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PREFAZIONE

Sempre piu spesso sentiamo parlare di Microbiota,
microbioma e tutti gli ultimi studi scientifici stanno
rivelando la grande importanza nelle nostre vite
della enorme quantita di batteri e microorganismi
che vivono nel nostro corpo ...
Ess/infatti, convivendo con un meccanismo
simbiotico, svolgono una serie di funzioni
fondamentali per noi: ci aiutano nella digestione dej
cibi, influenzano le varie funzioni d'organo [vedi asse
intestino-cervello, asse intestino-pelle, asse
intestino-vagina etc), sono responsabili del
metabolismo di fibre, vitamine, acidi grassi a catena
corta e tanto altro ...portandoci cos/ a focalizzare
interventi sempre piu specifici e personalizzati in
tema di prevenzione e benessere.

BloRep, societa del Gruppo Sapio, da sempre
attenta a tutti gli aspetti innovativi legati a genetica e
nutrizione, ha deciso pertanto di offrirvi guesto
evento ricco di informazioni e aggiornamenti
sclentifici con relatori di fama internazionale per

addentrarvi nel mondo del Microbioma.



http://www.biorep.it/

COS’E #MIWEF

Le scoperte degli ultimi anni hanno portato alla luce il
fatto che la migliore medicina e la prevenzione: la sfida
per il futuro e per l'aumentata aspettativa di vita e
intensificare la qualita limitando linsorgere di
eventuali patologie.

L'obiettivo di MIWEF 2022 e fare il punto della
situazione sulla prevenzione delle patologie che
potrebbero essere correlate ad uno squilibrio del
Microbiota Intestinale, discutere la relazione tra stress
ossidativo, barriera, infiammazione e microbiota e
capire come intervenire grazie all'utilizzo dei
superfood, della micoterapia, andando poi ad
analizzare la clinica ed i collegamenti con cardiologia,
gastroenterologia, ginecologia e microbiota.




MISSION #MIWEF

Con #MIWEF puoi scoprire di piu sul tuo Microbioma
grazie alle parole dei massimi esperti italiani ed
internazionale del settore.

Sin dal 2003 BioRep ha promosso progetti e sviluppato
servizi che sottolineano il valore della prevenzione pre-
primaria. Tra i diversi ambiti ad oggi spicca il ruolo che il
Microbiota Intestinale gioca nel garantire il nostro
benessere psico - fisico.

Le scoperte degli ultimi anni hanno portato alla luce il
fatto che la migliore medicina e la prevenzione, la sfida
per il futuro e capirlo per limitare l'insorgere di eventuali
patologie.



http://www.microbiomeforwellbeingforum.com/

LETTERA DEL PRESIDENTE
DELLA REGIONE LOMBARDIA

Il Presidente della Regione Lombardia, attraverso la
persona della consigliera Regionale, Viviana Beccalossi,
non potendo partecipare fisicamente ha comunque fatto
pervenire il suo pensiero in merito all'importanza degli
eventi divulgativi, soprattutto se volti a massimizzare il
benessere psico-fisico dei cittadini ed il ruolo della
prevenzione.

Sempre Attilio Fontana esprime limpegno profuso da
Regione Lombardia nella ricerca e si congratula coi
relatori, sia per la loro competenza che per la validita
scientifica deil loro contributi.

Di seqguito e possibile visionare la lettera:



RegionelLombardia

Micrebiome For Wellbeing Forum
Milano, 18 Maggio 2022

Ringrazio per aver portato alla mua aftenzione questo importante primo
appmt&mentﬂ scientifico a livello enropeo dedicato al bepessere dell’organizsmo.
alla prevenzione e alla medicina predittiva.

Bitengo che opni occasione sia preziosa quando si discute di prevenzione,
TICEITa € MNNOVAZIONE.

La Lombardia mnveste molto nella ncerca, comsapevole anche del roolo
tramante del contmbuto imprenditoriale per sostenere 'eccellenza pei nostn
ospedali. come anche nella rete dei laboratoni e nei centn di ncerca pubblici e
privati.

La nicerca é elemento di competitivita sul quale non mtendiamo abbassare la
guardia. Forti di assef di assoluto valore: come I'elevata qualita del nostro capitale
nmano, la numerosita e complessita della casistica, la nechezza epidemiologica, la
presenza di un ecosistema di atton: che collaborano m sinergia e complementarieta.

La presenza al Forum di autorevoli esperfi in materia di specialisti e di
appassionati, sapra portare un valore aggiunfo per una nflessione a vantaggio
dell’mntera communita.

Buoon lavoro!
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DOTT. MATTEO PINCELLA
DOTT.SA FRANCESCA BUSA
DOTT. EUGENIO LUIGI IORIO
DOTT. MAURIZIO SALAMONE
DOTT.SA STEFANIA CAZZAVILLAN
DOTT.SA LIZAVETA HILMAN
DOTT. CARLO CASAMASSIMA
DOTT. CARLO MAGGIO

DOTT. FRANCESCO DE SETA

PAOLO BORZACCHIELLO



DOTT. MATTEO PINCELLA
Moderatore dell’evento
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Dott. Matteo Pincella
Nutrizianista Nazionale Italiana e
Consulente Scientifico BioRep
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Head of Nutrition della Nazionale Italiana di calcio e responsabile
del dipartimento di nutrizione dell'area performance di “Casa Italia”
Consulente scientifico di BioRep S.r.l. e co-autore dj studi scientifici

sull'alimentazione.

/Il suo iter di studi universitari e iniziato approcciando le Scienze
Motorie che gli hanno permesso di studjare ['‘essere umano in
maniera completa, secondo una visione olistica. In sequito, ha

perfezionato il suo percorso acquisendo il titolo di biologo
nutrizionista, conseguendo cosi la legittimazione accademica in
ambito nutrizionale.

uttavia, il suo percorso non e ancora concluso, la strada e lunga e
la costante ricerca, la dedizione e il sapere gli danno entusiasmo.

o |


https://www.matteopincella.it/

DOTT.SA FRANCESCA BUSA

MICROBIOME
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FORUM
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Mondo Microbioma

Dott.ssa Francesca Busa

Co-fondatore Scuola Microbioma di Torino

8¢ BIOREP I J
]

Laureata in Farmacia e in Scienze della Nutrizione Umana.
E fondatore e membro del Comitato Scientifico della
Scuola Microbioma di Torino, oltre che docente in corsi dj
formazione ECM e relatore in numerosi congressi. Ira i
suoi interessi principali il Microbioma, la Nutrizione, (a
Medicina Funzionale, infatti la dottoressa fa parte della
direzione scientifica Metagenics /talia.
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http://scuolamicrobioma.eu/
https://www.metagenics.eu/

o INTRODUZIONE
AL
MICROBIOMA

DEFINITION

MICROBIOTA: The assemblage of microorganisms present in a defined environment. The

? . term microbiota was first defined by Lederberg and McCray who emphasized the

Importance of microorganisms inhabiting the human body in health and disease.

MICROBIOME: The collection of genomes and genes from the members of a microbiota,

METAGENOME
The vocabulary of microbiome research: a =
proposal
Microbiome
This term refers to the entire habitat, including the micro-

organisms (bacteria, archaea, lower and higher eurkaryotes,
and viruses), their genomes (ie, genes), and the surround-

ing environmental conditions. This definition is based on

that of "biome,” the biotic and abiotic factors of given envi- &
ronments, Others in the field limit the definition of micro- =
biome to the collection of genes and genomes of members =
of a microbiota. It is argued that this is the definition of |

Marchesi &, Ravel | Microbiome, 2015 1wl 30;3:31 . J

. it
e

wocton stz
ks B T Microblome

COMMENTARY
. Microbiome definition re-visited: old g
. concepts and new challenges

7 - Microbiome
" Microbiota 4 “Theatre of activity”

| Bacteria Archasa Microbial structural elements
Fungl | Protists | | s || tipids | m'h:’ T
SYMBIOSIS o[ e | R
i = e structural DNASRNA
1 " R mabile genetic elements
incl. viruses/phages reiic DNA
. ] Microbial metabalites
Environmental [ Signalling | | | {Anjerganic | .
conditions molecules s molecules .
. Biome: a reasonably well defined habitat which has distinct bio-physio-chemical properties . 11
. Berget al. Microbiome [2020) 5103 B




. (Endosymbiotic Hypothesis - Lynn Margulis, 1967)

i MICROBIOMA ED EVOLUZIONE - 1
il Evolutionary Origin of Mitochondria

Ornigin of
Ioukarvouc

Cells

. Lynn Margulis
(1938-2011)
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Symbiogenesis is a major factor of evolution leading to the origin of new species i

L.I
| .J

Evolutionary Origin of Mitochondria

. The farming scenario

. The origin of mitochondria Is a challenging and intensely debated

issue. Miwdlondrh are ancestrally present In eukaryotes, and

- their end ion was an y important step
during the transition from prokaryotes to eukm-yms However,
because of the unknown order of eukaryotic inventions (e.g.,
tytoskeleton, phagocytosis, and end: branes), it is unl
whether they led to or followed the acquisition of mitochondria.
According to the farming hypothesis, the mitochondrial ancestor
was captured by a phagocytotic host, but the advantage was not
direct bolic help provided by the symbiont; rather, it was

rovisionini red prey to farmers in poor times, like humans

Ene s o e
farming could lead to stable endosymbiosis without any further
benefit assumed between partners.

K Farming the mitochondrial ancestor as a model of
endosymbiotic establishment by natural selection

. Istvan Zachar™, Andrds Szilagyi™, Szabolcs Szamade™, and Edrs Szathmary™®=" . I 12

I - Zochar & STHEY A SETade 5, Stathmany B Proc Nat fcan 5o U S A 2018 Fob 13;11 57 HELS04-E1510 .
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Microbiota-mitochondria inter-talk: consequence for
. microbiota-host interaction
. Yann Saint-Georges-Chaumet' and Marvin Edeas’--

Uralithin A
Indoxyl sulfate
Indole-3-propicnic acid

mithocondrial
membrane
protection

low ROS
level

Sant Goorpr-Chaumat ¥, Edoas M, Pathog Dis. 2018 £oh 19 1 frese. . J
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I . Microbe-mitochondrion crosstalk and health: An emerging paradigm

Prashant Bajpai, Aarti Darra, Anurag Agrawal’

with Gut Microbiome

Bajpal P, Darrs A, Agrowsl A Mitechondrion, 2018 Mar3%:20-25 . J

MICROBIOMA ED EVOLUZIONE - 2

! miral protein co-option N
Maternal blood oo i
“‘ (Syncytin-1)
cell-cell fusion
f = )
fetal bl :
etal blood « e ———
Placenta-specific .
”9“'“"" ———
g .
LTR Corticotropin :
Thancer releasing hormone =

\ : J B
Chuarg ED. PLas Biek, 2098 De S0} 23000028 [ ]

&
Elie Metchnikoff (1845-1916)

|
m

THE PROLONGATION
OF LIFE

. CHFTIM T U

I UTRANE 305K

| EAEmnE “The prolongation of life” (1908)

. “The dependence of the intestinal microbes on the food makes it possible to
adopt measures to modify the flora in our bodies and to replace the harmful B

microbes by useful microbes” i
' 14
i




Louis Pasteur Robert Koch
(1822-1895) (1843-1910)

Lord Joseph Lister
(1827-1912) ]

René Dubos
(1901-1982)

“Qur recent studies have revealed that there exists in normal animals an abundant
and characteristic microflora, not enly in the large intestine, but also in all the

other parts of the digestive tract, including the mouth, the stomach and the small =]
intestine. These microorganisms should not be regarded merely as contaminants.

Rather, they become so intimately associated with the various digestive organs

that they form with them a well-defined ecosystem of which each component is =

influenced by the others, and by the environmental conditions” (1964) B J
m

Institute for Genomic Research
. (Rockville, Maryland, US) - 2005

l Metagenomic Analysis of the Human Distal Gut Microbiome

steven R. Gill' ¥ Mihai Pop'-T, Robert T. DeBo¥1. Paul B, Eckburgz‘l“, Peter J.
. Turnbau%hs, Buck S. Samuel, Jeffrey |. Gordon®, David A. Relman2-3:4, Claire M, Fraser-
Liggett“- , and Karen E, Nelson

amplified 168 rthosomal DNA sequences obtained from the fecal DNAs of two healthy adults.
Using metabolic function analyses of identified penes, we compared our human genome with the
average content of previously sequenced microbial genomes. Our microbiome has significantly
enriched metabolism of glycans, amino acids, and xenobiotics, methanogenesis; and 2-methyl-s-
erythritol 4-phosphate pathway-mediated biosynthesis of vitamins and isoprenoids. Thus, humans

. are superorpanisins whose metabolism represents an amalpamation of microbial and human

attributes. W

G 55 Pogs M. Debioy AT, Eckburg 5, Tumbaugh £ Sainues B3, Gordan I, felman D&, Frase-Liggett CM, Nefian KE Science, 2006 1un 2:312{57781355-3 [ ] J

m
h.-



Abstract: Each individual is provided with a unique gut microbiota profile that plays many specific
functions in host nutrient metabalism, maintenance of structural integrity of the gut mucosal barrier,
. ﬂ“munnmndulatmn and prntmrmn against pathogens, Gut microbiota are mmmwe-d of different
< Iy classified family, an's

use, These personal and healthy core native microbiota remain relatively stable in adulthood but
differ between individuals due to enterotypes, body mass index (BMI) level, exercise frequency,
lifestvle, and cultural and dietary habits, Accordingly, there is not a unique optimal gut microbiota
composition since jtis different for each individual. However, a healthy host-microorganism

balance must be respected in order to optimally perform metabolic and immune functions and
prevent disease development. This review will provide an overview of the studies that focus on
gut microbiota balances in the same individual and between individuals and highlight the close
istic rel:lt'ionﬁhip between guk micrnbiota \'nn’al‘iom and diseases. Indeed, dysbiosis of gut 7]

HUMAN MICROBIOME PROJECTS (2007-2012)

Reient

What is the Healthy Gut Microbiota Composition?
A Changing Ecosystem across Age, Environment,
Diet, and Diseases

Eamariusle Rinninella 5, Pauline Raoul %, Marcn Cintani ¥, Franovsc Franoschi *%,
Giacinto Abele Donato Miggians ', Antonio Gaskarrini ** and Maria Cristina Mele 17

- Underhtmdmh the cause or consequence of

ht-se gut mnmbmta b\'l!.‘lﬂ(?'\ in health and dlaease and how to maintain or restore a healthy gut [ ]

microbiota composition should be useful in developing promising therapeutic interventions. | ] I

Rninola £, Raoul P, Eintonl 1, Francaschi F, Migglana GAD. Gasbanini A, Male MC, Micoorganiens. 2099 lan 10741 14 | |

GUT MICROBIOME “ECOSYSTEM”
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METABOLOMICA DEL MICROBIOMA

Micrabiome: il Host ]
. ’:- > GARA, Epithelium
Quorum Tryptophan metabokitas
_,, ’ th 3 histamine ¥
L ] o
¢ > 4 s 1
AT . ) ' :
* .'. Polfnmlnes_ po
e - Immune cells

Serping

il _;;% >
. . ] . ._.Ladweph) {3 “‘

Microbiome

mn

Hydrogsn @ s
Pem:lde 3 . w"""s. Q a @
Me h
Lactu; . SCFA e rma
& cFA o> =
/) o 9 i
Pathogens ... UW' Enher?-: Neurons
s‘_!l.'.s
R p
*‘a
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Gilkings et o), Genes 1015, 6, B41-057
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. DISBIOSI

Alterazione del microbioma caratterizzata 3 U Y i
da cambiamenti nella composizione, nell’attivita B . e
. metabolica e nella distribuzione locale delle TN
comunita microbiche. ; | W

Il microbioma pud essere visto come un
paesaggio di energia, in cui eubiosi e disbiosi <
coesisterono in diverse configurazioni. Le : Q- - 5__!"“‘?“‘-“?.-
transizioni da uno stato all’altro richiedono , e
fattori esterni la cui forza supera la capacita di =S > [
adattamento del Sistema. 4

Lewy, M., Kokcniejcayk, &, Thaiss, C ot ol Net Aev Imminol 201717, 218232
Waiss GA, Henrat T. Coll Mol 4ife 5ci, J017:74(15):1959-2977 .

. NUOVE CAUSE DI DISBIOSI = INQUINAMENTO AMBIENTALE
. Review
. Effects of environmental pollutants on gut microbiota®

Yuanxiang Jin, Sisheng Wu, Zhaoyang Zeng, Zhengwei Fu’
Calfege af Riorechnniegy and Binengineening. denony Lmversity of Technalogy, Homgzkon 21032, Chng

4-?:.”:-: pollutnats

Heavy metals (Cd, Pb) and As
Pesticides
Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons (PAHs)
Drugs
Nanoparticles
Food Additives

. NUOVE CAUSE DI DISBIOSI — INQUINAMENTO DELL’ARIA

Exposure to air pollutants and the gut microbiota: a potential link between

exposure, obesity, and type 2 diabetes
Mairmillian J. Bailey, Noopus N. Maik. Lawr E. Wild, William B. Patterson @, and Tanya L Alderete & ﬁ
Deputimant of Inderyative Phsiokicy, Urévensty of Coloeidts Baalier, Bonikbes, €01 154 .'-
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. NUOVE CAUSE DI DISBIOSI
“TRASMISSIONE DELLA DISBIOSI"?
. Review

. A zut dysbiotic microbiota-based hypothesis of human-to-human al)
transmission of non-communicable diseases s

Ruixue Huang*, Zhao Ju*, Ping-Kun Zhou "~*
:D ot of ol bukh Clangiber, 4 10078, D
B T At R e 7 S R i A M Using H. pylori as an
example, it has been shown
that bacteria can spread
directly (from ane person to
another) or indirectly (from
aninfected person to the
environment).

)

L

Fig, 3. Non-beneficial envi i , high-fat food, aleohol, lacking exe rise, smoking and air palhition cause the dysbiotic microb P » W
can transfer human-to-buman threugh vary mutes such as conta closely, month-stool and mother-infant, ¢ o the NCDs I

Huarg A, 2. Zhou PE, Sl Toral Brwren. 2020745141030 .

. NUOVE CAUSE DI DISBIOSI — CAMBIAMENTI CLIMATICI
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Lian P, Braber 5, Garssen |, et &l Nutrients. 2020,12|3]-738

. The impact of human activities and lifestyles on the interlinked
microbiota and health of humans and of ecosystems

. Airborne microblota p— oust
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FOOD SYSTEM
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. Tutte le malattie hanno origine dall'intestino
Ippocrate di Kos (460-377 a.C.)

byahices
WA GV W
Dysbiosis g O S
e MYy &)

Styepucen pepame Sukentaurny o ol ereiom mertu

B

ction

& - e o
yatl, 50 sl Vied, @

o
®

Inflammation

Gut barrier
disfunction

20



|ﬂ (Micr Ismi vivi che, ink i Inad It

i ici i i | L. acidophilus NCFM
conferiscono benefici all'ospite che li assumes (WHO, 2001) | 8 tactis HiNiGie
I Ceppi ben definitl | B. lactis Bi-07
Adeguate quantita 'B lactis Bl-04

“ZJ Probiotici Evidenza scientificamente provata

- #Microrganismi commaensali che Next
possiedono effetti salutistici per .
una medicina di precisione» Generatlon
(Singh TP, Natraj BH, 2021) Probiotics

uSubstrato che & selettivamentred
utilizzato dai microrganismi
dell'ospite e conferisce benefici
salutisticia (ISAPP, 2016}

Prebiotici

Akkermansia muciniphila | Ilnulina
- \ | HMO (2'-fucasillattosio)

NOVEL FOOD (EFsa, 2021)

«Una preparazione di micrerganismi inanimati
e/odi loro component] che conferisce effatti

salutistici all'ospiten (1SAPP, 2019) Postbiotici (S1ggloTlol (¢l comai tra probiotici e prebiotici mE

| Frammenti parete cellulare [
Acidi grassi a catena corta -

Metaboliti batterici i.m]
L 3
i ‘

scuolamicrobioma@gmail.com
bt

GO
‘mmm“' | SESSIONE
26 MAGGIO 14-18 «Tutto gira intorno a... ormoni e batteri - 1»
27 MAGGIO 39-18 «Microbioma e intestino tra mito e realta - 1»
28 MAGGIO 5-13 wComunicazione tra batterins
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Medico chirurgo, dottore di ricerca in Scienze Biochimiche,
specialista in Biochimica e Chimica Clinica, e Presidente
dell’'Osservatorio internazionale dello Stress Ossidativo e

dell'Universita Popolare Medicina deqli Stili di Vita - Lifestyle
Medicine.

/ suoi interessi si sono focalizzati dapprima sulla biosintesi
proteica, sul metabolismo del Fattore di Attivazione Piastrinica e,
infine, sullo stress ossidativo, sia nel settore umano che in guello
zootecnico-agroalimentare. Attualmente e il massimo esperto al

mondo di uno dei piu diffusi sistemi di valutazione dello status
pro-ossidante [radicali liberi] su sangue, il d-ROMs test.
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Salve. Ringrazio gli organizzatori, i chairmen, i relatori e tutti
voi per essere qui presenti. Un

ringraziamento particolare va al dottore Mario Pincella ed a
tutto lo staff BIOREP. Entro subito nel

tema a me assegnato, con il primo dei tre argomenti: lo stress
ossidativo.

“Stress ossidativo”™ & ormai diventata un’'espressione
polirematica che, alla stregua di “parola chiave” o “banca
dati”, associa semanticamente due concetti: stress e
ossidazione.

Lo stress e un fenomeno adattativo in risposta all'imprevista
esposizione ad un potenziale pericolo.

Grazie ad una serie di riarrangiamenti funzionali, il sistema
psiconeuroendocrinoimmunologico mette rapidamente
'organismo nelle condizioni ottimali per fronteggiare “il
nemico”, con la lotta o con la fuga. Questa complessa
reazione, che si risolve in pochi minuti, e del tutto fisiologica:
eu-stress, ossia stress "buono”, senza il quale non potremmo
sopravvivere.

