plantarum sonoin gradodi SOPPRIMERE
LAPRODUZIONEI TNFh , unadelle piu importanti citochineinflammatorie

Probiotics are live microorganisms that confer health benefits through the gastrointestinal microbiota. This
nutritional supplement may benefit athletes who undergo rigorous training by maintaining their gastrointestinal
functions and overall health. In this study the influence of moderate physical exercise using a graded treadmill
exercise, alone or in combination with the consumption of a soy product fermented with Lactobacillus plantarum
LAB12 (LAB12), on tumour necrosis factor alpha (TNF-a) responses was investigated in a murine model. Male
BALB/c mice were randomly divided into four groups of six mice each (control, exercise alone, LAB12 and LAB12
+ exercise). Mice treated with the potential probiotic LAB12 were orally gavaged for 42 days. At autopsy, blood and
spleen from the animals were collected. The splenocytes were cultured in the presence of a mitogen, concanavalin A
(Con A). The amount of TNF-a produced by the Con A-stimulated splenocytes was quantified using ELISA, while
their proliferation was determined using the [*H]-thymidine incorporation method. This study shows that LAB12-
supplemented and exercise-induced mice showed marked increase (P<0.05) in cell proliferation compared to the
control animals. TNF-a production was suppressed (P<0.05) in the LAB12 group compared to the untreated mice.
These results demonstrate that supplementation with LAB12 has immunomodulatory effects, under conditions of
moderate physical exercise, which may have implications for human athletes. Further investigation in human trials
is warranted to confirm and extrapolate these findings.

A M. Appukutty et al Effect of orally administered soy milk fermented with Lactobacillus plantarum LaBlljzhysical exercise on murine immune respgnses
Beneficial Microbe&eb2015 DOI:10.3920/BM2014.0129

A Borchers AT, Selmi C, Meyers FJ, Keen CL, GershwiRmstiiotics and immunityd Gastroenterol. 2009;44:246.
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DIFESA IMMUNITARIA (1)

Lafloraintestinalead 0 dz2gfotaan RUOLESSENZIANEIMECCANISMDI
DIFESAMMUNITARIAIN particolare

A AUMENTALA PRODUZIONE [ Q9 C C IDEULECEULULEK, ANCHEIN
SOGGETHUMATORI

NagaoF, NakayamaM, Muto T, OkumuraK. Effectsof a fermentedmilk drink containingLactobacilluzaseistrain Shirotaon the immune
systemin healthyhumansubjectsBiosciBiotechnolBiochem 2000 64:2706¢8.

Morimoto K, TakeshitaT, Nanno M, TokudomeS, NakayamaK. Modulation of natural killer cell activity by supplementationof fermented
milk containingLactobacillugaseiin habitualsmokersPrevMed. 2005;40:589%¢94.

OlivaresM et al. Theconsumptionof two new probioticsstrains,LactobacilluggasseriCECH714 and LactobacillusoryniformisCECB711,
booststhe immunesystemof healthyhumans Int Microbiol. 2006;9:47¢52.

H. Donget al, Selectivesffectsof LactobacillusaseiShirotaon T cellactivation,natural killer cell activity and cytokineproduction Clinicaland
Experimentalmmunology 2010 13652249

Al!'agbe¢! [Q9CCL/ !/ L! 5L !%Lhb9 59L

ParraMD, Martinez de Morentin BE,Cobo JM, Mateos A, Martinez JA Daily ingestionof fermentedmilk containingLactobacilluscasei
DN114001limprovesnnate-defensecapacityin healthymiddleagedpeople JPhysioBiochem2004;60:85¢91.
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DIFESA IMMUNITARIA (2)

A IN MODELLI ANIMALI AUMENTA LA RESISTENZAVJERSO IL VIRUS
59[ [ QLbC[ ! 9b %!

