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As reminded by many authors, not only bad digestion but also other mo-
re or less severe consequences may follow to anomalous digestive proces-
ses. Along with fermentative carbohydrate excesses, leading to a higher
endotoxins release, the intestinal mucous membrane permeability varia-
tion is also important, because it allows bacteria and/or their metabolite
translocation, from which pro-inflammatory cytokines can arise. The in-
creased permeability may be a consequence of pH variations due to fer-
mentative excesses, but also to the release of cytokines originating from
other organs and tissues and for different causes, i.e. psychological stress,
excessive physical effort, inflammatory processes etc. An holistic ap-
proach to all body is however useful as it is demonstrating that stresses
can also increase the virulence of bacteria usually allocated in the digesti-
ve system. This approach is useful to ensure a good digestive functiona-
lity and optimal health.

Riassunto
Molti autori ricordano che ai processi digestivi anomali possono conse-
guire non solo cattiva digestione, ma anche altre conseguenze più o me-
no serie per la salute. Unitamente agli eccessi di carboidrati fermentativi,
causa di maggior presenza di endotossine, non meno rilevante è la varia-
zione della permeabilità della mucosa intestinale che permette la traslo-
cazione di batteri e/o loro metaboliti da cui traggono origine citochine
pro-infiammatorie. A sua volta, l’accresciuta permeabilità può far seguito
alle variazioni di pH dovute agli eccessi fermentativi, ma anche al rilascio
delle medesime citochine prodotte in altri organi e tessuti per molte cau-
se diverse fra cui stress psicologico, eccessivo sforzo fisico, processi in-
fiammatori ecc. Poiché si va dimostrando che gli stress sono anche causa
di accresciuta virulenza di batteri comunemente presenti nel digerente,
appare utile un approccio olistico (intero organismo) ove si voglia assicu-
rare una buona funzionalità digestiva e quindi salute ottimale.
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Introduzione

I rapporti fra funzionalità dell’ap-
parato digerente e performance
produttive sono tanto noti quanto
ovvi, se solo si tiene conto della
diversa utilizzazione digestiva de-
gli alimenti. Il tema del quale ci
vogliamo occupare qui è tuttavia
un po’ diverso e solo in parte ad
esso connesso: l’attività microbica,
ove incontrollata, può indurre pro-
blemi infiammatori che si possono
estendere ad altri distretti ed i cui
effetti negativi sul metabolismo
sono assai noti.
Già nell’uomo, i batteri sono una
componente numericamente fon-
damentale nel digerente: da meno
di 1000 CFU/ml nello stomaco, si
passa a decine-centinaia di miliar-
di di CFU/ml nel colon. Ciò im-
plica una peculiare capacità – per
la parete del digerente – di discri-
minare fra ciò che di utile deve
essere assorbito e ciò che di noci-
vo deve essere “bloccato”. Tale ul-
tima possibilità può essere più o
meno compromessa nel caso di
“Inflammatory Bowel Diseases”,
vero è che fra i sintomi di queste
malattie ve ne sono di totalmente
estranei al digerente: artriti ed in-
fiammazione degli occhi (1). Cir-
costanza simile si ha nel caso del
cavallo ove assai nota è la relazio-
ne fra colica (anomalie fermenta-
tive nel grosso intestino) e la de-
generazione acuta delle lamine del
“corium” produttore del corno

dello zoccolo; di qui forme più
meno gravi di laminite (2). Da
notare che questa relazione era già
nota nell’antichità; Aristotele in-
fatti associava la laminite del ca-
vallo all’indigestione.
Nel caso dei ruminanti, le ano-
malie digestive si sono classica-
mente riferite al rumine con la
ben nota relazione fra acidosi –
eccessi di carboidrati fermentesci-
bili – e laminite (3); ciò benché in
passato si puntasse maggiormente
su un contemporaneo eccesso
proteico ritenendo il fenomeno
della laminite legato all ’azione

dell’istamina (4). L’aspetto più in-
teressante di questi ultimi lavori è
tuttavia la constatazione che il
passaggio – attraverso la parete
dell’apparato digerente – di ista-
mina, ma anche di endotossine e
persino batteri, è reso possibile a
causa di una perdita di integrità
della parete stessa come da figura
1 (4). Di qui una serie di proble-
mi di salute, non limitati ai piedi,
ed in parte attribuibili all’assorbi-
mento di endotossine, composti
lipopolisaccaridici rilasciati dai
batteri Gram(-) al momento della
loro lisi (5).