Purtroppo, se la reazione e cosi intensa e/o prolungata da
impedire un pronto ripristino delle

performance psico-fisiche, essa si trasforma in un pericoloso
fattore di rischio per la salute: di-stress, deviazione dalla
fisiologia, da prevenire o combattere.

Lo stress e correlato con l'ormesi, che si caratterizza per la
peculiarita della risposta allostimolo, non lineare, ma bifasica.
Infatti, lesposizione allo stesso stressore causa la
stimolazione diuna funzione, se a bassa intensita, linibizione
se ad alta.



Questa singolare relazione dose/risposta si traduce
graficamente, in due onde consecutive, di differente altezza e
orientamento a seconda dell'endpoint considerato.

Stress e ormesi, a loro volta, possono condividere come
trigger le ormetine. Le ormetine sono tutte quelle condizioni,
fisiche, chimiche e biologiche/comportamentali, che, In
rapporti ottimali intensita/durata, sono in grado di indurre,
attraverso un lieve stress transitorio, effetti benefici sulla
salute.

A livello molecolare, Ll'espressione polirematica diventa
riprogrammazione cellulare.

La riprogrammazione e un fenomeno piuttosto complesso
che, attraverso fini ricalibrazioni molecolari a livello
metabolico, genetico ed epigenetico, consente alle cellule di
ridistribuire, sulla base delle condizioni del microambiente e
delle esigenze del momento (hic et nunc), risorse metaboliche
e segnali biochimici, al fine di ottimizzare la risposta adattativa
nei confronti di specifiche ormetine.

Un’ormetina agisce, in genere, attivando una via di segnale:
una sequenza regolare e ordinata di reazioni chimiche la cui
finalita e la modulazione di una specifica funzione biologica,
per esempio, lattivazione o linibizione della proliferazione
cellulare. Molte vie di segnale sono controllate da specifici
fattori di trascrizione. Un fattore di trascrizione e un
complesso proteico che, una volta attivato, innesca e guida la
via di segnale fino all'esito finale, consentendo una risposta
congrua all'ormetina [(es. aumento della temperatura
corporea dopo esposizione al freddo).

una funzione, se a bassa intensita, l'inibizione se ad alta



Le vie del segnale regolate da fattori di trascrizione sono veri
e propri software che la cellula attiva quando esposta a
specifiche ormetine. La Medicina e SIGNALLING!

Una singola ormetina, ad esempio, lipossia, da sola, puo
attivare anche centinaia di vie di segnale, molte delle qualli
sono sotto il controllo del fattore di trascrizione inducibile
dall'ipossia.

La conoscenza delle vie di segnale e dei relativi fattori di
trascrizione costituisce la base della moderna nutraceutica.
Applicate in modo discontinuo, le ormetine possono stimolare
l'organismo ad allenare specifiche funzioni: training
intermittente. “At memoria minuitur nisi eam exerceas’,
diceva Cicerone, La memoria s'indebolisce se non la eserciti.

Questo vale anche per la risposta immunitaria innata. Infatti,
0ggi sappiamo che questa forma di immunita, considerata per
anni aspecifica e smemorata, non solo e specifica (almeno
quanto puo essere un recettore nei confronti del proprio
ormone) ma puo anche restare impressa nella memoria, per
mesi e, talvolta, per anni. Per esempio, cellule della linea
monocito-macrofagica esposte al beta-glucano da lievito di
birra (ormetina biologica) conservano una sorta di ferita
epigenetica di questo loro primo contatto e a distanza di
tempo sono in grado di reagire, con maggiore efficienza e
intensita, non solo contro il lievito di birra (reattivita omologal
ma anche contro patogeni, quali il micobatterio della
tubercolosi (reattivita eterologal, senza averli mai incontrati
prima.



|a rivoluzione dell'immunita innata allenata, inducibile
semplicemente assumendo un nutraceutico. Non solo.
Volendo, possiamo anche addestrare i nostri macrofagi ad
essere meno intransigenti, in certe situazioni: tolleranza
innata.

Questo e solo uno dei numerosi esempi di come l'esposizione
intermittente a un’ormetina possa accompagnarsi, nel tempo,
a un miglioramento dell'efficienza della risposta e/o delle
prestazioni, talvolta anche nei confronti di stimoli eterologhi.
Tale concetto e stato recentemente estremizzato dai risultati
di una serie di studi, che, come quello delle origini, hanno
portato, addirittura, alla proposta di un nuovo modello di
benessere conseguibile attraverso 'esposizione discontinua a
ormetine della piu svariata natura: Uintermittent living. Questo
modello prevede l'applicazione ragionata e sistematica, non
solo dell'arcinoto digiuno intermittente, ma anche della sete,
del freddo, del caldo, dell'ipossia, dell'ipercapnia, dello sforzo
muscolare . . . dell'ossidazione intermittente! Si, perché i
fenomeni ossidativi sono alla base del piu antico e,
probabilmente, efficace sistema di riprogrammazione
cellulare.

Ed eccoci al secondo elemento della nostra espressione
polirematica: ossidativo, da ossidazione.

L 'ossidazione € il passaggio di elettroni (per i soloni della
chimica, equivalenti riducenti) da una specie chimica riducente
ad una ossidante. Questo fenomeno e alla base del
funzionamento di un sistema biochimico ubiquitario, detto
redox, che il nostro organismo ha sviluppato, dopo migliaia

di anni di evoluzione, per finalita adattative.



In altri casi, quando, per esempio, il bersaglio € una proteina
dell’'organismo da attivare, gli antiossidanti intervengono per
restituire ad essa gli elettroni sottratti dalla specie ossidante e
consentirle di tornare alle condizioni "di riposo”.

Tali meccanismi, in parte condivisi con i batteri intestinali, ed
ampiamente influenzati dal nostro stile di vita, sono alla base
del controllo di funzioni genetiche e epigenetiche, inclusa la
velocita di accorciamento dei telomeri.

Nell'ottica dell’'ormesi, il sistema redox e il gestore di una
riprogrammazione cellulare che, sfruttando lo scambio di
elettroni, controlla vie di segnale e di difesa essenziali per
'adattamento e la sopravvivenza. Per esempio, l'esposizione a
ormetine ossidanti [quali il fumo di sigaretta), causa
'ossidazione, mediata dal perossido d'idrogeno, di gruppi
tiolici chiave di una proteina citosolica trimerica normalmente
inattiva, il fattore di trascrizione Nrf-2; cio porta al distacco
della sua subunita attiva, che migra nel nucleo per legarsi al
promoter di una sequenza poligenica, la cui attivazione si
traduce nell'espressione di  enzimi antiossidanti e
detossificanti, atti a neutralizzare l'ormetina scatenante. In
questo modo, l'organismo puo adattarsi e sopravvivere: eu-
stress ossidativo.

Piccola parentesi. Il sistema Nrf2 puo essere indotto, a livello
della mucosa intestinale, dal contatto con certi ceppi di
Lactobacilli, o anche a livello sistemico, dopo assunzione di
alcuni polifenoli, quali la curcumina. Lo stesso effetto puo
essere osservato dopo ozonoterapia.



Una curiosita: ' Eterocephalus glaber deve in parte il suo
invecchiamento in salute (32 anni in perfetta forma contro i 2
di media dei roditori ad esso prossimi) proprio alla capacita di
iper-esprimere questo sistema!

La disfunzione del sistema redox puo causare una condizione
di di-stress ossidativo, considerato un fattore emergente di
rischio per la salute, perché totalmente asintomatico e
rilevabile solo attraverso specifiche analisi di laboratorio,
appannaggio della redoxomica. Una nuova omica, da me
teorizzata e inserita nel 2009 nel Trattato Italiano di Medicina
di Laboratorio, con la presentazione dell'italo-americano
Louis J. Ignarro, insignito del Premio Nobel per la Medicina e
la Fisiologia 1998 per aver scoperto come agisce a livello
endoteliale l'ossido nitrico... un radicale libero!

La leggenda di Guglielmo Tell puo aiutare a fissare meglio
questi concetti. Il tiranno locale rappresenta lo stressore.
| "eroe svizzero, con il suo arco, e il macchinario biochimico
les. la NADPH ossidasi] che produce la specie reattiva
ossidante [es. il perossido d'idrogeno, ROS, in rosso),
corrispondente alla freccia. La mela da trafiggere, invece,
rappresenta il bersaglio biologico da raggiungere (ossidare]
per finalita di segnalazione (il cellulare) o di difesa (il revolver].
Gli antiossidanti [AOX, in verde), infine, non sono antagonisti
delle ROS ma cooperano con esse, in modo complementare,
per consentire il raggiungimento in sicurezza del target
biologico.



In questo scenario, e siamo passati al secondo argomento in
scaletta, l'organismo umano e un olobionte, una sorta di
consorzio tra un ospite (in genere un eucariote pluricellulare)
e una serie di simbionti (es. virus, batteri, funghi, etc.), dotato,
secondo alcuni, della capacita di co-evolvere. | componenti
(bionti) di questa unita ecologica discreta, prowvista di un
proprio patrimonio genetico (ologenomal, al fine di mantenere
la propria omeostasi e sopravvivere alle varie ormetine,
scambiano continuamente metaboliti, energia e informazioni.
Pertanto, e quasi impossibile stabilire fino a che punto, per
esempio, una performance atletica da campione, sia il
risultato della sola attivita muscolare o ci sia lo zampino del
microbiota intestinale.

In questa giungla di interazioni, una cosa sembra ormai
accertata: il sistema redox e uno degli anelli di congiunzione
tra la mucosa e il microbiota, nel loro singolare
microambiente, risultante dal contributo di una serie di
variabili fisico-chimiche, quali il pH, il potenziale di ossido-
riduzione la qualita/quantita di gas, metaboliti e molecole
segnale, e cosl via. Qui, batteri e mucosa dialogano tra loro,
anche attraverso lo scambio bidirezionale di specie reattive
ossidanti e riducenti, generate spesso da attivita enzimatiche
simili, nonostante l'enorme distanza filogenetica dei bionti. E
sorprendente, a tal riguardo, che la maggior parte dei batteri
che popolano il nostro bioma, differenti anni luce tra loro,
riconoscano proprio nei geni degli enzimi che gestiscono il
sistemma redox, le ossido-reduttasi, un esclusivo tratto

biologico comune.



Sia le cellule della mucosa intestinale (e questo lo sapevamo)
sia alcuni batteri che la popolano (e questo non lo sapevamo
fino a pochi anni fa) sono in grado di produrre specie reattive;

queste, una volta guadagnato il microambiente, entrano
nell'ingranaggio molecolare della riprogrammazione cellulare
e, quindi, della risposta adattativa, mediata dal sistema redox,
dell'intero olobionte. Tutte le cellule della parete intestinale,
dalla mucosa alla sierosa, sono in grado di produrre

specie reattive, perche tutte possiedono, nei vari
compartimenti subcellulari, enzimi ad attivita proossidante.

A livello della membrana cellulare, giocano un ruolo rilevante
la NADPH ossidasi e l'ossido nitrico sintetasi. La NADPH
ossidasi, ampiamente distribuita in natura, esiste in almeno 7
diverse isoforme, b indicate come NOX e 2 come DUOX, tutte
accomunate dalla capacita di ridurre 'ossigeno molecolare a
anione superossido, a spese dell'NADPH prodotto dal ciclo dei
pentosi; la NOX-4 e ambedue le DUOX possono produrre
anche il perossido d'idrogeno.

| "'ossido nitrico sintetasi, che esiste in una forma costitutiva
ed una inducibile, catalizza la formazione, a partire
dall’arginina, di citrullina e ossido nitrico, una specie reattiva
radicalica centrata sull'azoto, ad azione pleiotropa (anche
antibatterica) prodotta in modo particolare dall’endotelio e
nota soprattutto per la sua attivita rilassante sulla
muscolatura liscia vasale e viscerale.

Specie reattive ossidanti e riducenti possono essere prodotte
anche da altre componenti subcellulari dei tessuti intestinali.



Mi riferisco, solo per citare qualche esempio, alla catena
respiratoria mitocondriale [(presente in tutte le cellule
nucleate) e al citosol; quest'ultimo ospita la xantina ossidasi,
attivata ubiquitariamente in seguito a fenomeni di ischemia-
riperfusione, e, nei gangli parasimpatici, la monoammino
ossidasi che, degradando le catecolammine, genera perossido
d’idrogeno. Ed ecco che uno stress emotivo puo scatenare uno
stress ossidativo!

Anche alcuni batteri intestinali esprimono attivita enzimatiche
pro-ossidanti. Per esempio, ceppi di Lactobacillus
(Lactobacillus acidophylus, ATCC 4356) e di Lactococcus
sarebbero in grado di generare perossido d’idrogeno
attraverso un‘attivita simil-NADPH ossidasica. Ceppi di
Streptococcus pneumoniae, produrrebbero la stessa specie
reattiva, in fase di replicazione, quale sottoprodotto, invece,
della piruvico-cinasi, attivata per metabolizzare gli acidi
grassi.

In tale scenario, batteri, come tali, o attraverso le loro specie
reattive, possono influenzare il sistema redox della parete
intestinale. A livello luminale, per esempio, batteri, messi
nelle condizioni di poter colonizzare la mucosa intestinale di
ceppi di topi privi di microbiota, stimolano l'espressione

della DUOX-2 epiteliale. Analogamente, patogeni intestinali,
quali il Clostridium jejuni, la Klebsiella pneumoniae o la
Listeria monocytogenes, attivano non solo la DUOX2, ma
anche la NOX-1. Inoltre, ceppi enteropatogeni di Escherichia
coli sono in grado d'indurre, attraverso la NOX1, una
overespressione della DUOX-2.



In modelli animali, l'espressione della NADPH ossidasi e stata
messa favorevolmente in relazione con limmunita e
l'invecchiamento. Gli effetti biologici di queste specie reattive
dipendono dalla loro natura e dal loro livello. In genere, il
perossido d'idrogeno, a concentrazioni basse, funziona come
molecola segnale. Per esempio, specie reattive di derivazione
mucosale possono alterare il signalling P-tirosina dipendente
del Campylobacter jejuni, attenuandone la virulenza. Ad alte
concentrazioni, qualsiasi specie reattiva e potenzialmente
tossica.

| Lactobacilli, invece, possono attivare la NOX1, in questo caso
promuovendo,  attraverso  l'anione  superossido, la
proliferazione delle cellule intestinali, essenziale per la
guarigione di eventuali lesioni. In ogni caso sara il muco, in
funzione della sua continuita/composizione/densita a

favorire o ostacolare il contatto diretto tra i due bionti,
essenziale per indurre ['effetto biologico.

Purtroppo, i Lactobacilli, al contrario dei batteri patogeni e
filamentosi segmentati, di norma colonizzano lo strato di
muco che viene continuamente rimosso e perso dalle cellule
epiteliali.

Piu in profondita, batteri patogeni in grado di raggiungere la
lamina propria della mucosa o la sottomucosa, possono
attivare, invece, la NOX-2, espressa dai macrofagi residenti,
con produzione, nel contesto della fagocitosi, di anione
superossido; l'eccesso di questa specie reattiva, dopo aver
avviato il Killing, viene trasformato dalla superossidodismutasi
In perossido d'idrogeno, utilizzato sia per completare il killing
sia per finalita di segnale.



infine, la catalasi o la glutatione perossidasi convertono il
perossido d'idrogeno in acqua; l'ormetina e neutralizzata, il
benessere preservato: eu-stress ossidativo. batteriche
possono attivare la mieloperossidasi che, sfruttando l'azione
ossidante del perossido d'idrogeno, catalizza la conversione
dei cloruri a ipoclorito, il principio attivo della varechina,
capace di ossidare qualsiasi gruppo amminico, con risultati
disastrosi: di-stress ossidativo.

Degno di nota, il deficit genetico della NADPH ossidasi causa
la granulomatosi cronica, una malattia grave, potenzialmente
mortale, caratterizzata da infezioni ricorrenti, anche a livello
intestinale, causate spesso da Candida lusitanie, che si
manifestano con il quadro clinico della classica malattia
inflammatoria intestinale e/o della colite.

Anche un eccesso di attivita NADPH ossidasica a livello
macrofagico puo essere deleterio. Anzi, esso sarebbe proprio
alla base della cosiddetta meta-inflamsmmation, quella forma di
inflammazione cronica silente mista a di-stress ossidativo
loxi-inflammation) scatenata non da agenti infettivi ma da
squilibri metabolici, spesso sostenuti da disbiosi, in grado di
iper-stimolare i macrofagi peritoneali, annidati tra gli
adipociti, a produrre afinalisticamente radicali liberi e
citochine, anche in condizioni sterili.

Questo fenomeno affonderebbe la sua origine nella notte dei
tempi, quando un mammifero contrasse un rapporto di
simbiosi mutualistica con un ameba, allo scopo di sfruttarne
la capacita di muoversi autonomamente e di uccidere batteri
grazie ad un processo di fagocitosi redoxdipendente.



Grazie a questa simbiosi eu-cariotica, il protozoo, una volta
entrato nel sangue si sarebbe trasformato in monocito e,
questi, a sua volta, avrebbe dato origine ai vari fenotipi
tissutali di macrofagi, pronti oggi a reagire ad alti livelli di
glucosio o acidi grassi liberi circolanti, come se fossero dei
batteri: ed ecco una possibile spiegazione, in chiave
evoluzionistica, della patogenesi della sindrome metabolica,
dell’aterosclerosi, dell'osteoporosi, etc.

Tornando al nostro perossido d'idrogeno, esso, comunque
prodotto, avendo un’emivita sufficientemente lunga e un
favorevole coefficiente di diffusibilita, puo funzionare come
modulatore, autocrino o paracrino, di segnale o di
offesa/difesa. Per esempio, il perossido d'idrogeno prodotto
dai Lactobacilli puo agire da ormetina, attivando il sistema
Nrf-2 delle cellule della mucosa intestinale, con effetti
antiossidanti e detossificanti.

Ma c'e di piu. Gli stessi Lactobacilli possono sfruttare il
perossido d'idrogeno per neutralizzare ceppi patogeni catalasi
negativi (ossia privi della capacita di inattivare questa specie
reattiva] di Salmonella enterica o Escherichia coli. E qui
entriamo  nell’affascinante  capitolo  dell’'endocrinologia
microbica e del sistema QUORUM sensing, di cui posso solo
fare dei flash. Alcuni batteri esprimono recettori simil
adrenergici, mentre i macrofagi possono  produrre
catecolammine ed essere sensibili ad esse, condividendo con |
batteri un sistema simile a quello QUORUM. | macrofagi sono
cellule endocrine in grado di produrre estrogeni. Indolo e
idrogeno solfuro ed altri gas sono importanti molecole
segnale modulabili.



Non posso, tuttavia, non fare almeno un cenno a

quelli che io considero 3 TOPIC VERY HOT!

Il primo: il sistema redox modula la biodisponibilita di
ossigeno nel micro-ambiente, inteso come un segmento
discreto di  mucosa, popolata da batteri, affacciato
sull’adiacente lume intestinale. Parliamo di una vera e propria
nicchia d'ipossia fisiologica, dove la pressione parziale di
ossigeno, rispetto ai 100-110 mm Hg degli alveoli polmonari,
deve essere tenuta moderatamente e rigorosamente bassa: 11
mm Hg nel lume del colon scendente, 3 mm Hg in quello del
sigma! Solo in queste condizioni, infatti, la mucosa puo
garantire le prestazioni di barriera meccanica e di difesa
immunitaria (U'ipossia stimola i fibroblasti e attiva i macrofagi
e consentire ai batteri che, in genere, non amano l'ossigeno,
un habitat ottimale.

Fattore  di  trascrizione  chiave  dei  processi  di
riprogrammazione cellulare a questo livello e il fattore
inducibile dall'ipossia, controllato del sistema redox. Un
abbassamento patologico della pressione parziale di ossigeno
nella mucosa (al di sotto di 33 mm Hg)] puo spingere
eccessivamente il metabolismo verso l'anaerobiosi, con due
gravi conseguenze.

Primo. L'innesco della sequenza microacidosi lattica -
abbassamento del pH al di sotto di 7 - rilascio di ferro allo
stato libero - scissione dei perossidi (reazione di Fenton] - di-
stress ossidativo. Secondo. L'iper-espressione del fattore
inducibile dall'ipossia e, quindi, del fattore di trascrizione

NTkB, il master regulator dell'inflammazione: citochine a go-
go. OXI-INFLAMMATION.



Una piccola parentesi. La parola ossido deriva dal greco antico
“oxys” che significa acido: il vino che si trasforma in aceto, si
ossida. E cosi gli antichi greci, senza rendersene conto, hanno
risolto un tema attualissimo: le relazioni fra teoria redox e
teoria acido-base. Ebbene, sia gli ossidanti sia gli acidi
(secondo Lewis) sono per definizione agenti capaci di sottrarre
elettroni in coppia ai loro target molecolari. Pertanto, la teoria
redox e quella acido-basica sono due facce della stessa
medaglia. Allora, se cio che ossida acidifica e cio acidifica
ossida, probabilmente invecchiamo prima del tempo o ci
ammaliamo quando 1 sistemi biochimici del nostro olobionte
diventano troppo avidi di elettroni. Insomma, e tempo che il di-
stress ossidativo vada in pensione per essere sostituito da
quello pit figo di “di-stress elettrofilo”.

Un parametro che potrebbe fornirci un’idea cumulativa di
questi fenomeni ¢ il potenziale di ossido-riduzione [ORP)
intraluminale. In generale, quanto piu esso e alto, ossia
negativo, tanto piu il microambiente intestinale e favorevole
allo sviluppo di una flora batterica sana; purtroppo, la
malnutrizione grave cosi come l'assunzione di molti antibiotici
fa precipitare verso il basso 'ORP distruggendo la delicata
dinamica redox del microambiente intestinale.



A questo proposito, appaiono determinanti, al fine del
mantenimento del corretto gradiente ORP tra plasma
sanguigno, cellule epiteliali e lume intestinale, i rapporti delle
coppie glutatione ridotto/ossidato e cisteina/cistina, le cui
differenze di potenziale a livello della mucosa dovrebbero
essere settate, rispettivamente, a -138 mV e -168 mV, per un
microambiente ideale.