Hori T, Kiyoshima J, Shida K, YasuRdgmentation of cellulammunity and reduction of influenza virus titer in aged micelfactobacillus casei
strain ShirotaClin Diagn Lab Immun@002; 9:1058.

A MODULA LA RISPOSTA IMMUNITAfRAaie allo sviluppo e al mantenimento d
unaCORRETTA BARRIERA INTESTINALE

Caricilli A.etalL y G S&AGA Y f o0F NNASNY ! mEckopictd aSdndmasitg/NVond 3 SasteoivitEsyHathapley sk £&-Ebyuary
15; 5(1): 1832
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EQUILIBRIO PSIETBICO

A Numerosi studi dimostrano la relazionetra un DIMINUITOINTROITODI
SEROTONINAL CERVELLEG ALTERAZIONDELLUMORE come ansia e
depressione

A Il 95% della SEROTONINA prodotta dalle CELLULENTEROCROMAFFIN
presentinel nostrointestino.

A Unrecentestudio pubblicatosu CELIdimostrala relazionetra MICROBIOTE
REGOLAZIONEELLARODUZIONEI SEROTONINA

The gastrointestinal (Gl) tract contains much of the body's serctonin (&-hydroxytryptamine, 5-HT), but
mechanisms controlling the metabolism of gut-derived 5-HT remain unclear. Here, we demonstrate that
the microbicta plays a critical role in regulating host 5-HT. Indigenous spore-forming bacteria (Sp) from the
mouse and human microbiota promote 5-HT biosynthesis from colonic entarochromaffin cells (ECs), which
supply 5-HT to the mucosa, lumen, and circulating platelets. Importantly, microbiota-dependent effects on
gut 5-HT significantly impact host physiology, modulating Gl motility and platelet function. We identify
select fecal metabolites that are increased by Sp and that elevate 5-HT in chromaffin cell cultures,
suggesting direct metabolic signaling of gut microbes to ECs. Furthermore, elevating luminal
concentrations of particular microbial metabolites increases colonic and blood 5-HT in germ-free mice.
Altogether, these findings demonstrate that Sp are important modulators of host 5-HT and further highlight
a key role for host-microbiota interactions in regulating fundamental 5-HT-related biclogical processeas.

JessicaM. Yanoet al, IndigenousBacteriafrom the Gut Microbiota RegulateHost SerotoninBiosynthesisCell Volume 161, Issue2, 9 April 2015
Page264¢276
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DISBIOSI INTESTINALE

ALTERAZIONE DEL
NORMALE EQUILIBRIO
DELLECOSISTEMA
MICROBICO INTESTINALE

Drasar B.S.Intestinal
Microbiology . American Society
for Microbiology, Washington,

1985
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ETIOPATOGENESI

Fenomeni Fermentativi Fenomeni Putrefattivi
Streptococchil.actobacilli E. ColiKlebsiellaProteus
Bifidobatteri Clostridi
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GRAVITADELLA DISBIOSI

DISBIOSLIEVEIn questasituazionesi hanno RIPERCUSSIOSIDLOA LIVELLO
GASTROENTERIGED fenomenidi GONFIOREREROFAGIAJETEORISMGECI
POCO-ORMATERLTERNATASTIPSISPASMletc;

DISBIOSIMEDIA in questa fase si ha ANCHE IL COINVOLGIMENTC
DELL'APPARATOQUROGENITALEcon fenomeni associati quali MICOSI
INTESTINALLCANDIDOSIAGINALECISTITCRONICHPROSTATITORONICHE

DISBIOSIGRAVE condizione durante la quale si verifica DISSEMINAZIONE
TOSSINICAA CARICODI QUASI TUTTI GLI ORGANI ED APPARATIcon
ABBASSAMENTOELLEDIFESEMMUNITARIE AFFEZIONCUTANEECEFALEA
FRONTALEINVECCHIAMENTOELLAPELLESTANCHEZZERONICAANSIA,
DEPRESSIONE)LORARTICOLARI