Figura 1 - Schema dei problemi di origine nutrizionale dei giovani bovini da
carne (4, modificata)
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Fattori di variazione della
traslocazione di batteri ed
endotossine

In effetti, il numero di batteri, di
cui molti Gram(-), normalmente
presenti nel rumine e/o nell’inte-
stino, dà ragione di una potenzial-
mente elevata presenza di endo-
tossine che tuttavia non vengono
comunemente assorbite, stante
l’assenza di problemi. Prima di af-
frontare le ragioni di un loro di-
verso grado di assorbimento, pare
tuttavia utile approfondire i rap-
porti fra processi fermentativi più
o meno accentuati e presenza di
endotossine. Infatti, Nagaraja et
al. (6) avevano già dimostrato un
diverso contenuto di endotossine
nei batteri ruminali provenienti da
animali alimentati con eccesso di
concentrati anziché con fieno (ri-
sultato confermato in nostre prove
non pubblicate). Qualcosa di simi-
le, ma per altra via, si era ipotizza-
to nel nostro Istituto (7) poiché,
mutando improvvisamente la dieta
delle pecore, da fieno ad insilato di
mais, si era osservato un innalza-
mento nel sangue di proteine po-
sitive di fase acuta. Tali risultati
sono stati recentemente conferma-
ti, sia valutando il tenore di LPS
nel rumine (8) e sia valutando la
risposta infiammatoria nel plasma
(9) di animali affetti da acidosi ru-
minale subclinica.
Il fatto che si sia osservato il con-
temporaneo riscontro nel rumine

(LPS) e nel plasma (reazione in-
fiammatoria), non deve tuttavia
portare a facili conclusioni; infatti
Khafipour et al. (10) hanno indot-
to un aumento di LPS solo nel ru-
mine, provocando acidosi subclini-
ca con pellets di medica come uni-
co foraggio, ma in tal caso nessuna
conseguenza vi è stata a livello
ematico. Si fa così strada una delle
seguenti ipotesi: solo quando pro-
vocata da eccesso di carboidrati
fermentescibili l’acidosi ruminale
comporta contemporaneamente un
serio danno alla parete del rumine
(peraltro molto ispessita e corneifi-
cata); oppure, sempre se l’acidosi
del rumine è provocata da eccesso
di carboidrati, è associata ad un
analogo processo nell’intestino la
cui mucosa è assai meno resistente
e la cui permeabilità è quindi più
facilmente alterabile consentendo
così la traslocazione di endotossi-
ne, batteri, ecc. Pur senza escludere
la prima ipotesi, giacché esistono
dimostrazioni di alterazione nella
parete ruminale a seguito di acido-
si, almeno di tipo acuto e grave
(11), la nostra propensione è per la
seconda; ciò nella convinzione, da
tempo espressa (12), che molti
problemi dei ruminanti ed attri-
buiti all’acidosi del rumine, siano
in realtà frutto di eccesso fermen-
tativo anche nell’intestino.
Già da tempo, almeno nell’uomo,
la traslocazione di batteri (o sem-
plicemente di loro prodotti, quali
le endotossine) attraverso la bar-

riera intestinale, è ritenuta causa
preminente di malattie sistemiche
– a livello del digerente e non – ol-
tre che della “multi organ failure”
(13). Indipendentemente dall’ef-
fetto setticemico, relativamente ra-
ro nei nostri animali se ci eccettua
il caso degli ascessi epatici già ri-
chiamati con riguardo ai vitelloni
all ’ingrasso, le conseguenze di
questi fenomeni – più o meno gra-
vi a seconda dei casi – sono frutto
del rilascio di citochine pro-in-
fiammatorie (oltre che dei connes-
si eicosanoidi e di taluni ormoni) e
si caratterizzano per condizioni di
“ipermetabolismo” in senso cata-
bolico con fenomeni di lipolisi,
proteolisi e comunque esteso uti-
lizzo di riserve endogene (14).
Recentissime ricerche (15) paiono
dimostrare che tali fenomeni,
spesso associati a gravi danni tis-
sutali di origine traumatica o chi-
rurgica, non siano peraltro origi-
nati da batteri e/o endotossine di
provenienza intestinale, come sug-
gerito da Lundholm et al. (16).
L’effetto sarebbe al contrario da
attribuire ai mitocondri – antichi
batteri – rilasciati copiosamente
dai tessuti danneggiati e capaci di
scatenare la medesima reazione
immunitaria. Ciò non modifica il
problema – ai nostri fini – poiché
comunque sono sempre maggiori
le evidenze di:
a) cause digestive di alterata per-

meabilità della mucosa intesti-
nale (e del rumine?);
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b) cause esterne al digerente,
ugualmente capaci di alterare la
permeabilità della predetta mu-
cosa.