E siccome glutatione e cisteina sono antiossidanti, eccoci al
secondo hot topic: il sistema redox e al centro delle
interrelazioni tra certi antiossidanti alimentari e il microbiota.
Infatti, molti fenoli, giunti a livello dell'intestino, oltre a
svolgere un'attivita chelante (alla base di effetti

antiossidanti preventivi e detossificanti locali), possono
modificare, come la curcumina, le proporzioni tra le varie
popolazioni microbiche intestinali, condizionarne i processi di
adesione e colonizzazione e persino favorire la produzione di
preziosi metaboliti, quali gli acidi grassi a catena corta.
Inoltre, a livello mucosale e, dopo essere stati assorbiti, a
livello sistemico, questi polifenoli possono riprogrammare le
cellule target attivando Nrf2 e inibendo NfKb: controllo piu
efficace  dellOXI-INFLAMMATION e, quindi, dell'OXI-
INFLAMMAGING!

Il microbiota intestinale, a sua volta, puo condizionare la
biodisponibilita e gli effetti di antiossidanti alimentari.

Per esempio, alcuni ceppi batterici producono enzimi in grado
di spezzare uno degli anelli dell’acido ellagico, trasformandolo
nel suo metabolita attivo, l'urolitina A: pertanto, solo chi ha
questi batteri puo sfruttare al massimo il potenziale
antiossidante del melograno.



Analogamente, altri ceppi batterici producono glicosidasi in
grado di idrolizzare la daidzina e la genistina, rispettivamente,
a daidzeina e genisteina (e eventualmente a equolo), gli
isoflavoni della soia biologicamente attivi.

Solo il 30-40% della popolazione occidentale esprimerebbe
tali enzimi e cio spiegherebbe perché gli orientali, che
marciano su percentuali quasi doppie, sono piu responsivi agli
effetti di questi flavoni. Nessun panico: possiamo sempre
assumere il NATTO, a base di soia gia fermentata.

Ed eccoci al terzo hot topic, anch’'esso attualissimo: il sistema
redox media e modula il dialogo fra la componente batterica
del microbiota intestinale e i mitocondri.

Asse  microbiota-mitocondri: il microbiota intestinale
commensale puo generare, dai comuni acidi biliari, i sali biliari
secondari, e, dalla fermentazione della fibra alimentare, gli
acidi grassi a breve catena carboniosa, quali il butirrato,
ambedue potenzialmente in grado di ottimizzare le

funzioni mitocondriali. n particolare, il butirrato puo essere
ossidato a livello del ciclo citrico per produrre ATP o essere
usato come molecola segnale per attivare il fattore di
trascrizione PGCITA, il master regulator della biogenesi
mitocondriale.

Il miglioramento delle prestazioni funzionali e l'aumento del
numero dei mitocondri e fondamentale per lottimizzazione
delle performance della mucosa (funzione di barriera) e del
sistema immunitario. Purtroppo, alcuni patobionti [quali
Fusobacterium, e Atopobium parvulum), attraverso la
produzione di idrogeno solfuro e ossido nitrico, possono
modificare lo stato redox dell ospite,



indirizzando l'attivita mitocondriale verso l'inflammazione.
Asse mitocondri-microbiota. Anzitutto, si e visto che
polimorfismi a carico di alcuni geni mitocondriali (es. D5 e
CYTB risultano associati alla presenza, nella mucosa
intestinale, di particolari cluster microbici, quali Eubacterium
e Roseburia, produttori di butirrato. A parte questo, |
mitocondri, attraverso la produzione sia di ATP sia di piccole
quantita di specie reattive, attivano una serie di meccanismi
omeostatici (particolarmente quelli mediati dalla SIRTUINA 1]
in grado di sostenere la normale fisiologia della mucosa,
indispensabile per il benessere dei suoi commensali.
Insomma, milioni di anni di evoluzione non sono stati in grado
di recidere quel primordiale cordone ombelicale nato dalla
simbiosi mutualistica fra un batterio ed un eucariota. Quel
cordone che attraverso il sistema redox e oggi uno dei
protagonisti dei cosiddetti assi intestino-cervello o
intestino-muscolo, organi, guarda caso, ambedue ricchi di
mitocondri. A proposito. Non mi parlate dell’intestino come
secondo cervello. Lo considero una grave offesa alle
neuroscienze.

Entrando nel terzo ed ultimo argomento della mia relazione,
ecco alcune valutazioni diagnostiche potenzialmente utili
nell'ottica delle mie argomentazioni: determinazione dello
stress ossidativo, dosaggio dell’indolo urinario (preziosissimo
mediatore chimico), dosaggio della zonulina

(quarda caso discendente dell’aptoglobina, un antiossidante
preventivo), misura dellORP fecale o intraluminale con
dispositivi ingeribili controllati via wi-fi, etc.



Gli interventi nutraceutici sono riassunti ed elencati, in questa
sorta di decalogo, secondo il criterio fisiopatologico. Sottolineo
0 aggiungo, quando indicato, oltre al tradizionale
armamentario di pro, sin e post-biotici. Sostegno alla funzioni
metaboliche, redox e immunitarie dell'olobionte:
Naceticisteina e glutatione [per il mantenimento del gradiente
redox intestinale), curcumina ed acido ellagico (per inibire la
monoammino-ossidasi ed abbattere il carico di perossido
d'idrogeno], glutammina (per sostenere il ciclo di Krebs e le
sirtuine); gasceutici (per modulare l'azione dei gas, esempio,
cisteinal.

Ottimizzazione della funzione mitocondriale: resveratrolo per
stimolare la biogenesi mitocondriale. Ottimizzazione della
funzione dell’ ossido nitrico: arginina, ascorbato,
tetraidrobiopterina, per sostenere lossido nitrico sintetasi.
Immuno-training: allenamento dei

macrofagi verso l'immunita (se ipoergici) o la tolleranza (se
iperergici]. Controllo dell'iperattivita dei macrofagi: carnitina
e/o omega-3, come precursori delle resolvine, per risolvere
l'inflammazione.

Prevenzione del danno da ischemia-riperfusione: quercetina,
per inibire la xantina ossidasi.

Lo studio di modelli animali o umani di successo potra essere
di grande aiuto nel sostenere il sistema redox nel suo delicato
compito di mediatore interspecie. E allora non chiediamoci
perche molte persone sviluppano la demenza.



Nell'ottica della Biologia Positiva, rintracciamo quelle

persone che sono riuscite a raggiungere un'eta avanzata
conservando prestazioni cognitive ottimali;

a loro, chiediamo come hanno fatto a raggiungere questo
obiettivo; cerchiamo di carpire il loro segreto per trasformarlo
in soluzioni per vivere bene e a lungo.

Scopriremo che il segreto di questi dino-bionti o sauro-bionti &
dovuto anche all'efficienza dei sistemi di riprogrammazione
cellulare mediati del sistema redox.

Nel frattempo, non dimentichiamo che il benessere del
microbiota intestinale dipende in ultima analisi dallo stato di
salute del microbiota del suolo e delle piante che in esso
affondano le loro radici; e che, soprattutto, i tre network
microbici sono intimamente collegati, anche attraverso

Il sistema redox.

Un suolo vivo alimenta piante che ci fanno stare bene. Senza
dimenticare i nostri amici a quattro zampe e tutti gli animali
che concorrono al benessere della nostra piccola o grande
nicchia ecologica.

Sperando di avere un‘altra occasione per aggiornarvi su
questo ed altri temi, che ho dovuto
sacrificare per ragioni di tempo, vi ringrazio per l'attenzione!
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Cosa c’e di nuovo in gastroenterologia?

J Meurogastroenteral Motil. 2017 Apr; 23(2): 151-163.
Published online 2017 Apr 1. doi: 10.5056/pm16214

Mucosal fungi promote gut barrier function and sacial behavior via Type 17

imiminity
Lagrardi | Gat (H L WY, Allen M, L) X0V, Fiars WD, D Celie MB, Putzel GG Yaniiis RE lohneits M
Caiak 0. Baw ID,

il T027 Mar 330550831885 574, dor MOLTOH () el 3092.01 017, Epub 2002 Fab 16

A newly identified protein from Akkermansia muciniphila stimulates GLP-1
socretion
Knauf .

FISILImmE, 2021; 12 767450

Publshed onling 2021 Oct 25 dod 16 3353 %mim 2071 THT456

IL-1f and the Intestingal Epithelial Tight unction Barrier

Lasenn W Wannsky ' Rana 4-5ad, 4 and Thomas ¥ ba®™ "

The Effects of Lifestyle and Diet on Gut Microbiota Composition, Inflammation
and Muscle Performance in Our Aging Society.
Strasser B, Woltars M. Weyh C Krdger K Ticines: A,

Nutriente 2021 Jun 15:1306): 2045, deon 103350/ 3082045

Functional gastro intestinale disorders (FGID) e MICI

the old days... the present...
"a young anxious woman”, “an exclusion diagnosis” "a positive diagnosis”

- wat BTV,
sy 1 BOAFEETLY

e S llll‘r_f//

‘. Metagenics

IBS - Criteri diagnostici attuali - Roma IV

Dolore addominaliricorrente per almeno 1
giorno/settimana negli ultimi 3 mesi associati a 2 o piu
dei seguenti:

1. Miglioramento con I'evacuazione
2. Insorgenza associata a variazione della frequenza delle

evacuazioni
3. Insorgenza associata a modificazione della forma

(aspetto) delle feci

| criteri devono essere soddisfatti per gli ultimi 3 mesi e Vinsorgenza
dei sintomi deve risalire ad almeno 6 mesi prima della diagnosi

. J Neurogastroenterol Motil. 2017 Apr; 23(2) 151-163.
Published onfine 2017 Apr 1. dot: 105056 nm 16214
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IBS - Diagnosi: la Bristol Stool Form Scale (BSFS) 1

Tipo1l = oduli separati e duri, come
Piu noci
lento ; i .
Tipp2 __Aforma di salsiccia, ma nodose
I Tipo3 —A salsiccia, con fenditure superficiali
Transito Tipo4 ; __A forma di salsiccia, con superficie
liscia, morbida
Tlpo ° rammenti morbidi a bordi frastagliati
“pjy Tipo6 - ) . pappolate, in frammenti con margini
veloce ’ . sfilacciati
Tipo 7 d . __Acquose, prive di frammenti solidi

Spiller, 2007

Struttura e livelli funzionali dell’ecosistema intestinale
e ruolo della barriera selettiva

LUME INTESTINALE O / ; O O
o R s oo%o g 270

STRATO MUCOSO

BARRIERA EFITELIALE

LAMINA PROPRIA
* SistEma nenoso enterico
+ Sisternn fmmunitaro

+ Sksterna endecring Ganpli rmesenteried

SECRETED MUCING

[ wucz |

Lo strato di muco

R . — pt-
= ol
Mucin domain’ . . B .
‘% Mucus barrier, mucins and qut microbiota: the

1o sl ) _ expected slimy partners?

Paula Pacee, Patrice O Can

i £ i -
intestinal epithelial colis ... ' s ) hesaing o Key messages

» The gut mucus layer is vital for maintaining
intestinal health.
The regulation of the intestinal mucus barrier
ssirase and glycobiology are very complex and dynamic
J - B systems still poorly understood.
1 ‘F" * fre There is a complex bidirectional interaction
1 between host glycans and gut microbes,

Gut microbiota composition is an important
S factor contributing to the regulation of the
intestinal mucus barrier function.
Specific nutrients or potential next-generation
beneficial bacteria can be used to prevent,
improve or maintain a protective mucus layer,

—
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Mucosa gastrointestinale e barriera come la pelle

Intestino Cute

Human 801,802, Lysazyme | Sommensal
Hast-durived AMI’im] andBOM s dueived AMP

[susch as PSMY
Stephybcoccus FaM
epidermidis

Agquecus/
lipld Leyer

Panath coll

Cathalicidin | —— Eccrinn opithnilal cells

Pature Raviews | gy

La permeabilita fisiologica
selettiva

) Garantisce il passaggio di nutrienti, micronutrienti, ioni, acqua...

I Crea una barriera fra due ambienti
‘Il lume intestinale
‘Il compartimento sottoepiteliale

Giunzioni strette o « Tight junctions »

Focal adhesi Hemi-d Integrin ~ Membrane proleoglycan
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Cause

degli

squilibri
dell’'ecosistema
intestinale

La genesi e progressione dei FGID e delle MICI

Disbiosi

« Immunita, inflammaziona, metabolismo, neuromodulazions

Squilibrio Inflammazione di basso grado
_ﬁe"'t‘clﬂs'-stema + Alterarioni metaboliche

intestinale " . il * Fregressione sistemica

= i -uqxgglma

= aa(:a oy
+ Autoimmunita
+ Allergie ¢ Intolleranze alimentarl

" Disallineamento dell’asse Intestino-cuore-cervello

+ Incremente della nocicezione
+ Alterationl neuromodulator| (umors, fame/sazieta)

Verso una teoria unificante sulla genesi di
disturbi e patologie gastrointestinali

Stitichezra cronica
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Linflammazione & un meccanismo di risposta immunitaria
tesa al ripristino delle condizioni fisiologiche

INFIAMMAZIONE INTESTINALE

Sisternan
autonomo

Attivita fisica e
professione Sistemna irr

Gut Microbioma Sensibilita

Importanza di una corretta anamnesi

[T

Nasena da pann ranso o cesaen, akata

seificiale

s commpaszion crobinta

Ao 15 vemre chasaificats b 5, 1B ¢ formma mis

Cormistenza debs fec

Te N
LTTEYLET
b

Comente d vabutaregrado df cron

& U s o wrRste) et e rebisfandiss Surbile critn f cisbios

A

Intereei ¢

GArFTRSnOHT SeuTh batner

shibt, intollesarive

ervart, alergie slimercar

O o ATess nen comrodam

At fisica

Madait o wsumzione del pasto e fae postprondinle

rie dellinfiammarione da locals a sistemica,
Ma come ﬂgl{{' in pratica per avere un intestino
sano?

Il punto di partenza non pud essere altro che una
dieta formulata con quattro obiettivi fondamenali:

regolare il transito,

ripristinare la normale permeabilita intestinale
ricostruire il microbiota

medulare linflammazione loale e sistemica

Déeta di riposo Intestinale 30 o

e ALIMENTI DA INTRODURRE CON GRADUALITA
= it AT (Variabilita individuale nalla risposta)

ALIMENTI DA EVITARE O UTILIZZARE SPORADICAMENTE

€ Metagenics
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o : i |
La dieta in 2 fasi :
1) 30 gg di «riposo intestinale» :
2) + re introduzione progressiva e guidata da
professionista della nutrizione
Dieta di riposo intestinale i
30 Giorni |
Introduzione graduale | ALIMENT! DA INTRODURRE CON GRADUALIT,
dopo 30 gg
€ Metagenics
Dieta di riposo intestinale 1 mese !
i
Acqua e bevands Acqua da 1,5 a 2.5 litrl/die meglio 2 temperatura ambienta i
Tisane di melissa, finoechia, malva e camomilla
Estrattid fruttae verdura senza residuo
Fere, albicocche, banane mature, ciliegie, papaya, frutti di bosco, fragole,
Frutta melograna, cako
Prugne e albicocche secche
Frutta secca [noci, mandorle, nacl brasilizne, noccele, pistacchi, pinoli)
Verdura Cicaria, radicchio zucchine, carote, rucola
Lenticchie decorticate (plccole porgloni) o passate
Arnmi fresehi o cpazie Curcumina, hasilica, rasmaring
Cereali e derivati Riso biznco o intagrale
Quinea, miglo, grana saracenn
Condimenti Olia extravergine di eliva, burra
Ofio diling, semi di ino, zucca, girasole macinat
Carne, pesce, Uova Mana, Vitello, Agrello, Pelle € tacching bie o grass fed
Prosciutio crudo, fesa ditacchino (senza nitriti)
Uova (praferibllimente biologiche)
Pesce fresco e surgelata
Latte e pradatti casear| Latte di rse o di mandarie
Alimerti fermentati
Alimertl industriall
Additivi e delcificant Doleficant! naturall come la Stevia
©) Metagenics Dolci & Dessert
Dieta di re-introduzione i
ALIMENTI DA INTRODURRE COM GRADUALITA - VARIABILITA' :

INDIVIDUALE NELLA RISFOSTA
Acquae bevande te verde, caffédn quantith moderata
Spramute di frutta ed estratticompleti difrutta
Vina hia, hirra (1 bicchiere al giarno}
Mele, kini {s& nonc'e diarmeal, pesta, melone, susine, agrumifarance, limoni;
Frutts pompelao, cementine|
Agrumi (arance, limeni, pompeima, clementing]
Frutta dkidratata senza conservant
Aglio, clpalle, topinambur, carcloft, Broceolerti di Brussefles, finocchi, broceoli,

Yerdura spinaci cetriall, lattuga
1 chosri. peperoni, mel . patate)
Legumi {Fegioll, cecl, plsell)
Aramifreschi o spozie Zensero, Origano, Timo, menta, poperondno frasco o seci
Cereali e derivati Biscorti
Fane e pastainiegale o blolgice
Condimenti Oliodi corco, Burro chiarificata [ghes)
Obo dighragole, Do di Arachidi, Olio diMals
Carme, pescs, iova Sughi dicarne, Salsiccle
Carne disulne

Sakiwia, spack, (Sanzh consavanti]
Malluschi e crostacei
Latte & prodond @sear Lane di cocco.
Latte bovino, di capra o4di asina [s= tollerati)
Formaggi ([parmigizne, pecoring, emmenthal]
Alimenti fermentati Yougurt I Tuccher sggiunti {satoll
Crauti, altre verdure fernentate (52 tollerat)
Fusss, Karrbiicha Kafir di latte o acqua [ce tallerat)
Addithl e dolcificanti Migle e ucchero o canna in plocole quantiny
Dolel & Deasert Deleifatti [quaiit] ]

Cioceolata [piccole g

€ Metagenics
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Da evitare...

Acqua e bevande

Frutta e frutta secca
Verdura

Arom freschi e spezie
Ceredl e derivatl
Condment|

Carne, pesce, uova

Lattee prodott] caseari

Aliment] fermentati
Alimenti industriali

Additivi e dalcificanti

€ Metagenics Dolci e Dessert

HMO
Threonin
Prebiotics (inulin, FOS)

Glutamine
Curcumin
Quercetin
EGCG
Vitamin A
Vitamin D
Zn
Omega-3

HMO

Inulin Immune
SPMs system
Curcumin
Omega-3 PUFA

@ Metagenics Vitamin D

GUT BARRIER FUNCTIONS

Cetary fiber
] / ]
Gt bumen Sagroented
# i
Micrebioma HamBAkLS A
and IAP bactern o Bicilus frapis e
Nhisis
Epihalium
Lamina
propria :
'y 3
Plasma B-mphootes Pro-nlammatory Anteaflammatony
ool
Mucosal immune system

irate hyrahad el 5 MAYC CLINIKC

i Metagenics

e ——

HMO

Vitamin D
Omega-3 PUFA
Zn

Glutamine
Curcumin
Probiotics

HMQ, vitamin D
Omega-3, Zn,
Glutamine, Curcumin,
Probiotics

HMO, Threonin,
Prebiotics (inulin, FOS)

Glutamine, Curcumin
Quercetin, EGCG
Vitamin A, D, Zn
Omega-3

HMQO, Curcumin,
Omega-3, Inulin, SPMs,
vitamin D

Camilleri M, Lyle 81, Matsen KL, Sannentiug ), Verbeke &, Wi GD. Am J Phy
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HMOs = HUMAN MILK OLIGOSACCHARIDES

’ |'m¢=

*  Gruppo di piu di 200 oligosaccaridi presenti

unicamente nel latte materno di cui ne
rappresentano la terza componente pil
importante (per gquantita)

* Laloro proporzione puo variare in funzione
della donna e della fase di allattamento

*  HMO hanno effetti salutari favorevoli anche
nell’adulto

Compoesition Macro -and HMO in
breast milk Micronutrients  breast milk

’ ' 2’-FUCOSILLATTOSIO (2’-FL):
il pit comune, costituisce il 60% con
24¢g/l
Fucosio
Galattosio
2'-FL
Glucosio

Compositien  Macra - and HMO in
breast milk  Mmicronutrients  breast milk

o,
= _—
nm-mmmwl,( e S B NS Y =y ——— ]
L witnbcrothings b . Punclicn
: i oty !

i‘

i
—mmmmm—————
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Articly

Effects of Human Milk Oligosaccharides on the Adult & nutrients
Gut Microbiota and Barrier Function

Tanja Suligej "5, Louise Kristine Vigsnas 25, Pieter Van den Abbeele 7, Athanasia Apostolog 5,
Katia Karalis %, George M. Savwva ¥, Bruce McConnell 2 and Nathalie Juge -+

Abstract: Human milk oligosaccharides (HMOs) shape the gut microbiota in infants by selectively
stimulating the growth of bifidobacteria. Here, we investigated the impact of HMOs on adult sat
microbiota and gut barrier function using the Simulator of the Hurnan Intestinal Microbial Eme,w-lem
SHIME Caco? cell lines, and human intestinal gut organoid-on-chips. ‘Ir\*eahum-d that fermentation

ot 20O fucosyllactose (2'FL), lacto-N-nectetraose (LNnT), and combinations thereof (MIX) led toan
iru nease of 11ir'idnll' LM l'i:'- accoampanied l'n,' an ancrease of short thdtl_'l mtty acid (SCFA), in particular
i 5 - g of FITC-dextran probe was

B ‘L and MIX, which was accompanied by

an inerease in claudin-8 gene exprission as shown by gPCR, and a reduction in [L-6 as determined
by multiplex ELISA. Using gut-on-chips generated from human onganoids derived from proscimal,
transverse, and distal colon biopsies (Colon Intestine-Chips), we showed that claudin5 was significantly
upregulated across all three gat-on-chips following treatment with fermented 2°FL under microfluidic
conditions. Taken togethes, these data show that, in addition to their bifidogenic activity, HMOs have
the capacity to modulate immune funclion and the gut barrier, supporting the potential of HMOs to

provide health benefits in adults.
i Metagenics
raacely Suligey T, Wigsnams LK, Abbesle PUD, Apastalou d, Karalis ¥, Sevva GM, McCanmell B, fuge 0. Nutrients. 2020 Sep 1 3:12(9):2008
= Proximal Distal
8‘ -
~ 75004 E . e Pl
g Fone ..'\. ’J .'E - P«:: ate
o s - i ey}
B 5000 . . P e 3 '
= ’ k. S uu - Acetate
= - ,l" % + _.A'.-l,. i
o oL s OO Taln -+ TotalSCF
§ e 5 ) e T e
Q
[&] 0
ot o o ol et ot b el ol el o
Stage
] Proximal | Distal

- | i -+ | | £ e - Bacterodetes

E | ¥ pall P Vi + )

2 1=10%4 P iy A .- e +'I o i Sifobactera

% e’ --u i T A | T = 8 coscordes /E rectaie

100 s S A PR ™ Fiiioulen
- ey .“,,-l"-.