Hawrelak JA et AlThe cause of intestinal dysbiosis: a revigitern Med Re2004 9: 180197
Guarner F et AlGut flora in health and diseaskancet 2003; 360: 51219
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MICROAMBIENTE INTESTINALE
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Reazioni Avvers
agli alimenti

Tossiche Non Tossiche
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REAZIONI NON TOSSICHE

IMMUNOMEDIATE

NON IMMUNOMEDIATE
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REAZIONI IMMUNOMEDIATE
ALLERGIE ALIMENTARI

ALLERGIE ALIMENTARI IGE MEDIATE

ALLERGIE ALIMENTARI NON IGE MEDIATE

(IC,cellulomediate, daAbnonig= L aa ;| bL¢
INNATA)
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REAZIONI NON IMMUNOMEDIATE
INTOLLERANZE ALIMENTARI

DEFICIT ENZIMATICO

PROPRIETA
FARMACOLOGICHE

IDIOSINCRASIA
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TIPICI FATTORI CONFONDENTI IL QUADRO CI
DELLINTOLLERANZA ALRTAMINA

Intolleranza al lattosio
Reflusso GE

Gastrite iperemica
Colon irritabile

Diverticolosi

Sindrome da ipersensibilita sistemica al nickel
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HISTAMINE

HISTAMINE
CATABOLISM

INTAKE

DIAMINOXIDASE (DAO)
(75%)

HISTAMINE WIETHYL
TRANSFERASE (HNMT
(25%)

I
Thisaltered balancebetween histamine production and catabolism
can follow ingestion of

HISTAMINERRICH FOOD
DRUGS RELEASING HISTAMINE
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CRITERI DIAGNOSTICI DAROOLLERANZA
ALL ISTAMINA

A SINTOMI TIPICI
A RISPOSTA ALLA DIBTAIMITAZIONE
A RIDUZIONE DELLA DAO SIERICA

In alcuni pazienti | sintomi di intolleranza
all istamina sono scatenati o aggravati da alcuni
farmaci o categorie eterogenee di farmaci.
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FIGURE 1. Summary of the histamine metabolism. The biogenic amine histamine is synthesized by decarboxylation of the amine acid histidine catalyzed
by L-histidine decarbox vlase (HDC) (1), Histamine can be metabolized by extracellular oxidative deamination of the primeary amino group by dzamine oxidase
(DA (2} or intracelluksr methylation of the imidazole ring by histumine-N-methyltransferase (HNMT) (3). Therefore, insufficient enzyme activity caused by
enzyme deficiency or inhibition may lead (o accumulation of histamine. Both enzymes can be inhibited by their respective reaction products in a negative
feedbackloop (4). N-Methylhistamine is oxidatively deaminated to N-methyl-imidazole scetaldehyde by moncamine oxidase B (MAO B)(5) or by DAO (6).
Because the methylation pathway takes place in the cytosolic compariment of cells, MAO B (5) has been suggesied to catalyze this reaction in vivo (23],
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FIGURE 1. Summary of histamdpe-mediated sympioms. Adapled with permission from Mainiz L et al. Disch Arzeb] 2006, 103 A3477-81.
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VERDUREcrauti, melanzana, patata (e fecola di patata),
pomodoro (compreso ketchup e succo di pomodoro), spinaci.
LEGUMItutti i legumi (ceci, fagioli, fave, lenticchie, piselli, sal
di soia e cibi a base di soiatc).

PESCEalici, aringhe, crostacei, frutti di mare, molluschi,
salmone, salse a base di pesce, sardine.

FRUTTAananas, avocado, banana, fragole, kiwi, lampone,
papaia, pera, pompelmo.