SR, ST 1 S i A A e )
A o o o el il G ol ol e
. Stage
& Metagenics 9
Aczdenty Sullgod T, Vigsnans LK, Abbesie PV, Apastalou A, Karalis K, Sevva GM, McCannell B, juge N. Nutrients. 2020 Sep 13;12(9):2808

Perennemente in cerca di equilibrio e stabilita

i g ; 3 ; Diet
La Disbiosi & un‘alterazione del microbioma Dr:gs
caratterizzata Genetic factors
da cambiamenti nella composizione, / o ) Immune response
nell‘attivita metabolica e nella distribuzione “Dyshlosls Diseases
locale delle comunita microbiche.
Digr
i X i -8 = Intection or
Il microbioma puo essere visto come un Inflammation
paesaggio di energia, in cui eubiosi e disbiosi ©
isterono in di nfigurazioni.
coesisterono in diverse configurazioni o DS
= feublosi)

Le transizioni da uno stato all’altro
richiedono fattori esterni la cui forza supera
la capacita di adattamento del Sistema.

Lewy, M., Kolodziejczyk, A., Thalss, C. et al. Nat Rev immunol 2017;17, 219-232

@ Velagenics: Welss GA, Hennet T. Cell Mol Life Sci. 2017;74{16):2859-2977
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PRORESOLCINE [ |
Omega-3 PUFA B
Curcumin

L. acidophilus NCFM
L, paracasei Lpc-37
B. lactis Bi-07 HMO
B. lactis BI-04 Threonin
S. Boulardii Vitamin D
Vitamin A

Inulin+FOS Glutamine
Curcumin Quercetin
Berberin EGCG
Omega-3 PUFA Curcumin
HMO

Garlic

GSE

Berberin

Caprilic acid 2

© Wetagenics Oreganum extract

Antimicrobici naturali

PO S Caprylic acid

= Antibacterial, antifungal and antioxidant acitivity

Berberine

= Antibacterial, antifungal, antibiofilm and prebiotic activity

f& Allicin

» Antibacterial, antifungal and antibiofil activity

Origanum vulgare EO

= Antibacterial, antifungal activity; sinergic with caprylic acid

Gilina D, Radenkows V, Kvesis 1, Valdavsia A Antibiotics [Based). 2022 Mar 29;12{4):461

Jadhav et ol ) Med Food, 2017;20(11)1063-1020

Xia%, ba L, Wang G, Yang &, Zhang M, Wang &, 5w, Xie M. Infect Drug Resise, 2020 Apr 19;15:3933- 1844

‘e et ol Orug Dies Deve Ther. 2020;14:87-100

R ) Thang et ai, Frant. Cell ffect. Microbiol, 202130588517
& Metagenics Makamato et af. Exp Ther Med, 2020;18{2):1550-1552
Acadenty BaeERhee. Cell Physiol Biochem. 201953(2|-285-300

SPMs

Omega-3 PUFA
Curcumin
HMO

Gut
Inflammation
and pain

HMO

Inulin

SPMs
Curcumin
Omega-3 PUFA

. SPMs

Omega-3 PUFA
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Proresolvine o SPECIALIZED PRO-RESOLVING MEDIATORS (SPMs)

INITIATION

PDTECTVE RESTSE

RESOLUTION

FETUAN 113 FHE HEMECSTASS

7y T aa Era {oHA™

[ [ [jEr = [ ssau |
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) e ©
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PGEZ wveran | B

e I (e

[ S—— i L
DURING THE INITIATION, the pro-inflammatory PGs improve the induction of the 15-LOX, important enzyme
lipid mediaters such as the PGs AND LTs ARE for the production of 5Phs. DURING THE RESOLUTION, SPMs
PREDOMINANT. ARE PREDOMINANT.

Adapted from: Serhen CN, FASES 1 2017;31(4):1273- 1288

PRORESOLVINE nell’intestino

Wb Metagenics
Acidemy

Ungero et i, Front. fmmenol. 2017, 8:1321

cells ey
. S

e
The Resolution of Intestinal Infl i
The Peace-Keeper's Perspective

Sy sl . A Fawale ¥ smil Mhssnions € Fansini 20

WMetagenics  pnaliet al. Cells 2019, 8, 334
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Table 1. The role of SPMs in experimental models of colitis. Maresin (Mar); Protectin (PD), Resolvin
(Rv), Dextran sulphate sodium (DSS), 2 4,6-Tri-nitro-benzene sulphonic acid (TNBS).

Reference SPM Model of Colitis Outcome
, L Decrease of colitis severity and
Wang H et al. [96] Marl TL10—/— mice pro-nllanimatnry ykkine Expkion
. ) Decrease of colitis severity and lymphocyte
Gobetti T etal. [27 PD1 and RvD5 DSS in mice albicbin s e itk
Decrease of disease index,
Bento AF et al, [97] RvD1, RvD2 DSSand TNBS inmice  pro-infl atory cytokines, and adhesi
molecules.
X . : <y Decrease of colitis severity and
Ishida T et al. [95] RvEl DSS in mice pro-inflammatory cytokines
Improvement of histologic score, decrease
Arita M et al. [99] RvE1 TNBS in mice of leukocyte infiltration and
pro-inflammatory cytokine expression.
Decreased of inflammation,
Marcon R et al. [25] Marl DSS in mice pre-inflammatory cytokine expression, and
adhesion molecules,
Cmall et al. Cells 2018, 8, 344
lrcrapan| fecnd o P
. Mokecular Schmoes [mopi]

New Perspectives in the Study of Intestinal Inflammation:
Focus on the Resolution of Inflammation

Mgusel Camha-Giiones |, Sorste Cualllla 5 and favier CurdeA s !5

Abstract: Inflammation is an essential physiological process that is directed to the protection of the
organism against invading pathogens or tissue trauma. Most of the existing knowledge related
to inflammation is focused on the factors and mechanisms that drive the induction phase of this
process. However, since the recognition that the resolution of the inflammation is an active and tightly
regulated process, increasing evidence has shown the relevance of this process for the development
of chronic inflimmatory diseases, such as inflammatory bowel disease, For that reason, with this
review, we aimed to summarize the most recent and interesting information related to the resolution
process in the context of intestinal inflammation. We discussed the advances in the understanding of
the pro-resolution at intestine level, as well as the new mediators with pro-resolutive actions that
could be interesting from a therapeutic point of view.

) Metagenics
my

Camba-Gdmez et al. int. 1. Mok 5012021, 22, 2605

Inflammation and the Intestinal Barrier: Leukocyte-Epithelial
Cell Interactions, Cell Junction Remodeling, and Mucosal Repair

Anny-Claude Lulssint, Charles A. Parkos, and Asma Nusrat

BAFIIHER

Cld24 / Cid4
T o
, pET—
ff +En Foatas ’ repair
! : Cell proliferation
k== e

Dsg-2

Claudins
Occludin

Actomyosin remodeling
- Rho-ROCK-MYPT-MLC
- MLCK-MLC

L] Melasgn_' 5
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R Annexin Al,

w\ Resalvin E1,

Epil!l-lid miliay Resolvin D, etc.

Lusssint ot o). Gastroenterology 2016;151:616-632
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Strategie mirate a ridurre il picco inflammatorio, promuovere la ..
risoluzione e ripristinare la funzione di barriera

L2
curcumina
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restmert N imitiation

f

=
i Pro-re: 1 i - # .
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t L '-.,..” T ] s
e dell’inflammazione
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ot M, Krebs P Co¥l Death Dis. 2029 Now 7;100211:849

PRORESOLVINE
Omega-3 PUFA
Curcumin

Mg
L. Acidophifus NCFM Omega-3 PUFA
Vitamin D
Beta-carotenes
Glutamine
Visceral Quercetin
hypersensitivity EGCG
Curcumin
HMO
Threonin
Vitamin D
Vitamin A
Glutamine
Quercetin SPMS
EGCG
B . Curcumin
@ Melaggp_l_l::_s_p_'
Reruear
Mast Cell Regulation and Irritable Bowel Uranga I, MartinezV, Abalo R, Molacules, 2020 Sep 20;25(18}:4314
Syndrome: Effects of Food Components
with Potential Nutraceutical Use Food Companents
Mg Nutraceuticols) /
Intracelular signaling pathways
L Com ds
Omegs3PURA —bbrgter ot Lipid metabolism
Cannabionids COX1/2 activity Cell
Sphingolipids Redox state (ROS synthesis)
inE/D Transcriptional regulation o
Glutamine mm——tes Amin aclds Mitochondrial metabolism -~
beta-carotene _"Ca : .-,..
Quercetin, EGCG Polyph S
Flavonids Activation lh’.’b“- b 4
Spices De nova synthesis ;‘ -l“ %8
Curcumin Degranulation/Release i el
Cinnamaldehyde \ Differentiation /Proliferation /

Generation / Modullation of
IBS-related symptons
Epithelial barrier alteration

Vicerosensitivity
. Local inflammation
Gut:Brain:Gut signaling

& Metase‘nics
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Specialized Pro-Resolving Lipid Mediators: The Future of

Chronic Pain Therapy? SPMs interact TRPV1 and TRPA1 receptors;

* MaR1 and PD1 reduce TRPY1 activity in

Swvin Chaea-Cantilln |, Angel Ostrga /5, Lasena Casbeis- T 20, Pabrko Curan *3, Milagres Rojas 19,

brsapeber Mangarin 0, Bermary CCareidn 01, haan Satusas 15, Abjsdis Mthva ", Dlanis N rets Rojan-Gramas 0} neurans in the dorsal roots ganglia
Tuim I U Sanctia "7 aned Vadmare Bennodes * 0

PD1 decreases hyperexcitability

RvD1, RvE1, RvD2 are also powerful TRPAL
and TRPV1 inhibitors

* RvyD1indirectly decreased glutamate
release in presynaptic neurons, along
with decreased ERK phosphorylation, NF-
B translocation, and TNF- and IL-1
expression

SPMs can modulate the activity of glutamate

and NMDAR:

* RvEl can inhibit glutamate releasein
presynaptic terminals

Chdvar-Caatilo M. Dirtega A, Cusdris-Tomes L et al,, e | Mol 5oi, 2023:22419): 10370

LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS NCFM

* Ceppo sicuro e ben tollerato (Morovic et al., 2017)
= Presenta una elevata capacita di transito e di sopravvivenza nell’intestino (Mai et al., 2017)
s £ in grado di stimolare I'espressione di recettori per gli oppioidi e cannabinoidi nell'intestino,

riducendo lipersensibilita viscerale e il dolore intestinale (Rousseaux et al., 2007; Ringel-Kulka,
2014)

* Riduce I'incidenza e la frequenza di episodi di diarrea in associazione a B. lactis Bi07 (Ruiz-
Palacios et al., 1996)

= Riduce la stipsi accelerando il transito intestinale (Magro et al., 2014}

* Rinforza la risposta immunitaria riducendo l'incidenza e la durata di infezioni del tratto
respiratorio in adulti e bambini (Leyer et al., 2009), e nei pazienti sportivi (West et al., 2014), in
associazione a B. lactis BiO7

= Produce una batteriocina ad azione antibatterica contro numerosi patogeni intestinali e contro
C. albicans (Sanders, 2001)

= Migliora i sintomi dell'intolleranza al lattosio (Sanders, 2001)

* Rid fiore e dist ne ad inale nei pazi n IBS-D (Ringel et al., 2008)

B. lactis HNO19
Inulin+FOS
HMO

::::1:;’:: L. acidophilus NCFM
i L. paracasei Lpc-37
Antioxidants A
Silybum marianum B. lactis Bi-07
C 1:ua‘m scolimus B. lactis BI-04
4 i i S. Boulardii
Camellia sinensis
Punica granatum
Nasturtium officinale HMO
Garlic
E GSE
Berberin

Caprilic acid

Oreganum extract
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S. boulardii: a successful probiotic

Pathogen. Autismcrobal fr— Trophic
b cxil

Saccharomyces
boulardii TNCM |-745

6

L4 b
action on action on
enteropathogenic intestinal
microorganisms mucosa
L]
) )
o X

1. trophic effects
2, effects on epithelial
reconstitution
3. anti-inflammatory effects
4. anti-secretory effects, i.e.

1. adhesion on bacteria and
their elimination
2. effect on their virulence
factors, e.g. toxins,

Wpopalyssscchende inhibition of cAMP-activated Ci
3. stimulation of immune e
response

Crerucka D, Rampal P. Workd | Gastroenterol. 2040 May 14;25{18):2 1882203
Knimisrcrak-Slediecka K, Rmsziowsk ), Fic M, Fohwarskl M, Makarewscr W Curr Micrabiol. 2000 5ep:775]-1987-1066
Pais P, Almesda V, Yilmaz M, Teloeira MC. | Fungl {Basel). 2020 lun 4;6(2):78

Bifidobacterium animalis supsp. lactis HN019

Bifidobacterium animalis subsp.
lactis HN019 Effects on Gut Health: A
Review

TABLE 2 | Us of B, lactis HNO1E™ as single-strain products in human cirical riaks for gut nealth,

Dose (CFU/day) Subjects (N) in Age [mean”, years) Durathon (week) Product formal Endpoints Reference
HNO18 amm

High dose 1 « 10 152 18-70 (41.7) 4 Capsuia CTT, BMF, 55 ] Increased 2 bowel movements/week

Lowet doses 1w 1P Akl constption

1w 100 7 =18 NR) 2 Bachat BME 80 eay Increased stool amountsin
“foung lamale combination with prebiatic
wilh constipation

High deom 1. 72% 10 &8 2565 {44 in high dosa, 2 Capsuin VWETT, BMF @3 Decreased colonic transit time
Achit 44 in low dosé) {cTT)

Lo dose: 1.8 = 109 conatipation

5x P 130 2-4 {38 ronths) # months G Incidarce and durton. (74, 75} Reduced incidence of diarrhea
Healthy of danmea
preschocl chikiren

High dose: 5 = 107 80 B0-B7 (BT in agh dosas, 4 Reconstituted milkc  Facal miomibicta 58 Reduce levels of fecal enterococc

Medium dose: 1 107 Healthy ldeny 700 in medburmdose)

Low dosa: 8.5 « 107

3% 10" 10 2080 MF) 4 Reconstituted mik  Facal micobiota &) Detected in feces

Healthy aduls

BMF. bowsl movement fraquency; GFLI, comny fovming un,
constipaton; MR, nof reponmid: 5T, stoof consisoncy: WETT, whoke Qur tandt ima.
*Mean or Meckan

@ Melagsnics
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Effect of inulin in the treatment of irritable
bowel syndrome with constipation (Review)

OANA BOGDANA BARBO!US, [RINA CIORTESCU', JOAN CHIRILAY,
CARMEN ANTON'? and VASILE DRUG'

Abstract. At present, irritable bowel syndrome (IBS) 1s a
common medical problem all over the world that wumplies
considerable social burden and high costs. Considering the
differemt pathophysiological pathways, unstary management
for IBS 15 not possible. OFf the therapentic approaches that have
been proposed so far, only a few have been demonstrated to
have beneficial effects i IBS panents. The impheanon of gu
mucrobiota in IBS is obwvious, simalarly to the therapeutic effect
of pro-/prebrotics, which s refl 1 by the latest publicaty
The intake of mulin seems to regulate the bowel penstalsis and
colonic transit, the consistency and frequency of the stools, as
it changes the composition of gt mucrobota. The beneficial
effect of mulin in patients with IBS-constipation form (IBS-C)
15 obvious, but sull, more randomized controlled clinical mials
wvolving large samples of patients are needed i order to
provide more evidence.

CTT, cokwe: ranet fime; IB5-C, conaipation daminant imfatile bowed syncrome:; GRC, codomctal cancey, FC, lunotional

Cheng |, Laitila A, Ouwehand AC. Front Nutr. 2021 Dec 14:8:730561

Inulin is a nondigestible oligosaccharide that serves in the
diet as a soluble fiber that is naturally found in more than
36,000 of species of plants, including vegetables such as
garlic, onion, chicory, artichoke and asparagus.

Due to its chemical configuration, inulin is stable to
hydrolysis by digestive enzymes, so it reaches the colon
undigested and is further selectively fermented by colonic
microbiota.

A meta-analysis published in 2014 showed that the intake
of inulin has a positive effect on bowel function in
individuals with chronic constipation, improving stool
frequency.

In clinical trials the consumption of inulin is also connected
to the improvement of stool consistency assessed with
Bristol Form Scale, in patients with 1BS-C.

Inulin reduces significantly the transit time through colon.
Inulin exerts a stimulatory effect on health-promoting
bacteria from genus Bifidobacterium.

Birbal OB, Clortescu &, Chirild L Anton C, Drug V. Exp Ther Med. 2020 Dec; 20{6):185
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Claim approvatoin Europa (Novel food) sull’efficacia contro la stipsi o

European prebiotic giant Beneo is celebrating today after the European Food
Safety Authority (EFSA) backed inulin to better bowel function.

i 1]

4, tleast 1.2 g/ il {=1eld erncy Y wiote EFSA™S Panel on Dietetic Products,
Mutrition and Allergles (NDA) in the artlele 13,5 proprietary sclence opinion under the EU nutrition
and health clalm regulation (NHCR).

Article 13.5 protects proprietary science for five years,

It theretore backed the claim: "Chicary lnulin cantritiutes to malntenance of nonmal defecation by
increasing stool frequency.”

Of the appraval, Beneo VP ol regulatory affairs and nutrition communication Anke Sentko noted,
"The positive ewluation by EFSA Shows once again that Beneo is on the right treck to further invest in
reseorch and focus on sound sclentific subsrantiotion of fts products® benefits. Digestive health, inciuding
regularity, Is an impartont element of feeling good, especially due to the foct we often hove o Tazy’ gur®

“tmproved regularity in @ natural way is o growing fealth target of consumers,”

Approvato da

The MDA opinlon is here.

It fallows an approval won by Beneo (Germany and Belgium), Sensus (the Netherlands) amd
Cosucra-Groupe Warcolng (Belgium) 12 months ago linking nen-digestible carbohydrates including
Inulin with lower bleod glucose rise after meals compared 1o sugar-containing foods/drinks.

@ Metagenics benee

canncting muirition and healih

Claim approvatoin Europa (Novel food) sull’efficacia contro la stipsi

Frebiotle inulln wins EFSA bowal
health claim

P anEn

REGOLAMENTO (UE| 20152314 DELLA COMMISSIONE
del 7 dicembre 2015
«che smtorizea un'indicazione sulls saluee formita sui i alimentari, diversa da quelle facenti
viferimento alla riduzione dei rischi & malatria o wribsppo o alla sabute deil hambind. ¢ che
modifics Il regalumsento (UE) n. 4332012

In the Annex to Regulation (EL) Ne 432(2012, the following entry is inserted in an alphabetical order:

foud e e ot

Murient, substance, i & " tans of use of 1

‘ot food Caim Conditions of use of the claim andjor sddirional sasement
G warning

EFSA Jourmal pumber

‘Native chicory inulin | Chicory inulin contributes | Information shall be provided 1o the consamer that 2015;13(13:3951
to normal bowel function | the beneficial effect is obtined with a daily imake of
by increasing stool fre- | 12 gochicory bnulin,
quency {7 The claim can be used only for food which provides
at least a daily imake of 12 g of native chicory inu-
lim, & non-fractionated mixture of monosscchanides
{= 10 %), disaccharides, inulin-type Froctans and inu-
lin exsracted from chicory, with a mean degree of
polymerisarion = &

"t Authorised oa 1 January 2016 restricted to the use of BENEO-Orafi 5., Hue L Maréchal |, B4360 Oreye, Bebgium, for a pericd of five years!

PRORESOLVINE
Omega-3 PUFA
Curcumin

Mg glicerophosphate
Mg bisglycinate Mg glicerophosphate
Active B vitamins Mg bisglycinate
VitaminB
Vitamin C
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Concept Revisiled

Wil Pichiating ", Amidné Maaur ©. Marionn Toasismetand ', Prnssayatar Bisnbisik ) |
Natalia Yubswmn ', Mudsisred Ameseess 0, Lssirel Nosah * % ased Ebboposs- Pasian *

Abstract: Magnesium deficiency and stress are both common conditions among the general population
which, over time, can increase the risk of health consequences. Numerous studies, both in pre-clinical
and clinical settings, have investigated the interaction of magnesium with key mediators of the
physiological stress response, and demonstrated that magnesium plays an inhibitory key role in
the regulation and neurotransmission of the normal stress response. Furthermore, low magnesium
status has been reported in several studies assessing nutritional aspects in subjects suffering from
psychological stress or associated symptoms. This overlap in the results suggests that stress could
increase magnesium loss, causing a deficiency; and in turn, magnesium deficiency could enhance the

: ibili ing.i i g ircle, This review revisits
the magnesium and stress vicious circle concept, first introduced in the early 1990s, in light of recent
available data.

L) Melagsnil:s *  Pickering G, Mazur A, et al. Nutrients. 2020 Now 28;12{12):3672
cadenty

Mg e riduzione dell’ipereccitabilita

neuromuscolare
Glycine site * Mg inibisce il rilascio di neuro-mediatori eccitatori
[-sarine : Glutamate site
Gavestingl \ Eﬁf Salfotel —— o )
o & Belyaaid i + Mg e taurina maostrano attivita agonista al recettore

Channel pore / per il GABA
Amzntading Zine site
Felbamate Trawoprodil
Memantine )~ (NR2B sslactive) * Mg aumenta il reuptake del glutammato

5 —— Proton site

Extracellular

i Metagenics
Aradenty Kirkland AE. Sarlo G1, Holtan KF. Nutrients, 2018 Jun 6:1006):730

Mg e sintesi dei neurotrasmettitori

] * Mgaumentadirettamentel'interazione tra la
B inemon serotonina e il suo recettore, e promuove la
@ xovawn trasmissione del segnale intracellulare

* Mg eé un cofattore dell’enzima triptofano idrossilasi,
coinvolto nella sintesi della setoronina

* Mg e coinvoltonella soppressione della sintesi di
radicali liberi in vari tessutiincluso il cervello

*  Mgaumental'espressione di BDNF

= Mgriduce il rilascio di ACTH e modula la sensibilita
surrenale a questo ormone (asse HPA)

+ Mgesercita un effetto soppressivadiretto sul locus
coeruleus

] Melﬂgspi!:s
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A Systematic Review and Meta-Analysis of B Vitamin
Supplementation on Depressive Symptoms, Anxiety,
and Stress: Effects on Healthy and

‘At-Risk’ Individuals

B W1 Vo, Aricirers FUpingas, Dviet | White'™, Sarss Gl sl Anier ety "0

Abstrack A svstematic review and meta-analvsis was undertaken to examine and quantifv the effects
of B vitamin supplementation on mood in both healthy and ‘at-risk” populations. A systematic
search identified all available randomised controlled trials (RCTs) of d.ai]:,r supp}ementnm:m with =3
B group vitamins with an intervention period of at least four weeks. Random effects models for a
standardized mean difference were used to test for overall effect. Heterogeneity was tested using the
12 statistic. Eighteen articles (16 trials, 2015 participants) were included, of which 12 were eiigible
for meta-analysis. Eleven of the 18 articles reported a positive effect for B vitamins over a placeba
for overall mood or a facet of mood. OF the eight studies in ‘at-risk’ cohorts, five found a significant
benefit to mood. Regarding individual facets of mood, B vitamin supplementation benefited stress
(n = 958, SMD = 0.23, 95% CI = 0.02, 0.45, p = 0.03). A benefit to depressive symptoms did not reach
significance (n = 568, SMD = 0,15, 95% Cl = =0.01, 0,32, p = 0.07), and there was no effect on anxiety
(n =562, SMD = 0.03, 95% Cl = -0.13, 0,20, p = 0.71). The review provides evidence for the benefit
of B vitamin supplementation in healthy and at-risk populations for stress, but not for depressive
symptoms or anxiety. B vitamin supplementation may particularly benefit populations who are at
risk due to (1) poor nutrient status or (2) poor mood status,

Woung LM, Painges A, White B, Gaudl S, Schaley Mutrents. 23019 Seq 16:11(9):2232

Mg e Vit. B necessari per la sintesi di Serotonina e Melatonina

Le vitamine B in forma attiva passano la barriera
ematoencelfalica

@

. Le vitamine B in forma attiva non necessitanodi

=]

trasformazione biochimica per essere assorbite e
attivate

p,!;r_ Mgin forme ad alta bicdisponibilita (glicerofosfato,
bisglicinato) = buon assarbimento, nessun effetto
indesiderato

= Plﬁmh& Mawr%ﬂ ai. Mutrients. 2020 Koy 18'1.2;123'36?2
Young LM, Plpingas A, Wl 1. Gaisci S, Sehedey Watrignts, J019 Sep 16 111302232

PROTOCOLLI
DI
CONSIGLIO
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delle proresolvine

’ Modalita di utilizzo

FASE DI ATTACCO: 2 gellule al
— giorno, ad un pasto, per 2
settimane J

| FASE DI MANTENIMENTO: 1 gellula '
al giorno, ad un pasto

AN

= Possibile uso prolungato In caso di uso
prolungato informare
i . il medico

—{ Utilizzo a partire dai 12 anni

<12 anni, informare il

P

r b
| |  Possibile utilizzo in soggetti in
politerapia

Controindicazioni
delle proresolvine

Non sano note interazioni con i principali
farmaci di uso comune

_| Non sono note interazioni con anticoagulanti
e antiaggreganti

NON sconsigliato in gravidanza

Controindicato in caso di allergia a pesce &
e/o crostacei

Altre sostanze ad azione sinergica con azione
antinfiammatoria

Curcumina, preferibilmente in forma bio-
ottimizzata e senza piperina

Acidi Keto Boswellici

Aspirina a basso dosaggio (<250 mg /die)

Possibile I'associazione con FANS e
cortisonici e farmaci biologici
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Take home message

 L'inflammazione e una risposta fisiologica. Quando
cronicizza vanno ricercate le cause

L'inflammazione e sempre presente nelle MICI ma
presente in vario grado nei disturbi funzionali
gastrointestinali (FGIDs]

In presenza di inflammazione intestinale che non
tende a risolversi spontaneamente occorre una
diagnosi gastroenterologica chiara a cui potranno
seguire trattamenti farmacologici, dieta e corretta
integrazione

* Alcune sostanze naturali come le proresolvine, la
curcumina e la boswellia hanno dimostrato di agire
efficacemente nel controllo dell'inflammazione
anche gastrointestinale con un buon profilo di
sicurezza e tollerabilita

& Metagenics
Academy




DOTT.SA STEFANIA
CAZZAVILLAN

MICROBIOME
FORWELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Micoterapia e benessere
del Microbiota
Intestinale

Dott.sa Stefania Cazzavillan

Bicloga, Genetista, Nutrizionista e Ricercatrice
in Biologia molecolare e Micoterapia .

L
2 BIOREP i J

Biologa molecolare, specialista in Genetica. Dopo 23 anni dj
ricerca istituzionale, ha deciso dj allargare i confini delle sue
conoscenze e dj rivolgersi allo studio della medicina
complementare e integrata, dedicandosi allo studio dei funghi
medicinali e diventando esperta di Medicina Funzionale e
Nutrizione integrata. Svolge anche attivita di docenza come
professore a contratto al Master di Nutrizione Umana,
dell'Universita di Pavia e attivita di formazione per medici e biologi
nell ambito della medicina funzionale, con particolare attenzione
allo studio delle possibilita applicative della micoterapia e della
fitoterapia nella nutrizione integrata.
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https://micotherapy.it/

Microbiota ed evoluzione umana

. Il microbiota & evoluto con noi ed & il prodotto di migliaia di generazioni di co-
evaluzione.

L'evoluzione ha agito non solo sull’espressione dei 23.000 geni circa che compongano
. il nostro genoma, ma sui quasi 4 milioni di geni {umani e microbici) che agiscono in
modo cooperativo, Oggi nol siama il risultato di questa co-evoluzione,

HOSTMICROBIOTA COEVOLUTION
Seiectra mum dtmhdm :mm fesbiwour b Gamivour hobds,

af{f4A

e

W recrablota ha asulats 'organiams ad adattans| sl
cambiamenti dell afmentazione intervenuti con
levaluzione
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| funghi: vere e proprie farmacie e «novel prebiotics»
i

Palisaccaridi:

*  Beta-glucani

+  Glicoproteine
Metaboiti secondari
*  Triterpeni

+  Polifenoli

+ Ergostercl

+ Ergotioneina
+  Melanina

+  Trealosio

+ Chitina

* Baocine

..altre molecole specie-specifiche
{cardicepina, erinacine, ericenani. )

sistama g
II_ | tmlllnnurlu] In quanto pét potent & con effetio med)
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| funghi sono prebiotici «emergentis molte potenti
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" N Funghi: microbiota e intestino

Microbiota

Attivita bifidogenica
Aumente blodiversita
Aumentoe produzicne SCFA

-

(V/5)

La singrgin delle divarse molecole definisce |a funzione dalle diversa spl:itd'ﬁ.lnghl. #iropisma organice, Neffette
adattogena, dl iImmunonutrzicns & come BRM. Alcune molecole esencitane effetio

o

sprebicticos & of sostegno oel
gia, rate nauronale entarica) Akcuni funghi $ono stall selezionali nella storia
gee ol rmotecole con effettl interessant

Miglioramento Firmicutes/Bacterioidetes

Aumento Akkermansia muciniphila

Intesting

Riduzione infiammazione

Miglioramento della permeakilith intestinale

Recupero giunzioni strette
Funzionalith SNE (Hericium)
Asse intesting cervelle

Aumentano la longevita, riducono il rischio di malattia e
la mortalita per tutte le cause

il

]

B
-

e
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: G (AV/5)
F Funghi: «novel prebiotics»
.iuah funghi medicinali sono pit studiati sul microbiota?

Funghi in‘FIﬂ =¥ beta-glucani insolubili jalto PM ed elevata EHetto prebiatico (biodiversits, SCFA..}
complessits strutturale| che non sona presenti nall'estratto, A
Attivazione del MALT
pnllfenol'l,trealasm -sinergia delle diverse molecole, NE
innnu:;:ung‘::; m[ﬁi:}hj Salute della mucosaintestinale {permeabilita)

g 3 Contrello dellinfiammazione e del metabaolismo
Hehiam ernoceos Asse intestinocervello e assiintestine - organie
Grifola frondssa (Maitake) il rgs
Auricularia aunicwla judag

-

Maitake - Grifola frondosa —

In Giappone il Maitake & chiamato il “re del funghi®; in tempi 5 % .ﬁ
feudali valeva in peso come I'argento

Il Maitake & stato usato in MTC per potenziare il sistema

immunitario. La ricerca scientifica ha dimostrato la sua utilita ol

nel recupero dei dismetabalismi

Grifola frondosa (Maitake) extract activates PPARD —
and improves glucose intolerance in high-fat diet- High-lat et induced
“Lowoeed oo
induced obese mice ; s mnms
«Irrgroved ghuooss
La samminiEirazions delfestratts |Ipidice di Grfne fonass el hopl n
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the Gt Miceslrisia Avrnento della tolleranea al glucosio

* Ridurione insuling resistensa

* Prosteskone

* Ridurione infiammiarions

= Mighioramento ratio globale
Firmicutesflacterinide os

* Aumento Akkermansia, Lactobacillus, o Turicihacter

+ Modulail micrebiona o migliora la steatosi opatica

= Migliceail profile lipidico

Kida Pwikong extianct elch In
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by meodulation the composition of
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Food & Funchion

Il funge del metabolismao =
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Shiitake - Lentinus edodes

H aHe dei funghis. Funge dall'estremao Oriente, parte integrante della dieva; la sua coltivazione era
diffusa nell®antica Cina prima ancoradi quella del rise

1l sua name deriva dall’ unione di due parole giappenes “$hi* (quercia) e “Take" (fungo), perché
cresoe spantaneaments sui tronchi di guest albserd

*  Usatoda sempre in MTC per trattare raflreddene, influenz, bronchite e malatte esantematiche.
®  linplegato prevenice o curare Flipertensione amenosa, le alteraziond del profilo lpidico

» | considerato un potents tenico di fegate e rend

Il fungo del glovane

Salute orale: migllora s salute gengivale & |8 lendenza 8 fommare cans & placcs
Miglioraka fiora microbica defla bocca

Intestino: prebictico efficace contro | microrganismi patogeni e nefle disbiosi intestinall (sia da Candida che daaltim.o. quali Escherichia
coll D-114, Staphylococcus sureus, Enterococcus faecals) @ ha un'azione prebiotica nel confront oi batier| fisiologlcl.

Effetio antimicrobico: non aftera ia fora Nakslogica,

Reishi - Ganoderma lucidum

Adattogeno per eccellenza

In Cina & in Giappone considerato i fungo dell'immortalita, fungo della potenza spirtuale, fungo del 10,000
annd. In MTC & stato utifirzato come tonico @ per sumentane |a longesith, ma anche per modalare il sistema
immunitarie, per problemi cardiovascelari @ per stimolare |2 funzionalits epatica. Consklerato un rimedio *Fu
Zheng” che letteralmente significa %in grado di fpristinane |'equilinrio defl organismno®, = nmedio in grado di
rmigliorare la resistenza dalla persona alls malattie.

= Madulazione micrabiota - Riduziona dad r-ppum Firmicutes /
Bacterioid, m ik
*  mighoramentn defls fursione defla barriera mtuhr\nln
»  Hidwione dall'inflammazions indatta da LS
= +  Widurione del tessuto adiposn @ della lipoganesi
— m— i 4
G e e bty e by | 1 e
modidating the compasition of the gut microkicta 3 P s f
o o i e ot P s |+ mighora la composizions @ aumenta la bicdiversits ded microbsota S
e b etie ] 2 +  aumenta produzione @i SCFS - -
+  Bumenta la secrezione di [gh el temie
*  Ivarte la tendenaa al diabete 2
+  Effetto d modulazions epigenetica sulfaep di gand coireodti nal
mataballsma lpdicn &nel mantenimenta dedfamaostas ded
Blucosio

bl

irirrohsis: Gamdrmi

fctsbare, 5 e peehiiie grm
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F Reishi - Ganoderma lucidum (AV/3)
[

- = Azione su microbiota-ipotalamao gut-bralnf
" - e . = regolazions metabolica
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Ethannl Extract of Gamsderma lucioim Augmants
Ceblular Anti-oxidand Defense threugh Sctivation of et of Gaomdersa durisun v the scsien of pasacon il denvige e,
Nri2fHD-1
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- Ganaderma fucidum (Reishi]
+  Porenziamento della capacits anticssidanti dell'organizma e della funzione
5‘1“;‘ mitocondriale {cellube muscolar cardiache, epatiche e carebrali} .
o I T — *  miglioramento defla sensibllita insulinica & del metabolismao energetico (catena
di trasporto degli elettroni)
e i *  Microbiota e asse gut-brain - regolazione ipotalamica del metabolismao ..L
T P Sndeavd *, 0L
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™ Auricularia auricula judae — Mu ér (75}

Il suo nomein medicina cinese & Mu ehr e corrisponde a2 specie Auriculana auricula 2 A. palytricha (Mao Mu Er
“‘Hairy Wood Ear’, a Yun Er ‘Claud Ear’) utilizzate in modaintercambiabile. Era coltivata gia nella Dinastia Tang
. {B1B-307 | come riportato da i $hih Chen nel suo trattato Pen Tsoo Kang My, Fungo ad azione rinfrescante
|antinfiammatoria) sistemica & delle mucose, Utilizzata in MTC per trattare raffreddore, febbre e per ridurreil
calore e ['infiammazione del corpo.

[T g s o
(R e e
Fvalestiom an probistis praperiies of f-ghan and abge3-glecn fran
wwmisirieies By istnes Feoed sdortiati i fecal Sebch coltiine

Uhiaphuon Chaifion g S Wihaeucber’, Wissss Taasarong | sad Fotchan sondd
it

= Modula il microbicta. Aumenta [a produzione di
SCFA € |a biodiversita microbica. Riduce la ratio
Flrmicutes/Bacteroidetes

= Aumenta limmunita di mucosa |iga) e dilgh e igh
seriche

= Antinfiammatorio di mucosa

*  Faworisce |arigenerazione dellamucoza

intestinale e la protegge da sostanze tossiche |es.

ciclofosfamide) - recupearo giunzioni strette
migliora il profila lpidico

Il fungo delle mucose

Hericium erinaceus

Microbicta, intesting e asse intestino-carvello

= Migliora la funzionalits del tratto gastroenterico, 'immunits, la digestione e |'assorbimento. Ha un
potente effetta prebiotice e rigenerativo

o Miglicra gastrite, RGE, Barrett, |BS e IBD. Protegge daCT e RT

L] Effettocicatrizzante; favorisce la rigenerazione della mucosa anche in presenza di ulcere gastriche,
dundenali e intestinali

X Asse gut-brain, Protezrione e recupero del SME e centrale

Il fungo dell’asse intestino-cervello

‘Shan-Tamn C of Ifarizium -
- wriniaas on Serum Biechwmicsl Masten asd e
ﬁﬂbﬂd.l\—ch‘ ﬂ_'-lfi‘-ﬁdﬂ-trm:l“lhﬂ. i lﬁ“
i i e SE—
[ p— Sumbiary vmamer sl gl v fro teiden
Frimmris Irg bt e e (e ful sardials
¥ bl ar
s by GBI ITERY S ga Moo
o i . i . i .| s i L . o . o e

R
pra - §
Immunamadulatary Activities of 8 Fungal Protein
Extracted from Hericium ennacecs throwgh
Regulating the Gut Microblota

e T
i e

Hericium e il «glial network»: SNE

Il nerwork glials enterco & parte integrante del SNE & ha numerose funzion]
Hericium ha un effetto importante sul network gliabe (SNE) - Protezione, supporo & mantenimentodel netwaork
neurenale enterice

*, " E 3
Il fungo dell’asse intestino-cervelio Mantenimentadella barriers intestinale
Meuromodulazions (enterica e centrale)
Funzicni trefiche @ citeprotettive del neuroni enteric

e~ Presenga di recetton per neuropeptid
:m..mm....-. 3 Produzione di citochine e chemoching per gestine
wenti locali
Hegelazione dell attivith neurenaks: sascoltana le

conwersarion neutonilis

Contralle e regolarione della maotilit intestinale
Hegolasion: della secresionn di musosa

Madulazicns micrehiota

Madulasicr: della proliferasione e della
difforenziscione opiteliale .
Integrita di mucosa 11
stimalazinne della cicatrizsazions e della guarigi

Difesa dall'invasione di patogeni, ;
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|| fegato ha un ruole centrale per la salute dell'organismo;
Filtra il sangue e libera Forganismo da tossine e patogeni. Effettua detossificazione e drenaggio

F - La detossificazione epatica oD
[
Ef

GEHERAL ORCULATION

Detoxification Pathways
Toxins = Phase |

s Wiy m L

Frs— ol e arry
Pt s
Posbatams

e iy

Biwedcstrw prritas EYILAR EYRIC

T st raseses, CYREDE CYPIAL

AEIBTARSTIRETS

| Mk sitari primari | | : | | cid itart |

Eouty (! e ) [ Gircok smterospaties |

Cireolazione enteroepatica degll acidi billarl. Gli acidi biliari sono sintetizzati nel tegato e
immagazzinati nella cistitellea. In zeguito all'ingestione di cibe vengono rilasciati nel duodeno,
quindi viaggianowerso l'intestino & sono, per la maggior parte |35%], riassorbiti dagli enterocit.
- giutanc la digestione dei grassi

¥ - Faworiscono lo svuotamento gastrico (prevenzions delllintesting pigro & dalla gastroparesi)
- Lontribuiscono all assorbimento dei nutrienti [es. vitaming liposolubili)

Le tossine [xenobotic, metalli pesanti...) vengone trasformate e detossiticate attraverso lafaze
1 & 2 eparica. La- maggior parte delle tossine sono escrete attraverso la bile.

||
Fascal output Una bile xsanax aiuta a mantenere un ambiente sano per il microbioma :

& riduce il rischio di sviluppare SIB0 o 185 ..
| J

- fa\v/a]

Esiste una tase che sovraintende al movimento delle tossine coniugate
accoppiate al movimenta della bile e della fosfatidilcoling dagli epatociti
alle vie biliari intraepatiche: fase 2.5

Mell'epatocita normalmente funzicnante la dissociazione di Nif2 da Keapl nelcitascl .
& lega element] ARE nel nucleo aumenta la trascrizione dienzimi di detox epatica,

FXR rimane nel citosol fino alla sua attivazione dagh acidi biliari e favorisce la loro
traslocazione al canalicul biliarl. ..

. ol




La detossificazione epatica: fase 2.5 i)

Linfiammazione, le tossine esogene, le endotossine e
disequilibri ormonaliinibiscono lafase 2.5, quindila bile, le
tossine & |a fosfatidilserinanon riescono a passare
dall'epatocita alle vie biliari performare 13 bile.

Infiammazione,
L Eane e,
erdntnssine

diseullibe esnrsnali =? Colestasi

1) Internalizzagiom: e dislocasions dei traspartatoed
21 Ridetra exp degli oneimi i deto

3 Bidusione sintesi GSH

4] Bile e vossing fversato nel sangue

5] Tossicita sistermnica

La tossine verranng quindi rimandate nel sangue sumentanda lo
stato infismmatorioe creando stress all'organismo

La detossificazione epatica: fase 2.5 b5

Equilibrio Inflammazions Attvazione di NifZ

Lysopen
piremr o s

| funghi medicinali I

=
Soluzione? Attivazione di Nrf2 e «boost» di glutation e

e
1l ghutatione {G5H} ha un ruola centrale nella detossificazione callulare, nel controllo dello stress essidativo, nella

medlulazione/ petenziamenta immunitario, e nella regolazione della proliferazione cellulare. il G5H viene apersas con i processi di
eliminazions tossinica {coniugazions| il suo livello pua ridursi in condizioni diinfiammazione e tossicita. Un deficit di G5H deprime lafase
2.5 di detox epatica. Un moda per indurre la sintesi di glutatione & |'attivazione della cascata intracellulare di segnale Nrf2 /ARE: tale
attivazione ha effetti antiossidantie protettivi e contrasta i danni epatici e I'aumento di bilirukina associato alla colestasi

Iro | L

o g il ﬁ‘::\‘
5 (W o
e it ek B f'ru.

Cascata intracellulare AKT-Nrf2 @ Biliverdin co Fel* ||
T Aibaiions At s | 1

= Inibiziene dei processi infiammatari cronici e del rischio di malattia - st Winos) Eilirubln Ferritin
*  Metabaolismeo dell'eme & della farritina
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Reishi — Ganoderma lucidum: Nrf2

P i 3610, UL R
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ameliprate adrianyin-induced
nephwapaiby in mice

i ot i e,

T

AR COR IS ST Ok i i UCe  EalDCaRiony

A vk B TR ISR af N LARE sigraling pamesy

—l i
Anti-bflemmatory and heme oxygensie-1

Inducing activities of lanostane

L'attivazione di Nrf2 & uno del meccanismi

. 5 triterpenes solated fram mushroens Effexcts of Ganoderma lneslum
messi in atto dal GL per la protezione delle Cannderma lipiduny in BAWIEAT eslln polysaccharides against dowarabicin-

collule dalta tossicita del farmaci AR R i induced curdiobaxicity

I8!
g Cordyceps/cordicepina: Nrf2 /70 s

e 1 .