FRUTTA SECGHachidi, frutta disidratata, noci, mandorle.
ALTRO albume, bevande alcoliche e/o fermentate (birra, ving
cibi in scatola, cioccolato, derivati della Cola, fegato di maialg,
formaggi stagionati, germe di frumento, insaccati (salame,
mortadella), prosciutto.
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http://www.salumificio.it/files/catalogue/images/categories/large/47.jpg
http://www.google.it/url?url=http://fratellipreti.it/crostacei-molluschi&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBYQwW4wAGoVChMIsam2-tiAxwIViu9yCh0umQWU&usg=AFQjCNHqYQ6TTgnEVXOns-TqwbVRui6spA
http://www.google.it/url?url=http://www.viveredonna.it/le-calorie-della-pizza-al-pomodoro/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBYQwW4wAGoVChMIhq_roNiAxwIVy8ByCh3BlgbE&usg=AFQjCNGwKwMeubSMY48Dksr6kKDASXMrZA

1}

i Y ¥
FRUTTA SECCA /

&4

SOIA FRUMENTO
ARACHIDI Allergeni —
3 f qllm_entar_l
g INtrinsecil ATTE
OVLCJ)E/I)I\(/ZAOIDE' pvapive
: B-LATTOGLOBULINA,
OVOALBUMINA; SIEROALBUMINA,
OVOTRASFERRINA IMMUNOGLOBULINE
Pesce e
molluschi
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SALICILATI
FRUTTA SECCA, OLIVE,

GIALLO ARANCE, ALBICOCCHE, G| UTAMMAT]I
TARTRAZINA UVA, ERBE (DA E620 A E623)
(E102) AROMATICHE, VINI
CoﬁIE\E/é:\Cl)[I)\IiTSEAIIBSUEDlm INSACCATI. DADI

’ ADDITIVI
JA— ALIMENTARI SOLFITI,

Ol FOROSA O CONTAMINANTI METABISOLFIT]

(E220) E BISOLFITI
NITRATI (DA E221 A E227)

MARMELLATE, SUCCHI,  |NSACCATI. CARNI.
MACEDONIE E INSALATEr R AMINA cOMPONENTE C!B! PRECONFEZIONA

TRATTATE CON SPRAYNATURTALE DI FORMAGGI,
CIOCCOLATO, BANANE
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REAZIONI AVVERSE AGLI ALIMENTI
ALLERGENI

GLI ALLERGENI PIU FREQUENTEMENTPLICATISONO
RAPPRESENTBA

APESCHEPAESSCANDINAVI)

A\RACHIDIUSA)
ACROSTACEMOLLUSCHPAESMEDITERRANEI)

A UMACHEPORTOGALLO)

ASEDANQSVIZZERA)

AMELA PESCAIWI,NOCIARACHIDPOMODOR(ITALIA)
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FATTORI DI RISCHIO

Ereditarieta

L ATOPIATENDENZA A SVILUPPARE .
REAZIONI IQZEDIATE) HA UNA ESPOSIZIONE RIPENU
INCIDENZA SUPERIORE NELLE FAMIGLI
CON SOGGETTI ALLERGICI ALL ANTIGENE

ALLERGIA

ALIMENTARE

FATTORI AMBIENTALI

PERMEBILITA LA CCESPOSIZIONE POTENZIA LA
GASTRO MANIFESTAZIONE E ALCUNI SOGGETTI ALLE
INTESTINALE HANNO SINTOMI PIU EVIDENTI IN ALCUNE

STAGIONALTRI FATTORI POSSONO ESSER
FUMO¢ SMOG STRESGESERCIZIO FISICO
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Classificazione secondo
SocietaStatunitense di Allergologia

U ALLERGIE_IMENTARIropriamentedette: Reazioneammediata,fenomenilgE
mediati.

U PSEUDOALLER®E&icitenzimatici(favismo,Galattosemia)
U IPERSENSIBILITAlimenticheliberanoistamina(cacaoyino rosso)
U REAZIONIOSSICHEvvelenamentalafunghi,botulisma

U INTOLLERANZEIMENTARtasiin cul, eliminandocompletamenteun cibo si
verificala remissionedel sintomoo dellamalattia.