Cordycepin negatively modulates
Cardyeepin proteces Hpupohsaccharide-induced cytokine
Mmmmmm”mm production by ap-regilation of heme
regalating inflammation, apopiosis, and ooyjrenase=l
uxidative stress & e .
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“Wola frondess (Maitake) Extract Reduces Fal
Accumulation and lmproves Health Span In C.
alagans through the DAF-T6FOXO and SHN-1/NRF2
Signalling Pathways
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Hericium erinaceus: Nrf2

il i 15 11 1,y LB T

Mstlulation uf Kef2(ARE ssad Dnflammasery Shafisg Puihways by
Hericinm aviaveas Myovk Fairac
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Fevigiwn orinsoess Inhibide TNF-m-
Indweed Angiogenesis and ROS Goneratinn | | Seeiehiisil B b

through Suppression of MMP-8/NF-cR R TSI EEEEEE—
Signaling and Activation af Mei2-Medined | |

An mih.ml Genes in Human EARYy926 Herigium erfnacers lahibits TNF.a-
I Meteo antinfiarmrmatorio, chemiopresentivo e Endothelial Cells Induced Angiogenesis and ROS Generation
) PRk ik - e . ihrough Suppression of MMP-SNE-B
antitumorale di Hericium atpraverse buvia di e e eyt i orcr el poeitad Signaling and Activation of NrF2-Mediated

segnale N2/ 4RI

Anlioxidanl Genes in Human EAhy926
Endathctisl Celle

LT P,
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il
F. Take Home Message
H B

» | funghi seno crimedi profondis che, attraverso processi di medulazione epigenetica, permetteno il recupere
dell'omeostasi cellulare
* Sono zadattogenis e quindi aumentano la capacita dell’organismo di gestire lo stress a qualsiasi livello
. * | funghi {interi — sinergia del mice-complesso) sono
» anovel prebioticss: medulane il microbiota e sostengono la salute intestinale e le assi microbiota-intestino-
argant
+ Potenziano il sisterma immunitario (MALT e sistemico) e contribuiscono attraverso numerosi meccanismi a
ridurre 'infiammazicne di basso grado
= Sostengono le funzioni epatiche e hanno effetto epatoprotettivo

* Numerose molecole biologicamente attive contribuiscono a mighorare la salute dell'intestino e sistemnica;
» |l miglicramento della salute epato-intestinale contribuisce a potenziare la prima linea di difesa, a ridurre
I'infiammazione di basso grado, a migliorare il metabolismo, la qualita della vita e a ridurre il rischio di sviluppare =

malattie croniche collegate allinvecchiamento (]
= Attenzione a provenienza, medalita di celtivazione e di processazione, Eimportante sapere che cosa stiama
consigliando ]

.
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DOTT.SA LIZAVETA HILMAN

MICROBIOME
FOR WELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Superfood for an
healthy Gut

Lizaveta Hilman. MSc, ANutr

Head of nutrition of Atlasbiomed Group Lid

i
L
8¢ BIOREP o J

Possiede un master in nutrizione clinica con un enfasi sul
microbioma intestinale, Liza e nutrizionista e personal
trainer, e anche consulente senior per la nutrizione e il
microbioma per AtlasBiomed, societa dj biotecnologie,

specializzata nella salute personalizzata.
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Nourishing gut microbiome for

optimal health

Agenda

« Gut microbiome facts

« Gut microbiome and health conditions

« Diversity and dyshiosis

« Dietary fibre

= Probiotics & Prebiotics

= Recommendations =

. Gut Bacteria facts

, Our body has 10x more gut microbes that human cells

Approx 70% of our immune system resides in the gut

. The gut microbiota is most metabolically active organ in the body
Over 1000 bacterial species in human gut [~ 5 phyla, 50 genera)
100+ more genes than humans
Produce vitamins & hormones

Between individuals gut microbiota is same on a phylum level, but different on
strains and species level.



. Gut Bacteria facts

Our body has 10x more gut microbes that human cells
Approx 70% of our immune system resides in the gut

- The gut microbiota is most metabolically active organ in the body
Over 1000 bacterial species in human gut (~ 5 phyla, 50 genera)
100+ more genes than humans
Produce vitamins & hormones

Between individuals gut microbiota is same on a phylum level, but different on
strains and species level.

Qiang Lyu, Cheng-Chih Hsu, ASM Journals, mSystems, Val. 3, No. 2 = J

. Microbiome and host
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. Microbiome and health conditions
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.' Diversity Score
, Dashboard
Shannon Index e
- Microbanme drsrwty 18 caleulsied using eha Shannon indes farmuis. Téa hggher tka ndee
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wanll-baing. ¥ s possilie (0 astinale héw pravalent poer salon i ameng At ceers
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Microblame dversity

You have fwerage level of microbiome diversity
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Dietary Fibre

i3 Dietary Fibre

» Our understanding of fibre has changed over 30-40 years
« Used to be a homogeneous nutrient (soluble & insoluble)
» Used to be about bulking agent

« Now - 100 different types of fibres

» Not all fibres have the same effect on the effect on gut
microbiome
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i Dietary Fibre

. + -Carbohydrates W =L risk of bowel
] -notdigestedin | ° - J.Constipation /" cancer
the small |t —Stoolweight | | - riskofinsulin
intestine, P =4 microbial | resistance
-digested by gut mass W = cholesterol

bacteria " -+ blood pressure

] Gut-Brain connection & dietary fibre

F =
T, ,'%ﬁ-’-_r.}ﬁeﬁ‘l

» Bacteria ferment fibre ——= SCFA

» SCFA - are systemic messenger
molecules

» acetate (can pass BBE)

= propionate
» butyrate

Kah etal, 2016

@Thr American Journal of

i CLINICAL NUTRITION
. Dietary fiber intervention on gut microbiota
composition in healthy adults: a systematic review
and meta-analysis @
Daniel Sa, Kindn Whatlan, Magan Rossl, Mark Morsisen, Gerld Holimann, Jaimon T Killy,
. Erin B Shanssan, Heidi M Staud sches, Katrine L Campbell &
64 studies, 2009 participants
Fibue intensention:

-= igher Aifididreterium
~= Ml ot iy

—= higher fecal butyrate

Fructans and GOS led to significantly greator abundance ol
berth Bificiobcterivm and Lactotooiiue compared with comparaters

Ha diffarences in o-diversity, sbundances of other specified hactsria, or other SCEA concendrations,
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Probiotics & Prebiotics

e

Probiatics Frehiotics Eynbiotics
Live micioorganisms that, when Ja substrate thatis selectively utilizedCombination of probictics and
. bedminkstered In adeguate Ly host micicorganisms conlerring a preblotics

brrounts, confer a health Benefit Pealth benefit, (Gibson etal, 2017

ki Ehe hosle (Fall et ul, 20045,
- All prebiotics sre Hbres, bul nolall

Postly foctobec (il and ibsres are prebiotics, not all fibres ardg
Prifidoboc teri. e Labolised by bacterda

Fulure - Rasethin, must be selectively lermented, nol
fFoccolibacleriim, Akkermansio, by all bacleria

b ter o

Prebiotics & Fibre

1

CU\s and Human mlll: . Raa:li[ I.sn_
PLIFAs oligosa-ccharides ]
Oligosaccharides
Phenolics and
phytochemicals lC Ant

e.g. FOS, Inulin,

GOS. MOS, XOS A 'j g : =
Mature Reviews | Gastroenterology & Hepatology ..5
Gibson =t al, 27
[
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r o
.. Mechanisms of prebiotic action — bacteria fermentation

Systemic effects

Distal colon —

Butyrate } F-'ptﬂmﬂ'ﬂu E Haiiit, £ rectalr
€Pmﬁnﬁﬂm : starchy lactani; acutate, Main site of colonic
: . — inflamimation
&e;l::lsomefm @‘ 1RCReR:
-gut epithelial cells Increase hacterial
"lgg fermentation
£ Starch,
i Reduce pH
Irvielirs Change microbial
profile
pid | ||
Increased fascal bulking
Pathogen inhibition Increased gut transit rate
Increased Ca absorption ..
Local effacts
|
I- Where do we find prebiotics?
Human breast milk (HMO) Manufactured In foods
- GOS « Jerusalem artichoke
* Inulin = Garlic
- FOS * Onion
* Pectin * Chicory root
= XOS * Banana
« Resistant starch
=
il
I .- Prebictic content in foods
. Bata-ghican [Dat and barlay
FOS = fructans, oligofructose, Leeks, onions, garlic,
nulin psparagus, wheat, chicory root,
Herusalem artichoks
3N 120 g imedium) 259
ek ns0g Bg 0SS Beans, human milk,
sUpplements
Wheat  [100g -Tg esistant starch Wvhoigrains, green bananas,
puts, seeds
=

"u
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.. How much do we need?
= « No official dietary recommendations for ‘recommended daily
allowance’
+ 5g per day

=« At least 3+ g/day to confer a benefit.

+ ~5 grams for FOS and GOS in the daily diet (this includes dietary
sources of prebiotics)

||
+ Gibmon, et af, (2017} Wat ey Sastrasnterol fapola 14, 481-502
|
= oic heaichcauervelghn and obesty: type 2 dabetesmelliss  nuiln, GOS. FOS.
- s yridec il =
of rurnchemical preducing bactaria in e gut cos
Improved absarption of: nd other ménerals, bone health Imusfin, FOIS.
Skin heaith, iImproved water and reduced erythema (e’
1BD Insalin, lactulose
Bovehabit s genr ut st s G005
Vecratiting enter nfams COS.FOS
i85 s
Irmemune function i sldarty individusts {re.d
FOS, hatiday, GOS, i =)
g metabolic effects g immune modulation
satiety ather
Gibson et ol (017) NAGH doi;10.1038/nrgastr 2017.75 ..
[#]
- -
Practical recommendations
||
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Nutrition Bulletin “&nutrition

Wews and Views 5 Teee dnmes
30 g of fibre a day: An achievable recommendation?

il Hoaper. A Spea 1 S @

30g of fibre per day

Meals based on starchy foods (wholegrain,
potatoes with the skin)

High fibre snacks
Fruit and vegetables (~ 8 portions/day).

“But | eat vegetables!”

Average fibre in 1 serving of fruit = 1.3g
Average fibre in 1 serving of veg = 2.4g
Beans and lentils are heroes!

—> 30+ plant based foods per week!

“But | eat vegetables!”

Average fibre in 1 serving of fruit = 1.3g
Average fibre in 1 serving of veg = 2.4g
Beans and lentils are heroes!

—> 30+ plant based foods per week!

hr'
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When to consider prebiotic supplements?

Top up fibre
Low fibre diet
When travelling
Older adulis

Post antibiotics

r.
.,

Fermented Foods

[l Fermented foods and microbiome diversity

gh b et 1-_ SO ER Y
Yogurt, kefir, kimchi, kembucha ! - g
36 healthy adults — two groups (fiber-rich 1*1\ -

* L .. "

foods vs fermented foods) If
6 servings of fermented foods/day e A

10 weeks —_—— =
Haghs fortessiited focd dist : o
' vl o Y
Results: Ty
In high-fermented foeds arm, the microbial ’l‘ { > e i ||
diversity significantly Tncreased. 'I\ ‘? - ’ u.'.-."""".u‘""" el

Wastyk, et al (2021) Cell, 184(18)
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DOTT. CARLO CASAMASSIMA

MICROBIOME
FORWELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Gastroenterologia,
Intestino e
neuroprotettori

l I-§ Dott. Carlo Casamassima
>

Medico di Medicina Generale e Divulgatore

28 BIOREP I J
i

/Il gastroenterologo Carlo Antonio Casamassima ha
compiuto i suoi studi in Medicina e Chirurgia, si e
specializzato in Gastroenterologia Endoscopia Digestiva ed
ha compiuto studi e ricerche nel campo del
malassorbimento intestinale ed e stato uno dei primi in
Italia ad occuparsi di intolleranze alimentari studiate con i
test respiratori.

Collabora con Rai Uno per programmi che trattano le
tematiche delle malattie digestive e la sana alimentazione.
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Un tubo per ASSORBIRE

Un tubo per PROCESSARE

Un tubo per COMUNICARE

r.

: Assorbimento Processazione Comunicazione
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i ‘Patologie intestinali

B Lalterazione funzionale M

L’alterazione organica




TIGHT JUNCTION

. La struttura determinante lo state & salute & il ¢ =0 punzionale stretto (tger
Junction | & assicura la funsione di barriera

PATOLOGIE ORGAMICHE

ME FUNZIONALI

EUBIOSI

E
DISBIOSI

Il microbiota e composto da trilioni di microbi che differiscono enormemente
per qualits e quantita

Un microbiota in salute, ovvers In EU bl OS I ¢ fatio dalla glusta

proporriene di microrganismi Ybuoni® e *cattivi”,

Ouande il deficato equilibric si rompe i parta di dfs.bfos.f. quast’ ultima di

conseguenza favorisce Vinflammarione, .
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Patologi

O O
‘

17

La civilta
della DISBIOSI

_:l " etk hhK

Homo
Sapiens

Homo
Edens
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Lo stato di salute nel mondo e in Italia

r il
,. Aumento tendenziale delle patologie

a B
z -0
; % Crahes
£ i Wby
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=
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O

-
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. » Aspirina
» lbuprofene
» Indometacina
» Antibiotici
# Corticosteroidi
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Cervello

. Influenza: é Influenza:
Peso Meuratrasmettitan
Motifta intestinale ASSE INTESTINO-CERVELLD Stressfinsia
Rifascio dés putrienti mare
Eguilibrio microbico j‘t Comportamants

Intesting

&3

MICROEOTA

B SN erasmetie s GLIT tramiin;
© SNA(Vagol
+ SENed DeuEnd0L




INTESTINOG — BOTTOM UP

Mervo vago
It armm k|
Regolazions dai neurstrasmettitort
PEADA; Triptafara <& onll. #rterecromatiing
0 E-HTNA DA
SCFAs
Rulirnaa, progionato, scetato, Leltato]
5. Immunitario
Imhl.a

Sherata E. Crynm i, etar Stence. 2018 =

U dulle comsapossue a2 dishinsd

L ol e o sl rass] & Cale oetal
81 ratta i eokeeede, weul i el |
Hirwscs i wllttn i1 L exg et L
el arematen e 4 |iveficooa anisritnslsseralingle

S S ——
g TR s e e B L g B 1T S S S, e e 0 Saih S
L

|'wm. crunlin intmsting. miconbinmn
Wiani

VOLLME 6 HURMERD 2 P1I3-148,01 GERNKAK 2016

ANIESAD

WAL TETRLL, TR T
LLE L Ll

Honcicata s Abenii sl i

Psicobiotico?
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EMaen| painobng el RSN S ATERAS o MACTIOgAIIT Simbian |80 amEsm
AT B,
i — ([ )
/
Campylabacter jejuni = =
= Helicobacter pylorn
AT B
= Touoplasma gondii { Lot \‘]
Ll
Ay
* Lactobacillus rhamnoses 15-1 ee— 0 |-|‘. ansia Ay
\ 4

AN

Alimenti
Probiotici / s

Monotonia
alimentare

TRYFTOFAND

HHy
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r.
. Il «Sistema della Serotonina»

= WO ™ Ho ™
T
ryptephan Bromatis -L-aming-acid
‘N Ha - 4 oo - )
N M N
H H H
Tryplaphan S-hydroxytryptophan Serotonin
=
L
u #
I .. Triptofano, Serotonina e Melatonina

S R A

Tryptophan
Conversion

Process
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[ Evidenze «pratiche»

. +'assenza di microrganismi nell'intestino influenza le funzioni cerebrali;
«il trattamento con specifici microrganismi pud modificare il comportamento;
«qli antibioticiinfluenzano il sistema nervoso enterico e |l cervelio.




Il microbiota pud inviare segnali in grado di influenzare il sonno
mentre alterazionl dei ritmi circadianl & frammentazione cronica del sonno
influenzano la biodiversita del microbiota portando & disbiosi intestinale

Caratteristica comune di queste malattie neurodegenerative
& linfiammazione cronica delle cellule neurcnali

che pud portare alla lero morte ed alla perdita dellintegrita
defia barriera ematoencefalica che protegge il cervello
dallingresso dal sangue di cefule Infiammatorie e microbl

PuC MeCTIIN
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. La triade Intestino Microbiota Cervello

Maodificazioni del microbiota intestinale potrebbero contribuire ad
. alterazioni fisiologiche nel cervello e nel comportamento cognitiva

R a
e

Deficicogiiitivo

Chehrtine Ol vl Bl Fivie- - Loty of Codinin o Lo Anguie .
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b 69 6%

| peptidi intestinali sono
. le parole
di un linguaggio biologico universale

ﬂ:."::fmi
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DOTT. CARLO MAGGIO

MICROBIOME
FORWELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Rischio cardiovascolare
e Microbiota Intestinale:
Analisi lipidomica

Dott. Carlo Maggio

Cardiologo, nutrizionista, naturcpata,
fitoterapeuta e Direttare Salus Project

il

it

= B

8¢ BIOREP I J

Cardiologo, nutrizionista, naturopata e medico
funzionalista. L interesse prevalente del dottor Carlo
Maggio risiede nella prevenzione e diagnosi precoce delle
malattie cardjovascolari. Il suo progetto prevalente
consiste nella prevenzione e diagnosi precoce dij tutte le
oiu gravi malattie, soprattutto operando in qualita di
Direttore del Centro Medico Salus Project.
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http://www.carlomaggio.it/

Roadmap
"n (9 103
=
Microbiota
Microbiota e TMAD Omega-3

.

||
Microbiotae Psicobiotica Cardiolipidomica
FdR CV G[‘:}’J di membrana ..
. ; oy

Primo Capitolo

Microbiota: Asse intestino-cuore

F. Malattie cardiovascolari prima causa di morte

pero ogni matina ésse felici ¢ contenti che se semo
]

, . Nun s¢ potemo arzi ogni matina felici c contenti
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) Tranquilli, abbiamo due eserciti

Cellule umane: primo esercito

bone marrow cells 2.5%  hepatocytes 0.8%

adipocytes 0.2% —3 l

lymphocytes 1,5%
. platelats 4.9%
erythrocytes, B4%
25x10"? of 30x10"?
total human cell count Bronchial sndothalial
cells 0.5%

vascular endothelial
‘ cells 2,1%
respiratory

interstitial cells 0.5%

epidermal
cells 0.5%

'
dermal muscle cells  other neurons
fibroblasts 0.1% 0.001% 2.0% and glia 0.6%

Sender 2016, PLoS Blol, 148k 21002533

i Microflora: secondo esercito, pil numeroso

bacteria

B erythrocytes  Clothers

30 mila miliardi 38 mila miliardi
30 trilioni 38 trilioni
in 200 grammi

Sender 2016, PLoS Blol, 14{8) 21002533

I.

H bacteria

O adipocytes  HEmuscle cells

r
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o , Come si definisce 100100 ?

i ~{} ) f-!,_ ’fz'ﬁ

Kikazaru Mizaru [Iwazaru

Microbiota e fattori di rischio
cardiovascolare

Kikazaru
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o Microbiota e muscolo nel ratto

)
o b
X -
/ T3 i i L\ k.
| LY e o
@ o8 A / S &
Germ-free Trapianto Crescita -
sarcopenico fecale muscolo - |
w
Lahirl 201%. 5¢i Transt Med, 2019 Jul 24:11{(502) m i

Francia e Danimarca
Microflora scadente

Mighioramento
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Medicina della complessita

Come valutare?
Come intervenire?

TMAQO:;
Trimetilammina-N-ossido

Mizaru
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TMAO

trimetilammina-N-ossido
i dazione
Trimetilammina TMA
ihilizea proleine

Heart and vessals
T Atherosclerssis

T all caie mortality
T MACE

g - -+| Distary intako of L-carritine |

-Dl'etaryingalwoF
phosphatidycholine

R S |

Kidney

T Renal impairmant
T Renal lesions

T Allcause mortality
T MACE

A
[

Metabolism
T Endatoxasmia

T Intestinal permeability

T Insulin resistance

T Sveatosis ]
T Adipose tissus inflammation [ ]

= Dbesity I
Wisnewslky 2016, Mat Rev Mephrol. Mar,l?[:i]:lﬁ?-% J

.
Sopravvivenza
. p
&

|
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e
[ Psicobiotica
, -

r. La microflora controlla il tuo cervello?
q . ¢

ﬁ - Vedi, mamma... non ci sono pericoli.
- Hai ragicne, volevo solo farti compagnia

[ o
Fl Campi di disturbo psico-sociali
]
(=
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Psicobiotica

Effetti microbiota sulla mente
Funzioni cognitive

Tono dell'umore

Personalita

Microbiota: cervello enterico

OFEN

Chapoe: Piafal Pundiedy G085 6 £ dod 1 0.9 03800 201 5,190

e et comitp

ORIGINAL ARTICLE

Bifidobacterium longum 1714 as a translational psychobiotic:
modulation of stress. electrophysiology and neurocognition
in healthy volunteers

AP Al W ssel™, VE Bore', P Reanedy™, A Temks®, G Bowan ", E Murpliy®, IF Crpan™™, TG Dinas' and & Claska™

a Daily Stress
—=— Placebo
§ 10 - i i | l I i - 1714
E .
g Follow-up
n T T Ll Ll LA T
LN L% ~ B -~ K%

Yy su Allen 2016, Transl Psychiatey, Now 1;6(11ke23%.

o]
B Noooooooooo!
B

Zuccheri
Dolcificanti
Farine raffinate
Cibi processati
Antibiotici

106




Tl
ihral NN
o Fibre!nii

Inulina
Topinanbur, cicoria, banana

Pectine
Mela

Beta-glucani

Avena, cipolla, aglio, funghi
Psillio (plantago psyllium)

Nutriamo il nostro microbiota:
A sua volta, ci nutrira

Secondo ol

Omega-3 e lipidomica

r I
|



4 Grassi = pericolo?

o .