Definizione riduttiva ?

) Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM )
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INTOLLERANZE ALIMENTARI

U rappresentano la reazione cronica ad alimenti assunti

frequentemente

U la manifestazioneda essedeterminatanon e in stretta relazioneal

momentodell assunziong€/72h)

U i1 sintominon sonoproporzionaliallaquantitadell alimentoassunto,

guindinon sonodosedipendenti

U sono frequenti crossreazioni tra alimenti della stessafamiglia
biologica
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DIFFERENZA ALLERGIE/INTOLLERANZE

ALLERGIA (2%)* INTOLLERANZA (5060%) *

wlgEmediata w Mediata dallo stimolo cellulare su

cellule Th2 intestinali o0 Laa) b

. p CELLULARBDnIgEmMediateo L a a | b
w 9Q AYYSRAFUOLIY |Q|@A¥AI7JI- 5 ySf 3IANZR
di pochi minuti

L
L

w Lenta e non eclatante insorge ore 0
wNON DOSHipendente giornidopoft QI a a dislldsdsanzs

w DOSHlipendente, assunzioneripetuta
della sostanza per piu giorni
(intossicaziong@rogressiva)
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LaLISNBE A AU0SY T | Roetradnyit&rgal 2 f £ S|
numerosi sintomi del tutto simili a quelli di
un allergiama che non risultano ad alcun test che si

basi sulitlentificazione delle IgE.
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Intolleranze Alimentari
SINTOMATOLOGIA

DISTURBIEUROLOGICI

ACEFALEA, VERTIGINI, IPEREATTIVITA,
SVOGLIATEZZA.
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Intolleranze Alimentari
SINTOMATOLOGIA

DISTURBBEASTROINTESTINALI

NAUSEA, VOMITO, STIPSI, DIARREA,
MALASSORBIMENTO, DOLORE ADDOMINALE.
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DISTURBDERMATOLOGICI

ECZEMA, PRURITO, ORTICARIA, PSORIASI, ACNE.

ERMATITEL
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DISTURBI RESPIRATORI

RINITE, SINUSITE, ASMA

Come supe
le intolleranze e le
allergie alimentari
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Quando sospettare
dzy QAY G2t f SN
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MARCATORI BIOUMORALI

U Emocromocon formula leucocitariainvertita. (aumento dei
linfociti e riduzione dei granulocitiin assenzadi infezioni in
corso) Normalmentei granulocitisonomaggioridei linfociti).

U C3 e Aridotti (perchévannoincontroa consumo)

U BETA2 microglobulina aumentata(flogosi,per aumentodel
linfociti)

Ub9D! ¢ LdtANA IgEXENA TGAEMA,ANCAReumarTest,
WaalerRoose
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Livello di soglia

Allergia

lvello di=oglia
Irtallera

Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM P I O :
Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbio.it e- )

mail: segreteria@imgep.com
= i Istituto di Medicina Biologica



_ ~ IL CONCETTO DI INFIAMMAZIONE
Sintomi ) MINIMA PERSISTENTE

Soglia dei sintomi

Inflammazione
T stimolo HH |||| TTTT
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INFIAMMAZIONE: CONCAUSA DI ALLERGIA
IPERSENSIBILITA O INTOLLERANZA

Ipersensibilita
al latte

Immunoflogosi

Assenza di
Intolleranze
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MODULAZIONE DEL LIVELLO DI SOGLIA

of~elicita Benessere

oMn, Zn, Cu, LI
cattivita fisica moderata
SOGLIA
cnquinamento
W/1rus
of-armaci
oRabbia/delusione
wAssenza di Zn e Cu wntolleranze
wintake di Calcio uDanger of vitality
GALttivita fisica assente callergie

0 eccessiva oibi ricchi di istamina
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Nessun cibo e cattivo in sé ad eccezione dei

«cibi spazzaturaslR A OdzA f Qdz2Y2 2 0OC

troppo spesso si ciba.

adsuzione reiterata di certe sostanfspesso
presenti a nostra insaputa in cibi diversi) a causare
guel sovraccarico alla base d@$orgenza delle

Intolleranze.
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| TEST SULLE
INTOLLERANZE SONO
TUTTI UGUALI?

) - Istituto di Medicing Biclogica 5.r.l. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM ‘FJ ‘|’"f"~=;l
) Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbio.it e- :‘:' | W
mail-=eg Istituto di Medecina Biologica

il reteria@imgep.com



Professor W.T. Kniker, Direttore della Clinica Immunologica, Dipartimento di
t SRAFIONRI RSEftQ!'YyYADBSNEAGOL RSt ¢SE

Il test diagnosticoideale per individuare le reazioniversogli alimenti dovrebbe
possederealcunecaratteristiche

x Dovrebbeesseresemplice,conveniente,non traumatico e fornire i risultati in

tempi brevi.

x Dovrebbe individuare i soggetti reattivi ad in modo affidabile, con pochi
risultati & F ILI2 M dIGATOWESEN .G A DA €

x Dovrebbe virtualmente identificare per ogni paziente tutti 1 principali

alimenti positivi e la maggiorparte di quelli secondari
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THE ALCAT
DIAGNOSTIC SYSTEM

ANTIGEN LEUKOCYTE CELLULAR
ANTIBODY TESI
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DIAGNOSI INTOLLERANZE

INTOLLERANZE ALIMENTARI:
casi in cui, eliminando completamente

un cibo si verifica la remissione del sintomo o della malattia.

!

GOID STANDARD
[ 2 a40FYRIFINR RAIF3Iy2a0A02 aLISN
scientificamente validato, e quello della stimolazione sistemica
orale dopo una dieta di eliminazione, utilizzando sia la tecnica a

singolo cieco, sia quella a doppio cieco.
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ALCAT EsT

APPROVATO FDA, MARCHIO CE
POLICLINICO SAN MATTEO DI PAVIA
SEMPLICE, INTUITIVO, RAPIDO
AUTOMATIZZATO, NO ERRORE
CORRELAZIONE Gold Standard
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ANTIGEN LEUCOCYTE CELLULAR ANTIBOL
THE ALCAT DIAGNOSTIC SYSTEM

L INDAGINE DI LABORATORIO
AUTOMATIZZATA E
STANDARDIZZATA

PER. INDIVIDUAZIONE DELLE

REAZIONI AVVERSE AGLI
ALIMENTI
NON IgE MEDIATE
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IL SISTEMA DIAGNOSTICO ALCAT
L ELABORAZIONE DEI DATI

Robocat Il ha in dotazione un software dedicato per il controle&laborazione e
| archiviazione dei dati.
Per ciascun analita viene costruito uno specifico istogramma che viene

confrontato con |istogramma di controllo derivato dagli standards.

Istogramma di controllo

1 2 3 4
//_\\/
Volume (femtolitres) 904

Conta cellulare di controllo: 4529

1. Area della curva in cui si puo osservare un'AGGREGAZIONE
PIASTRINICA

2. Regione del LINFOCITI

3 .Regione della popolazione a CELLULE MISTE

4 _Regione dei GRANULOCITI

T*p T I.r'\[l Istituto di Medicina Biclogica 5.r.l. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede I D 1 DIr
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Negativo Perdita cellulare

&

Conta controllo:4529 Conta controllo:4529
Conta campione:4552 Conta campione:4012

Nessuna reazione Riduzione numero granulociti

Picco piastrinico Positivo

Conta controllo:4529

Conta campione:5439 Conta controllo:4529
. . .. Conta campione:4512
Aggregazione piastrinica Spostamento picco granulociti

(variazione del volumeiforma)