L ]
.l-“"- Dieta a basso contenuto di grassi o
mediterranea?

y

Usual care
N

*1 e ooy s censn, 106 Lovw-fat diat

Cormumtrve Hazard of CHD
= - & = e

< HR: Q0 [95% CHOSS 089

Tinw, yaars

000 T T T T -1
¥

5i
22 Amaticen T O .
ﬂ Hu‘::'?m. Mozaffarian 2016, Clreulation, 133:187-225 [l

i Principali omega-3
:l’J{Jnn )i da giovane

Acido alfa-linolenico | (ALA- 18:3) gl porve a ki

Acido eicosapentaenoico | (EPA - 20:5)

Acido docosaesaenoico |(DHA - 22:6)

5 '-5

Maggio 2012, 100 anni da glovane, L'et dell'Acmlari
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r. Importanza dei doppi legami

Fosfolipide di membrana
Hostatidilcolina)

Arachidonic ackd Elcozapentaenolc acid | Dacosahasasnoic acld
) {ePa} | (BHA)
. l l & ™ p—
. ey OO
= = - .
‘h PRa E ' vr":\‘j ”.\ b Fi I"f
B /
X
Lipoxin A, Resalvin E1 Resolvin D1 Resolvin D2
nocytes) Endothelial cells Dendritic cells
Macrophages IFHNII

Spite 2010, Circ Res. 2010: 107 1170-1184

DHA 40% dei PUFA DHA 60% dei PUFA

nella retina nella retina

L.
Singh 2005, The Indian Journal of Pediatrics, 72: 230.242 J
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MARTA, NON RIESCo A EICORCARE )7
COME &1 CHIAMAVA QUi TFOESD _J~

DHA + elevato @ Framingham study
. Follow-up 9 anni

3 porzioni pesce

DHA 180 mg/die

- ]Cos’é il genio?
N = Il genio & per I'1% ispirazione
| e per il 99% traspirazione

Thomis Alva Fdisan £ | ]
1547-1931 USA jg
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el
Globulo rosso:
[ cardiolipidomica su membrana eritrocitaria

3

[
Livelli di Omega-3
i ‘

=
epA-pHA B

mEMBRANA @D

_J .

SIERO

oo B ven B ore B oon B o B v B ve= N l:.
l.

1AW 15| 16| 17| 180 19| 20

”
F. Integrazione di precisione

NON
DESIDERABILE

o o DESIOERABILE ‘
< 4% 4% - 8% B% - 12% l.
Harris 2008, Am 1 of Clin Mutr, 87(6); 19975- 20025. J
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& Omega-3 Index
1.2
q P fiar trend < 0.0007
508 i
E P=0.03
78 a6
o
804
02
o T
< 4% 4% - B% > 8% ..
Category of Omega-3 Index (RBC EPA+DHA % of FA) - L
5]
Harris 2008, &m 1 of Clin Mutr, 878 199?5-20025.
B Omega-3 index
=
PAZIENTE RISCHID BASSO RISCHIO ALTO™

Demega<d Index (EPA + DHA] 1233 »8,00 B00-400 <apa
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DOTT. FRANCESCO DE SETA

. MICROBIOME
FORWELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Benessere al femminile:
ormoni, microbiota e
intestino

Dott. Francesco De Seta

Professore di Ostetricia e Ginecologia
presso |'Universita di Trieste

88 BIOREP

Medico Ginecologo dell'IRCCS materno infantile Burlo
Garofolo di Trieste esperto di menopausa e specializzato in
microbioma. Ha pubblicato numerosi lavori di ricerca sul
ruolo del microbioma vaginale nello sviluppo di patologie
ginecologiche e nell’insorgenza di infertiljta.
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ether than the gun el 2 vedmied
-

B Humans are metaorganisms: co-evolution
between Homo sapiens and the microbiomes
HOST/MICROBIOTA COEVOLUTION

Salactive pressures: climate changes, switch from herbivour to carnivour habits,

exposures o Amine, infections, ndusiralization

& —— :‘

Bacteria distribution in the human body

-.....-unpniﬂ' .E Fos .

enebgma, bbb, sl g o
sl ey oty
Jrvesian of whiadmane

i of wnduiaumanfs wal alistpis

Functional effects of gut
microbiota in host
organism

It e ncation via gri-brais s

L 02, (2, 434 ot} e g T e B
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1) GUT MICROBIOTA : HARDWARE and SOFTWARE

DIVERSITY AND RICHNESS : THE KEY HEALTHY FACTORS

,
Bl

. | [
| iy el
i e

+ trimsplavenisl bansped
o mhrgtz-drrivad

metaliies g, SR

+ trmsphanestl et
ot micyiets-drrimd
bl ampourds
g, 1% fleli]
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2) MICROGENDEROME or MICROSEXOME

Seience, 2003 March, 1; 339R123% 1004- KMS, doi: 1011 26/ science. 1 236226

Welcome to the Microgenderome

Magdalena B. Flak Joana F. Newes. and Richard 5. Blumbarg

The L n
batweoor the 3 and
diseane susceptibllity

* The gastrointestinal tract (GIT)
is a site of intense immune
homeaostasis in which the
microbiota plays a pivotal role.

+ GIT microbiota differs in males
and females

« Sex differences in the
microbiota composition drive
sex differences in both innate
and adaptive immunity

Lo
4
Hrmin Toniweapohel DELF Xaroh | 413 165178
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- .Sex Differences in Gut Microbiota

Bl Yong Sung Kim"*®, Tatsuya Unno®*®, Byung-Yong Kim*®, Mi-Sung Park*®

= Breastfeeding \ l / TN, e SO

V.
Formula feeding

3-year-old

VS,
Testosterone

Stress  Infection  Drug

Vaginal devery ]
VS, .
Cesarean section L
Wonkd § Mens Healih Pabdished colse Mar 25, 2019 .. I
. F Wadert. K Exutren. Hime bustrgacal e oo the Biont shapss (gt mivrotsiots, Frarmsees in Seumensocsnstagy (0015 _

* Differences in gut

microbiota in teenager
i (13-17 years) twin pairs

with opposite sex

o]
(] !
“ id g
- - oy « Mutual influence of sex
1S ~ iR
B p— hormones and
L T T ) F -
3 - microbial sex-typical
AE— o commensals
s 2
* Ape increased stability of the gut
microbiome (adaptation to stress,
| \4 infection, diet, antibiotic exposition)
= Ll Women enter in the adult age with a
i~ ._f _ more diverse gut microbiota as
R L e compared to men.
-4 : - “Estrobolome” define the enteric
i E — bacterial genes whose products are
+ g capable of metabolizing estrogens
e s S ; ;
2 S This difference flattens out over time,
S earing with the menopause.
= . T [rove—
T T - lmrmhnmwm-\, .
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MICROGENDEROME and GUT
ESTROBOLOME
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\ ‘1'
Letrogenc :-. . B "I_IlE :

"

3) MICROSEXOME DISFUNCTION

* Gonadal sex impacts the gut
microbiome

* In turn, there is a close, bi
directional interaction between
sex hermones and gut microbiota

* This may explain the observed
sex-dependent microbiota

differences in adults may be fat
distribution and obesity in men
and women.

* Sex-biased disease susceptibility
and severity leading sex
differences in cardiovascular
disease.

More than 50 bacteria colonizing GIT
encode B-glucuronidases
(Bactercides, Bifideb, Clostndium,

Escherichia)
Conjugated estrogen are
deconjugated by the gut microbiome
through B-glucuronidase.

Metabo estrogen is then

transported to distal mucosal through

the circulatory system (estrogen
receptor)

A reduction in gut microbiota
diversity decreases the estrogen
metabolism and reduces short chain
fatty acids

Dysbiosis in the gut microbiome and
disruption of estrogen metabolism
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F- 4) GENDER AND METABOLIC RISK

G

, Maie pradominant maksholic lrats

-Higher risks of CVD & TZI:IW
-Become overweight or 3
cbase at younger age .h I\ \
- ¢ Inflammation / i \ /
« | Glucose tolerance P n\ \

ot twasacet iem Vol ST b 19, 20071

- Relatively protected k

against CVD & T2D + Subensanacuss ; =
- Become overwelght or 1 Insulin sonsifivity

obese later in life S NEFASTEA0N Wt I
- | Inflammation

= 1 Glucoss tolerance

1 2WPG-OGTT
. ill
E

Thee Lancet wamen and cardiovaseufar disesse Commission:
secicling the global bisrden by 2030

T Sy P

i

—
, g:g!ﬂm!ﬁmf Sex-specific risk factors
= Premature menopause
/' Immune « Gestational diabetes
| /| otem « Hypertensive disorders of

il pregnancy

= ) 1 » Preterm delvery cvo
o « Polycystic ovary syndrome

= « Systemic inflammatory and
% hormones autoimmune disorders*
Pt =
y -
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Menopause: a cardiometabolic transition

® marlent, Moz, Pt e e, e vl s, e e s
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Addult life

S T
- +  Polyoystic ovary syndroms
+ Histary of infartility, méscariage, or siillbirth
+  Cithes gynaecological condition (eg, endomatricsts.
fibrcidds, heawy menstnmal bleedings. or hysterectomy
aged «50ysars)

Pregnancy

+  Hyperternhve disorders of pregnancy [gestational
hypectersion or pre-adamgia)

»  Gestational dabsto

Midide

+  Eaty menapase | srgeal or latrogenic)

= Prematiso ovaran esofficdency

Lancer ssber ey Endocrinal 2077

Correlation Between Microbiota Imbalance (Dysbiosis) and Aging/Inflammation

(A) mewm Guthumen | | (F) Aging
= 1‘ Pathogens Dyshiosis Bacterln,

______

¥ as
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Aging Serum zonuling, proinflammatory cytokines?, and gut parmaabidityt in aging
Menopause Tronds in Endocrioiogy & Metabobe, Morth 2022, ..

Microsexome and Menopause

Influence of gender and menopausal status on gut microbiota

. WO group
R——
: e | 1\' e s

" than in pre-menopausal women. Altogether, these observations might
explain, at least partially, the dimorphism in the incidence of metabolic
diseases such as T2DM (which is higher in men), while more women
suffer from diabetes after menopause [2]. This may be due to a gut
microbiota with a higher saccharolytic activity in pre-menopausal
women, which may exert certain protection against metabolic diseases.
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r."
. Revisit gut microbiota and its impact on human B

health and disease
In WOMEN

F & -
=

, . A Ciwrme ot ol L]

The bidirectional communication between the gut
bacteria and the brain occurs through neural,
immune, and endocrine pathways which may be
modulated by sex hormones, in particular estrogens.

(3 WP (e
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= i
Esting Behmaour micrabiots Secial Ingeractian ..

Froners in Nosoendocrinology 51 (2018) 80-101
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INTERACTIONS BETWEEN SEX
HORMONES AND THE GUT MICROEIOTA

SEX HORMONE EFFECTS ON THE
AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

SEX HORMONE ACTIONS AT THE
ENTERIC NERVOUS AND GUT IMMUNE
SYSTEMS

. SEX HORMONE MODULATION OF THE
BRAIN-GUT AXIS AT THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM LEVEL

"
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* Gut dysbiosis (shift from a
diverse to less diverse
microbiome) contributes
to local and systemic
inflammation by
upregulation of
preinflammatory
cytokines, including TNF
and recruitment of
immune cells

e
Systemic
inflammation
characterized by
increased immune
cell trafficking and
upregulation of
proinflammatary
cytokines (caused
by gut dysbiosis),
can increase the
inflammation at
the cervicovaginal
mucosa. ||

. -
e

Gut @ genital microbiota: MICROSEXOME | 2002 7 e e |
" Hiaman Raprodiiction Update, Yal1, Ma.l, pp 92-101, 12011
ENDOMETRIOSIS
Pelvic.
Pain |,./

Murs

Mood Disorder ‘Symptoms
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Pharmacomicrobiomics: a novel route
towards personalized medicine?
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9) MICROBIO-DIET

NUTRITION affects up to 60% of the composition of our
bacterial flora
"The health effects of nutrients and nutriomes (nutrient
combinations) depend on inherited genetic variants in a sort
of biochemical reaction”
“Nutrition may act directly the expression of genes
«Better health outcomes» can be achieved if nutritional

requirements are customized for each individua taking into
i ion both inherited and acquired genetic
5 epending on life stage, dietary preferences, =
and health status” 1]

Bickosy 2020, 9, 415; I.L
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Diet has sex diferential effects on gut microbiotage”
i - J
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i | E °)

L-camlllne Phosphatidylcholine Hepatic FMOs
sp o 1 Trimethylamine X

{TMA}_.
. % \é Chnﬁns

/

1 Trimuﬂ'jylernlne N-gxide
MAD)
Sex-specific
microbiome dysbiosis /
T20M ]
HTN —= ]
Obesity i _
Dyslipidemia AEMOS
—
B J
- nutrients ey

Aetivke
Gut Microbiota Differences According to Ultra-Processed Food
. Consumption in a Spanish Population

Amanda VES Fermin |, Afilagra 2440, Paula Aranas V7, je Abiweds Marting 40
el oot L Ricaor B 12400

Abstract: Ultra-processed foods (UPFs) consumption coubd affiect gut microbiota diversity and profile.

We aimed to evaluate the effects of UPFs on microbiota, mmidﬂmglhlmkofﬂ The consumption
W|mpunu1dﬁchrmbmhmmmmduﬂ1¢ﬂypmddniﬁmwumem Men who consumed
mone than five servings/day presented an increase of Granulicatella, Blautia, Carnobacteriacess,
Bacteroidaceae, Peph trept: Bacteroidia and Bacteroidetes and a decrease of Anarrostipes
and Clostridiaceae, Bacteroidia and Bacteroidetes cormlated positively with industrially processed
muiat. This study suggests that UPFs may affect microbiota composition differently in women ‘.
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The present

Interactions of prebiotics and immune system in the intestinal mucosa
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Probiatics nd Prabicticss in Food, Natrition snd
Haalth

Editar Seméh Otlag, 2014

Prebiotcs and Gut

Dietary fiber is considered as a
key in ient for improvin,
human health and its health
promoting properties.
Transformation into shorl-
chain fally acids (like acelate,
propionate, and butyrate)
Reduced hepalic
gluconeogenesis

Reduction of triglyceridemia =

Bifidogenic effecls
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Conclusions: Lactobacillus and Bifidobacterium could be used
as interventions to improve specific anthropometric (Body Fat
Percentage) and biochemical outcomes(LDL-C level) among
individuals with MetS.
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Effects of Probiotics and Synbiotics on Obesity,

Insulin Resistance Syndrome, Type 2 Diabetes and

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: A Review of

Human Clinical Trials

* In overweight and obese patients that received some
probiotics and synbiotics there is a significant reduction in
the abdominal adiposity and BMI and an improvement in
the metabolism of carbohydrates

* Improved serum lipid profile was observed in patients with
T2D only after the consumption of synbiotics.

Probiotics and sport

International Society of Sports Nutrition

Position Stand: Probiotics

= Intense, prolonged exercise, especially in the heat, has been shown to
increase gut permeability which potentially can result in systemic
toxemia.

= Specific probiotic strains can improve the integrity of the gut-barrier
function in athletes.

* Problotic supplementation has been shown to promote a healthy
immune response

* Specific probiotic strains can reduce the number of episodes, severity
and duration of upper respiratory tract infections.

= |n athletic populations, certain probiotics strains can increase absorption
of key nutrients such as amino acids from protein

B Gy

:}ﬂ:ﬁnlndhhmm Biemnarkers for
Cardinmptabalic Dissases bry Integrating Precision
- andl Ezendar Midicine Appmaches
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FeuTRrTioN MECHDSOTA PHYSICAL ACTIVITY
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Nutrition-Microbiota—Physical vity Triad: an
inspiring new concept for health

Ob-Gyn ©

=
) f
Juvenile
Metabolic
l Symbiosis Fertility
(benefit for host) Defense
Reproductive |
i E*'. __1_
Symbiosis Opportunistic
(henefit for Pathogens
communityi
Industry

“Quelli che s'innamoran di
pratica sanza scienzia son

come ‘| nocchier chlentra in
navilio sanza timone o
bussola, che mai ha
certezza dove si vada”
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PAOLO BORZACCHIELLO

MICROBIOME
FOR WELLBEING
FORUM

18 Maggio 2022
#miwef2022

Asse Intestino -
Cervello: 2 cervelli un
corpo solo

Paolo Borzacchiello

Scrittore, divulgatore

E
L
8¢ BIOREP B J

Fra i massimiesperti di intelligenza linguistica applicata al business,
da oltre quindici anni si occupa di studio e divulgazione di tutto cio che
riguarda le interazioni umane e in particolare modo il linguaggio. E tra
I piu quotati trainer e speaker nel mondo della comunicazione efficace

e della vendita ed e il direttore di HCE University.

Ogni anno forma migliaia di persone in aula e seque aziende,
imprenditori e manager in il. mondo. Dopo studi, ricerche e
approfondimenti, e oltre quindici anni di esperienza diretta sul campo,
ha creato HCE, Hurman Connections Engineering, la disciplina che
studia il modo in cui gli esseri umani comunicano, pensano e
interagiscono, e ne decodifica gli schemi e i processi per poterli
modificare o replicare.
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“Le parole che usi
dicono da dove vieni,

le parole che scegli
dicono dove vuoi andare.

Paolo Borzacchiello

# ] PREMESSA: ATTENZIONE A QUESTO SOLVENTE!

——
= =

=

1 _
F,ﬁ . INDIZIO 1

m Si tratta di un solvente che,

= nelle ultime settimane, é stato utilizzato

anche durante la guerra in Ucraina, sia dai
soldati Ucraini sia dai soldati Russi

i

m

B | ' 133




r.
i INDIZIO 2

=
Impiegato in dosi anche minime
E puo danneggiare in modo irreversibile
anche i device tecnologici piu avanzati
ed é ustionante ad alte temperature

r

e
i INDIZIO 3

B
Viene utilizzato nelle pit potenti
B centrali nucleari e nelle industrie
che producono armi chimiche e
batteriologiche

ol
UN SOLVENTE MOLTO PERICOLOSO... COS'E!?

.
I,

Yol
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F. CHE COSA E SUCCESSO (DAVVERO)?

,I

1. 2. 3.

PAROLA IMMAGINE BIOCHIMICA

i {
J EHIO SORES)

LA SPERANZA
E UN
FARMACO
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ad
I l. PAROLE, ORMONI E REALTA

r il
l.COSi COME DICI, STAI

LE PAROLE CHE USIAMO
= INFLUENZANO IL NOSTRO CERVELLO
E DETERMINANO IL MODO IN CUI STIAMO
(e il modo in cui lavora l'intestino!)

s
F. LE PAROLE INFLUENZANO... IL CERVELLO?

L O
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[
r. ANZI, TRE CERVELLI
=]

" RETTILE

-
.
r.o
I. ANZI, NO: FORSE SONO QUATTRO...
| R—
||
-
. ol

i
r. DAI, FACCIAMO CINQUE!

MEDCORTECCIA

RETTILE
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il
F. LE PAROLE GIUSTE PER | 5 CERVELLI

B
, OGNI SINGOLA PAROLA
=] genera un preciso risultato
su tutti e 5 cervelli.

L
. ol
.
..SAI PARLARE A TUTTI | CERVELLI?
Esiste un vocabolario universale;
= LE METAFORE INCARNATE
||
L
. ol

i)
F. METAFORE INCARNATE

Ef
, Il nostro linguaggio figurato connette
B il nostro pensiero al nostro mondo sensoriale:
le metafore creano la nostra realta.
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METAFORE INCARNATE
ALTO vs BASSO

METAFORE INCARNATE

ALTO vs BASSO
CALDO vs FREDDO

METAFORE INCARNATE

ALTO vs BASSO
CALDO vs FREDDO
LUMINOSO vs BUIO
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rl. METAFORE INCARNATE

ALTO vs BASSO
CALDO vs FREDDO
LUMINOSO vs BUIO
MORBIDO vs DURO

._l:
i
,-
. METAFORE INCARNATE
ALTO vs BASSO
- CALDO vs FREDDO
LUMINOSO vs BUIO
MORBIDO vs DURO
FLUIDO vs FERMO .
._l:
-
.
' . ..EPER L'INTESTINO?
NESSUN «BLOCCO»,
= TUTTO «SCORRE»
MA... OVVIAMENTE...
NON TROPPO «FLUIDO»!
=
-
._l:
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BI0REP B

Societa del Gruppo Sapio nata a Milano nel 2003, BioRep e
il primo Centro di Risorse Biologiche in grado di fornire a
istituti di ricerca pubblici e privati, aziende biotech e
farmaceutiche servizi conto terzi per la conservazione di
materiale biologico, garantendo i piu elevati livelli di qualita
e sicurezza.

( 1)
L)

Nel suo decimo anno di vita BioRep, per aumentare le
proprie potenzialita di stoccaggio, ha ampliato la sua
struttura trasferendosi nel Dipartimento di BioTecnologie
(DIBIT2) dell'Ospedale San Raffaele di Milano, uno dei pid
grandi Parchi Scientifici d'Europa. La nuova struttura
dispone, oltre all'headquarter, di sedi di back-up per poter
gestire le richieste dei clienti anche in situazioni di
emergenza. BioRep e stata infatti la prima struttura
autorizzata in ltalia dal Ministero della Salute a svolgere
attivita di Disaster Recovery Plan (Gestione Piani di
Emergenzal.

3 Business Lines
CRYOPRESERVATION

I~ &Lab Services

_«Iurn key» BioBanks
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http://www.sapio.it/
http://www.biorep.it/
https://www.biorep.it/

( 1)
L)

BIOREP

BioRep ha cosi rafforzato il suo ruolo di riferimento per i
centri di ricerca pubblici e privati, nazionali e
internazionali.

BioRep e il partner ideale per lo sviluppo di veri e propri
network di ricerca, in grado di offrire alla comunita
scientifica l'accesso al materiale biologico a mezzo di un
catalogo  dedicato che garantisce sicurezza e
anonimizzazione dei dati clinici.

BioRep si & specializzata nella raccolta, nel trasporto, nel
processamento, nella crioconservazione e nella
distribuzione di materiale biologico di alta qualita. Questi
servizi forniscono un fondamentale supporto a ricerche
per lo studio di malattie genetiche, neurodegenerative,
tumorali e rare.