Istituto di Medicing Biologica S.r.l. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede I
Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbio.it e-
mail: segreteria@imgep.com Istituto di Medicina Blologica



WMy
flowcellwmyv

Istituto di Medicing Biologica 5.r.1. - Dir. San. Prof. Giuseppe Di Fede IM B I
Lab Via Molino delle Armi 3, Milano. www.imbic.it e-

mail: segreteriz @imgep.com Istituto di Medicina Biologica



ALCAT Positive RX

of Cells

2o M i £

Resolution (based on volume [ size Gﬁemnml)
mm Test item Histogram  mmm Baseline

L)
WMV

histogamBuild.wmv
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POLYMORPHONUCLEAR CELLS (PMN) REACT
WHEN EXPOSED TO ALCAT TEST AGENT

Following are images showing some examples of the changes |se
for PMN cells when exposed to an ALCAT Test agent. (Control, B
and Lamb).All cell immages were taken at the same magnification

IN THE CONTROL WELL (ABOVE), THE CELLS STAYED RAGREWG, MNNENAND
WERE SIZED AND COUNTED TO FORMULATE THE CONTROLANSAPF

-

L

PMN Cellobservedin
the Control Well by
CytoVivaMicroscopy

IMBILO

Polymorphonuclear (PMN) cells

250

CO: COWZ

200 -

150

SSC-H:: SSC-Height

100 -

_]" LI LA L N AL L I |
0 50 100 150 200 250

8450 #blkls: 0 NEG FSC-H:: FSC-Height

CONTROL GRAPH p\N Cells in the Control Well
(Analyzed with the  gnalyzed by FACSCalibur flow
Robocat I1) cytometry
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POLYMORPHONUCLEAR CELLS (PMN) REAC
WHEN EXPOSED TO ALCAT TEST AGEN

IN THE BARLEY TEST WELL (ABOVE), THE PMN CELLS BECAME ENL#
ADHERENT TO THE SLIIHERE WAS SIGNIFICANT MOVEMENT OF GRA
IN THE PMN CELLS EXPOSED TO ANTIGEN.

& Barley 250 -

200 -
150 .ok
o

100

S8C-H: S8EC-Haight

&0 4

8511 #blks 0 MPOS i 0 100 150 200 250

Pmn cells observed in FSC-H: FSG-Heiart

.~ BARLEY RX GRAPH (Analyzegp\N Cells in the Barley
the barley well using with the Robocat Il) plotted
cytoviva microscopy P Well analyzed by

against the CONTROL GRAREhcscalibur flow cytometr
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POLYMORPHONUCLEAR CELLS (PMN) REAC
WHEN EXPOSED TO ALCAT TEST AGEN

IN THE LAMB TEST WELL (ABOVE), THE PMN CELLS ALSO BECAME ENLAR
ADHERENT TO THE SLIIHERE WAS SIGNIFICANT MOVEMENT OF GRANULES
PMN CELLS EXPOSED TO ANTIGEN. THE LAMB RX WAS SO EXTREME THAT
THAT ALL THE CELLS HAVE LYSED AND GRANULES ARE SPREAD ALL ACRO:

250 -

CY: Lamb
200 -

150 -+

100

SSC-H:; S5C-Height

50 -

0 -H . S
0 50 100 150 200 250

122 #blkz: 0 MPOS _
FSC-H: FSC-Height

PMN Cells observed in PMN Cells in the

01N | AMB RX GRAPH (Analyzed
the Lamb Well using - wiihe Robocat 1) plotted Lamb Well analyzed
CytoViva miCroscopy  yaainst the CONTROL GRAPH by FACSCalibur flow

cytometry
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Gluten Causes Early Neutrophil Recruitment

Control  Totaitime recording: somin ~ Gluten

Fasabi shortened clip.wmv
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GermanGutStimulation.wmy
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IM Blg)l.ab

.S, Food and Drug Administration
CENTER FOR DNEVICES AND RADIDLOGICAL HEALTH

FOA o Fags | DORS Homas Pags | Search | 4-2 Indes

Merw Saarch

E00k) | Repisicaiion B Lising | &dverse Evensis | PMA | Clssficalion | SLW

_ﬁ' GFR Ttle 21 | Adweory Commiiess | Assembiar | Recals | Gudanos | Sasdands

Establishment Registration Database

Establishmant:
CELL SCIEMCE SYSTEMS, LTD. CORP.

1238 E. Newport Cendar D,

Suibe 101

Deerfield Beach, FL 33442
Registration Numbar: 1051901
Status: Active

Date OFf Registration Status: 2008

OwmanOparator;
CELL SCIEMCE SYSTEMS, LTD. CORP.

1239 E. Mewport Gentar D,

Suita 101

Dieerfield Beach, FL 33442
Owmen'Operator Number: BOT0541

Official Comespondent:
Sy Puosin
CELL BCIEMCE SYSTEMS, LTD. CORP,

1238 E. Mewporl Cender Dr.
Buia 101

Daerfieid Baach, FL 33442
Phone: 864-4 282304

Diaahase Lpdated D270 20HE

Back To Search Results

COMH Forma Pege | COPH AL indax | Covied] CORH | Accmeddity | Drecheime©

FO& Hzra Paga | Saarch FOW Sia | FOAS 8T indae | Caviscd FOW. | HHS Hors Fags

G for Dwvicea. i Radickgiod Healld { CORH
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FOA  US. Food and Drug Administration

CENTER FOR DEVICES AND RADIOLOGICAL HEALTH
Ft, Home: Page | CORH Home Page | Ssarh | CORH A2 inded | Comact CORH

FA  US. Food and Drug Administration
FDl Harva Paga | CORH Hosti Paga | Seah | CORH A-2 Iscix | Contest CORH

IKk) | Regisiniion | Leong | Adverse Events | PMA | Classillomiion | CLIA
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La concordanza tra il risultato e il sintomo clinico e
p ar 183,480lpdr guanto concerne | test sugli
alimenti, ed e pari al96% per gli additivi alimentari,
guesti dati inquadrano

Alcat Test preciso, sensibile,
specifico e affidabile.

Diagnostic Value of ALCATTest in Intolerance to Food Additives Comparedwith Double-Blind
PlacebeControlled(DBPCPral ChallengesMarch 15-20, 1996 New Orleans Published; Journalof
Allergyand ClinicalmmunologyVol 97, No. 1, Part 3, Januaryl996

High Correlation of the ALCATTestResultswith Double-Blind Challenge(DBC)in Food Sensitivity

Presentedat 45th AnnualCongres®f the AmericanCollegeof Allergyand ImmunologyLosAngeles,
CA November12-16, 1988 Peter I. Fell, MD, Director, Oxford Allergy Centre, London Jonathon
Brostoff, MA DM UScFRCHRCPathDept of Immunology,UniversityCollege& MiddlesexSchoolof

Medicine,LondonMark |. PasulaPhD., Researclbirector, AMTLCorp, Miami, FL
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ESEMPIOIREFERTO

REAZIONE
+
CASEINA ALBUME
FRUTTOSIO FRUMENTO
OLIVA MAIALE
ZUCCHERO DI CANN;
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RANGE 1+
REAZIONE MODERATA
INTOLLERANZA LIEVE
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La concordanza tra il risultato e il sintomo clinico e pari
all 83,4%per quanto concerne i test sugli alimenti, ed
e pari al96%per gli additivi alimentari;

guesti dati inquadrano

Alcat Testcomepreciso, sensibile, specifio®
affidabile.
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Vol 97, No. 1, Part3, Januaryl996
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FRUMENTO e DERIVATI

7 GRANO TENERO
b | e pane

GRANO DURO
pasta
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