30" Sample Management

CRYOPRESERVATION LOGISTICS CELL BIOLOGY

DISASTER
RECOVERY PLAN

MOLECULARBIOLOGY TISSUE BANK «TLIRM KEY» GEMETICS PHARMACEUTICAL
WAREHOUSE

143
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https://www.biorep.it/

( 1)
L)

BIOREP

Certificata UNI EN [1SO 9001:2015 e Autorizzata AlFA,
BioRep e stata realizzata grazie a tecnologie
all’avanguardia che garantiscono la massima sicurezza del
materiale biologico processato e crioconservato. Talli
risultati sono ottenuti grazie all'utilizzo di procedure
operative standard (SOPs), a personale altamente
qualificato, a un sistema di monitoraggio e controllo
operativo H24 e sistemi di back-up, anche remoto, per
tutte le apparecchiature critiche.

BioRep e inoltre dotata di un sistema informatico che, in
ottemperanza alle leggi vigenti in materia di privacy e
sicurezza, e in grado di garantire la massima riservatezza
dei dati associati al materiale biologico custodito.

Le condizioni di utilizzo del materiale biologico, le modalita
di trasferimento e gli accordi di riservatezza sono definiti in
un Quality & Technical Agreement che prevede l'utilizzo
della rete BioRep da parte dei centri collegati.
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IL GRUPPO SAPIO
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' SAPIO

GRUPPO

m\%v% He meum

Mext Plan

2000 -
1% Italian hydrogen bus AL Production of Hydrogen
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Il Gruppo Sapio, opera nel settore dei gas industriali e medicinali su tutto il
territorio nazionale e all’'estero in Francia, Germania, Slovenia e Turchia.
Con un fatturato di oltre 500 milioni di Euro e 1.800 dipendenti, produce,
sviluppa e commercializza gas, tecnologie innovative e servizi integrati per il
settore industriale. Nell'ambito della sanita, alla produzione e fornitura di
gas medicinali, impianti e camere iperbariche per le strutture ospedaliere e
socio-sanitarie affianca Llofferta di dispositivi medici, [‘assistenza
domiciliare integrata e le cure palliative.

Attraverso il portale di informazione sulla salute, e in grado inoltre di
mettere in contatto diretto il cittadino con lo specialista in modo rapido e
sicuro. E presente nel settore delle biotecnologie con un centro di risorse
biologiche in grado di fornire soluzioni complete per la conservazione del
materiale biologico, servizi di laboratorio e di sequenziamento del DNA a
istituti di ricerca pubblici e privati (ospedali, universita, cliniche), aziende
biotech e farmaceutiche.
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| PARTNER E GLI SPONSOR

Vogliamo ringraziare tutti gli Sponsor ed i Partner che
hanno sposato il progetto ed hanno reso possibile il
#MiWeF - Microbiome for Wellbeing Forum

Il forum ha preso vita grazie alla sinergia organizzativa,
ai finanziamenti profusi, alla comunicazione effettuata
negli ultimi i mesi attraverso i canali istituzionali e
social.

Tutte le aziende partecipanti si impongono come
mission quella di garantire il miglior benessere della
persona, mettendo in atto azioni e creando prodotti
pensati su misura per le persone.

Di seguito troverai una breve presentazione di tutte
queste realta coi relativi contatti per non perdere la
possibilita di rimanere aggiornato su iniziative ed

. attivita promosse.
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Atlas Blomed e di tecnologla della salute
personalizzata, un’azienda che applica le piu
recenti tecnologie genetiche per aiutarti a orientarti
verso Il tuo potenziale. Per raggiungere questo
obiettivo, Atlas dispone di due test disponibili nel
Regno Unito: Il test del DNA (Atlas DNA Test]
e il test del Microbioma Atlas (Atlas Microbiome
Test]. Entrambi | test confluiscono nella
piattaforma Atlas, che ti consente di prendere
il controllo della tua salute attraverso
raccomandazioni pratiche e personalizzate.



https://atlasbiomed.com/it

www.avdreform.it

AVD Reform nasce nel 1978 dall'intuizione del
Presidente Olivio Ravasini, con lidea di sviluppare
prodotti naturali per preservare il benessere
psicofisico dell’individuo, nella sua accezione piu
completa, che va oltre l'assenza di patologia. Da
sempre, al centro dell'azienda ci sono l'individuo e il
suo benessere: consideriamo la salute come
'insieme dei fattori che influiscono sulla qualita
della vita di ogni essere umano e con questa idea
produciamo integratori sicuri e con principi attivi
efficaci. Ogni giorno ci impegniamo in ricerca,
selezione delle materie prime e sviluppo dei nostri
nutraceutici che permettano di ritrovare armonia e
benessere a 360 gradi. Nel 2008, il figlio del
Presidente Olivio Ravasini ha fatto il suo ingresso in
azienda, continuando la tradizione aziendale
familiare. Francesco Ravasini ricopre oggi il ruolo di
Amministratore delegato di AVD Reform
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https://avdreform.it/it

Copan si dedica allo sviluppo e alla fornitura di
prodotti di alta qualita e all'avanguardia per la
raccolta di campioni biologici per le malattie
infettive, la genomica umana, le applicazioni
ambientali e forensi, insieme a soluzioni di flusso di
lavoro automatizzate.

Decenni di esperienza e leadership nel campo della
preanalitica hanno portato allo sviluppo di
numerose soluzioni adatte a qualsiasi esigenza: |
nostri prodotti brevettati FLOQSwabs®, eSwab® e
LBM® hanno gia rivoluzionato i processi di raccolta
e trasporto e 1 nostri sistemi modulari di
automazione  del  laboratorio, WASP® e
WASPLab®, hanno facilitato il flusso di lavoro degli
operatori sanitari.

Oggi Copan e ancora desiderosa di continuare
questa innovazione, fornendo prodotti di qualita,
servizi personalizzati e soluzioni di prima scelta per
migliorare la salute e il benessere dei pazienti.
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https://www.copangroup.com/

€) Metagenics ™

Metagenics, produttore e distributore leader di
micronutrizione di livello scientifico, € un gruppo
attivo a livello globale, con sedi negli Stati Uniti,
Australia, Nuova Zelanda, Belgio, Paesi Bassi,
Lussemburgo, ltalia, Francia e Canada e con
distributori in decine di paesi.

Come gruppo internazionale, in Metagenics ci
rafforziamo a vicenda fondendo insieme le nostre
conoscenze, informazioni scientifiche ed esperienze
in vari mercati.

Questo scambio globale assicura a Metagenics un
ruolo di leader nel settore della micronutrizione di
livello scientifico.
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https://www.metagenics.it/it_IT/
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DIAGNOSTICA SPIRE
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Diagnostica Spire fornisce la risposta alla principale

esigenza nel settore della diagnostica di
laboratorio: coniugare facilita di impiego con
funzionalita, qualita e ripetibilita dei test effettuati,
oltre che competitivita dei prezzi per i diversi
segmenti del mercato. Forti dei risultati pervenuti
negli anni, 1 migliori interlocutori ci riconoscono
come partner: questo ci permette di continuare ad
investire le risorse piu importanti in ricerca e
sviluppo, con forte inclinazione alla
personalizzazione.

Nata come azienda produttrice di Kit diagnostici per
la rilevazione delle Intolleranze alimentari conto
terzi, successivamente abbiamo diversificato la
produzione creando test dedicati ad analizzare le
intolleranze verso Microorganismi (funghi, muffe e
lieviti).
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@@ AdvicePharma [

AdvicePharma e una societa italiana che sviluppa
soluzioni di ingegneria informatica e fornisce servizi
in ambito medico-scientifico. L'azienda ha maturato
un'esperienza pluriennale nelle seguenti aree di
competenza:

* Ricerca clinica in ambito farmaceutico e
biomedicale

* Sviluppo eCRF/EDC, database clinici e gestione dei
dati

* Creazione di piattaforme di servizi per le aziende
pubbliche e private

* Progettazione di soluzioni IT per la telemedicina

* Sviluppo di applicazioni informatiche per 'ambito
biomedicale

« Consulenza IT, mHealth/eHealth engineering, e
sicurezza informatica.

Nata dalla collaborazione tra un gruppo di ingegneri
del Politecnico di Milano e manager con decennale
esperienza in  multinazionali farmaceutiche e
biomedicali, AdvicePharma ha come obiettivo la
creazione di piattaforme tecnologiche per la
gestione dei servizi in uno dei settori della ricerca
piu sfidanti: quella medico-scientifica.
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D0
PazienTl. &

Fondata nel 2010, Pazienti.it e una piattaforma
italiana che si colloca nel panorama innovativo della
sanita digitale, con 'obiettivo di promuovere la
divulgazione d'informazioni medico-scientifiche
autorevoli e proporre servizi innovativi, pensati su
misura dei pazienti e degli specialisti.

Entrato a far parte del Gruppo Sapio (2015), societa

italiana leader nel settore dei gas tecnici e medicali,
Pazienti.it, anno dopo anno ha affermato la propria

posizione, divenendo un importante riferimento per
la salute digitale del nostro Paese.

Punto di forza di Pazienti.it e la massima attenzione
alla qualita dei contenuti e dei servizi proposti,
garantita dal Comitato Scientifico del portale e dagli
oltre ottomila medici specialisti iscritti.
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https://www.pazienti.it/

> CERMEDICAL

JViL =
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Cer Medical e leader in Emilia-Romagna nella
fornitura di gas medicinali per il settore ospedaliero e
nella progettazione, realizzazione e manutenzione
degli impianti adibiti alla loro distribuzione all'interno
delle strutture sanitarie, sia pubbliche che private.

La divisione Home Care risponde alle specifiche
esigenze di terapia e assistenza domiciliare. La
comprensione delle problematiche e delle reali
necessita del settore ci permette di garantire un
servizio domiciliare completo, mirato al supporto
terapeutico e riabilitativo dei pazienti in ogni suo
aspetto. Grazie alla professionalita, la formazione
costante del personale e lattenzione alle concrete
necessita dei pazienti, abbiamo guadagnato la fiducia e
la stima dei nostri clienti e dei medici curanti.
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https://cermedical.com/
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CIBOCI

Nutriti di vita

Questo progetto apparentemente utopistico,
controcorrente, che pare eludere le tradizionali regole del
business, ha come obbiettivo il benessere globale della
persona attraverso la realizzazione di un alimento
nutriente e scientificamente avanzato, a basso impatto
ambientale.

CiboCi e un alimento vitale di nuova generazione,
classificabile, nell'ambito scientifico - nutraceutico, come
“functional food” con notevole capacita antiaging grazie
alla azione antiossidante e detossificante dei fenoli e del
sulforafano di vitamine, sali minerali e fibre di cui e
particolarmente ricco.

Nella fase di accrescimento di CiboCi, si genera un
processo biochimico di interscambio tra la parte vegetante
e la matrice che attiva un potenziamento dei composti
bioattivi, mai rilevato in precedenza.

La ricerca scientifica riconosce che CIBOCI e un alimento
ad alto indice di sazieta FF (Fulness Factor Index]) avendo
una bassa densita energetica. Il notevole contenuto di
acqua e fibre ne fanno un eccezionale coadiuvante nelle
diete ipocaloriche e equilibrante del microbiota.
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https://www.cibo-ci.com/

SCOTONI

«Un sorso di benessere».

Acqua Ega e imbottigliata direttamente alla sorgente
delle Domiti, la piu alta d 'Europa.

Questo garantisce lassoluta purezza e freschezza
dell’acqua, nonché il mantenimento del suo pH alcalino
e di tutte le sue proprieta minerali.

Numerosi benefici per l'organismo, tra cui:

Regolare la temperatura corporea; purificare il sangue,
le membrane, Uintestino; facilitare i processi digestivi e
l'assimilazione di importanti sostanze nutritive;
lubrificare i tessuti; dissetare e fa respirare le cellula;
favorisce la diuresi attraverso cui si eliminano le tossine.

Acqua Ega, in qualita di acqua alcalina viva, e inoltre in
grado di alcalinizzare il sistema, ripulire dalle
incrostazioni, eliminare sostanze chimiche indesiderate
e minerali organici.

)
hl
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https://www.egawater.com/

Il metodo produttivo del «grana» si tramanda nel secoli,
fedele ad un processo che non muta nel tempo e che,
ancora oggl, assicura a questo formaggio unico quelle
caratteristiche organolettiche e quell’aspetto che lo
hanno reso celebre in tutto il mondo.

Grana Padano DOP e Il formagglo piu consumato al
mondo.

La cultura del benessere appartiene profondamente
alla filiera produttiva di questo formaggio unico ed
Inimitabile.


https://www.granapadano.it/
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TEST ATLAS by BIOREP

Prenditi cura del futuro oggi: Scienza
all’avanguardia per tutti

Testiamo il tuo DNA e Microbioma utilizzando la piu
recente tecnologia di Illumina, leader mondiale nel
campo dell’analisi molecolare. | tuoi dati genetici sono
analizzati in un laboratorio UE certificato nei Paesi Bassi,
accreditato ISO 13485:2016.

Dall’'ordinazione del kit alla ricezione dei risultati online,
| tuoi dati personali sono protetti durante ogni fase.
Leggi la nostra Politica di governance delle informazioni
per saperne di piu su come tuteliamo la tua privacy: idati
degli utenti sono archiviati in modo sicuro su server
certificati situati all'interno dell'Unione Europea.

La combinazione dei test del DNA e del microbioma
fornisce informazioni uniche, non disponibili altrove.

Riceverai un profilo dettagliato e consigli pratici sulla tua
nutrizione e l'attivita fisica.

Visita il nostro e-commerce per scoprire di pil e se vuoi
provare la validita dei nostri test utilizza il codice:

MIWEF22
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Reazioni ai Farmaci
 Malattie ereditarie
* Dermatologia e Cosmetologia
* Salute delle Donne
 Nutrizione
* Sport
« Ascendenza

« Tratti personali unici:
« Capelli Grigi
* Fotosensibilita
« Gusto (amaro)
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Test del microbioma ..

* Varieta del Microbioma

* Nazionalita del Microbiota

* Protezione dall'inflammazione

* Presenza di probiotici e batteri benefici

* Presenza di Batteri Patogeni e
patogeni opportunisti

* Sintesi Fibre alimentari

 Produzione di butirrato

« Sintesi Vitamine del gruppo B e
vitamina K

* Intolleranza al lattosio

* Intolleranza al glutine

« Alimenti consigliati (non si tratta di una
dieta]

« Elenco e percentuali di tutte le famiglie
batteriche
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F.A.Q.
Atlas Microbiome

. Cos’e il test Atlas Microbiome?
. Atlas Microblome e un test sicuro? Comporta del
rischi?
Cosa analizza il test Atlas Microbiome?
Cosa devo o non devo fare prima del test Atlas
Microblome?
Perché scegliere Il test Atlas Microbiome?
Dove viene analizzato il test Atlas Microbiome?
Il test Atlas Microblome & un test preciso?
Dove posso effettuare Il test Atlas Microbiome?
. Come devo richiedere Il test Atlas Microbliome?
0. Quanto costa il test Atlas Microbiome?
1. Quanti giorni impiega il test Atlas Microbiome ad
arrivare a casa mia?

12. Cosa devo fare quando ricevo il kit?

13. Quanto tempo occorre per ricevere i risultati?
. 14. Come effettuo il pagamento?

5. Ho effettuato Il test Atlas Microbiome ma non ho

ancora ricevuto i risultati, cosa faccio?

N —

e
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Atlas Microbiome

1. Cos’e Il test Atlas Microblome?

Il test Atlas Microbiome e un test genetico che analizza
le caratteristiche uniche del nostro microbiota
intestinale per fornirci informazioni su:

e Enterotipo: Numero e composizione di microorganismi
che popolano lintestino;

e Quantita di probloticl e organisml beneficl; Stato di
salute del Microbiota.

e Allmentazione: Sintesi di vitamine e micronutrienti:

e Metabolismo delle fibre alimentari; Produzione di
butirrato, acido grasso essenziale per il metabolismo
della muscosa intestinale e la prevenzione alle
inflammazioni;
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https://atlasbiomed.com/it

2. Atlas Microbiome ¢ un test sicuro? Comporta dei rischi
Il test Atlas Microbiome, analizzando materiale genetico
batterico estratto da un campione di feci, € completamente non
invasivo, indolore, rapido e sicuro.

3. Cosa analizza il test Atlas Microbiome?

Il test Atlas Microbiome e un test genetico che sequenzia ed
analizza in modo qualitativo e quantitativo 'RNA 16s estratto
dai batteri presenti nel microbiota intestinale. Grazie a questo
metodo di analisi e possibile non solo identificare la tipologia di
batteri presenti nel nostro intestino, anche quelli difficili da
coltivare in laboratorio con tecniche piu classiche di
microbiologia, ma fornisce informazioni anche sull’abbondanza
relativa. Il test Atlas Microbiome non analizza la presenza di
funghi, protozoi, virus e parassiti intestinali.

4. Cosa devo o non devo fare prima del test Atlas Microbiome?
Per sottoporsi al test Atlas Microbiome non occorre modificare
la propria dieta o cambiare le proprie abitudini. Cio permettera
di avere un quadro accurato del proprio microbiota «standard»
e di ottenere le raccomandazioni per migliorarlo o mantenerlo
in perfetta salute.

E opportuno raccogliere il campione di feci in assenza di
sintomi gastrointestinali. Se si sono assunti antibiotici, FANS
(Farmaci Antiinflammatori Non-Steroidei) o in caso di
intervento chirurgico occorre attendere almeno tre mesi prima
esequire il test.

st Atlas Microbiome e riservato ai maggiori di 18 anni.

164




5. Perché scegliere il test Atlas Microbiome?

Il test Atlas Microbiome e un test genetico che si basa su
sequenziamento dell’'RNA 16s, una tecnologia considerata di
riferimento nell'analisi della composizione batterica.
Nell'ultimo decennio sono stati pubblicati oltre 20.000 articolsi
scientifici sul microbioma intestinale e sul suo rapporto con la
salute e il benessere fisico. Basandosi su queste informazioni,
nel proprio profilo personale sul portale online vengono forniti
consigli alimentari dettagliati, aggiornati e personalizzati per
migliorare o mantenere al meglio la salute del tuo microbiota
intestinale.

Il test Atlas Microbiome puo essere ripetuto a scadenza
trimestrale per rimanere aggiornati sui progressi raggiunti.

6. Dove viene analizzato il test Atlas Microbiome?
Il test Atlas Microbiome viene analizzato, in collaborazione con
BioRep, nei laboratori Atlas in Olanda.

7. Il test Atlas Microblome € un test preciso?

Atlas Biomed utilizza una tecnologia avanzata per analizzare il
DNA dei batteri intestinali. A differenza delle analisi di
laboratorio tradizionali, il test Atlas Microbiome non solo
determina qualitativamente la composizione dei batteri, ma
calcola anche la proporzione dei diversi tipi di batteri presenti
nel microbioma. Il sequenziamento dell rRNA 16s utilizzato per
il test Atlas Microbiome & piu sensibile: puo rilevare batteri che
non possono essere coltivati nelle piastre di Petri (il metodo
utilizzato abitualmente dai laboratori per ['analisi delle feci).
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8. Dove posso effettuare il test Atlas Mlcroblome.
Una volta ordinato, il Test Atlas Microbiome verra
recapitato all’indirizzo indicato al momento dell’ ordine
potra essere svolto comodamente a casa propria. BioRep
si occupera di organizzare il ritiro del campione. .
9. Come devo richiedere il test Atlas Microbiome?

| test Atlas possono essere ordinati inviando una mali a
genetica(@dbiorep.it, indicando le seguenti informazioni:

e Tipologia di test richiesto [(DNA - Microbiome);

e Nome e Cognome;

e Codice fiscale;

e Numero di telefono / indirizzo mail;

¢ |ndirizzo di residenza;

e Indirizzo di spedizione (se diverso dall’indirizzo di

residenzal.

BioRep provvedera a:

e [nviare la fattura via mail con le relative modalita di

pagamento;

e Dopo il pagamento, spedire il kit all'indirizzo richiesto;

e Ritirare il campione biologico.

10. Quanto costa il test Atlas Microbiome?
Il test Atlas Microbiome costa € 239,00/Cad. + € 10,00
per la spedizione.

11. Quanti giorni impiega il test Atlas Microbiome ad
arrivare a casa mia?

Il test Microbiome verra inviato il giorno successivo a
ello del pagamento ed arrivera all'indirizzo segnalato

maio due giorni lavorativi.
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12. Cosa devo fare quando ricevo Il kit?

Una volta ricevuto, all'interno del kit sono illustrati tutti i
passaggi per la raccolta del campione di saliva. Attenzione:
la provetta contiene un liquido stabilizzante; asportarlo o
disperderlo nell'ambiente puo compromettere la qualita del
campione e percio 'affidabilita del test. E consigliato tenere
il kit a temperatura ambiente senza riporlo in frigorifero o
congelarlo.

All'interno del kit sono descritte tutte le informazioni
necessarie per organizzare il ritiro del campione
interamente a carico di BioRep.

13. Quanto tempo occorre per ricevere | risultati?
Possono occorrere 4-6 settimane prima che i risultati siano
disponibili sul tuo account personale.

14. Come effettuo Il pagamento?
Una volta ordinato il kit, BioRep provvedera ad inviare la
fattura via mail con le relative modalita di pagamento.

15. Ho effettuato il test Atlas Microbiome ma non ho

ancora ricevuto i risultati, cosa faccio?

| risultati dei test Atlas sono visibili nell’account

personale sul portale web Atlas di norma entro 4-6
. settimane dall’esecuzione del test. Se dovesse

essere fuori dalle tempistiche ci lasci i suoi contatti:
rificheremo subito e la faremo contattare dal
stomer service.
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Seguici sui nostri profili

F
|n BioRep S.r.l.: Panoramica | Linkedln

Atlas Biomed ltalia (@atlas italia)
: e Foto e video di Instagram

n Atlas italia | Facebook

o atlas italia - YouTube

Visita il nostro e-commerce
atlasbiomed.com per scoprire di
plu e prova | nostri test

utilizzando Il codice: MIWEF22
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https://atlasbiomed.com/it/
https://www.facebook.com/AtlasBiomedItalia/?ref=pages_you_manage
https://www.instagram.com/atlas_italia/
https://www.linkedin.com/company/biorep/
https://www.youtube.com/channel/UCaBdm4S94lwzmV1-dh3d2GQ
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