Cause di variazione della
permeabilità della mucosa

Come detto in precedenza, possia-
mo distinguere fra:
1. cause di alterazione della per-

meabilità connesse con i proces-
si digestivi (fermentazioni in
particolare).

Premesso che nel rumine tale fe-
nomeno, pur non impossibile, è
difficilmente osservabile, risulta
importante ricordare che già
Svedsen (17) suggeriva la possibi-
lità di eccessi fermentativi nel cie-
co, quando il ruminante riceve una
razione troppo ricca di carboidrati
[(noto essendo che elevate quanti-
tà di amidi possono sfuggire al ru-
mine: Nocek e Tamminga, (18)].
Di qui, verosimilmente, i bassi va-
lori di pH (intorno a 6.0) riscon-
trati in bovine ad alta produzione
di latte e segnalati in nostri prece-
denti lavori (19). Che da questi
eccessi fermentativi abbia origine
una accresciuta presenza di LPS
nella parte terminale dell’intestino
parrebbe dimostrato da Khafipour
et al. (20); al tempo stesso – se le
condizioni fossero normali – la
barriera epiteliale ben funzionante
impedirebbe la sua penetrazione
nella lamina propria della parete,

evitando così la secrezione di cito-
chine pro-infiammatorie (21).
Nella realtà si osserva che da questi
abnormi fenomeni fermentativi, ed
in particolare a causa degli acidi
grassi da essi originati, trae origine
il rilascio di citochine pro-infiam-
matorie, come dimostrato da Pié et
al. (22) in suinetti in fase di svezza-
mento. Si può dunque dedurre che,
in qualche modo vengano superate
le “tight junctions” (TJ); strutture di
membrana che fanno, dell’epitelio
intestinale monostratificato, una
vera barriera superabile solo dai nu-
trienti (23). Solo in condizioni di
alterazione di queste TJ può infatti
trarre origine un processo infiam-
matorio, dapprima locale. In gene-
rale ciò parrebbe unicamente attri-
buibile all’azione di batteri patogeni
(23), non già dei soli commensali
come ipotizzabile nel nostro caso.
Esistono peraltro ricerche che han-
no mostrato un danno reversibile
della integrità dell’epitelio del colon
(TJ), semplicemente a causa di ele-
vate concentrazioni di acidi organi-
ci (acetico e lattico) derivanti da
processi fermentativi e con livelli di
pH intorno a 5 (24). Inoltre, secon-
do Cetin et al. (25), in condizioni
di acidosi, la contemporanea elevata
presenza di LPS comporterebbe un
alterazione funzionale degli entero-
citi, premessa della perdita dell’ef-
fetto barriera (Fig. 2).
2. Cause di alterazione della per-

meabilità “esterne” al digerente.
La cosa per certi versi più interes-

sante è tuttavia un’altra: cause di
tutt’altra natura possono alterare
l’effetto “barriera” intestinale; ciò a
confermare quanto da molti sotto-
lineato, cioè l’opportunità di una
visione olistica dell’organismo e
dei suoi processi. Oltre a quanto
detto in precedenza: i disturbi di-
gestivi sono causa di “malattie” al
di fuori del digerente, si avrebbe
quindi la possibilità di “innesco” di
anomalie digestive per cause non
imputabili all’alimentazione ed al
digerente stesso.
Tali considerazioni traggono origi-
ne dalla recente rassegna di Lam-
bert (26) che inizia sottolineando i
risultati di ricerche secondo cui pa-
recchi stress: psicologici, di sforzo
fisico accentuato e prolungato, di
stress termico, unitamente ad alcu-
ni farmaci anti-infiammatori, sono
causa di riduzione dell’integrità
della barriera intestinale. Lo stesso
autore conclude la propria rassegna
confermando i rapporti fra stress e
disfunzione intestinale, suggeren-
done i meccanismi possibili e la
necessità di prevenirla, evitando
così gravi conseguenze.
Appare quindi opportuno un rapi-
do richiamo a due possibili mecca-
nismi, per nulla in contraddizione,
ma al contrario con l’eventualità di
essere sinergici. Il primo riguarda
la possibilità di un effetto sulle TJ
attribuibile a fattori sistemici di al-
tra origine; così Deitch et al (27) –
citati da Wannemuelher (21) –
hanno dimostrato che l’integrità
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intestinale è alterata dalla iniezione
di endotossine batteriche. Il risul-
tato richiama un analogo effetto da
noi riscontrato (28) di presumibile
alterazione dell’integrità dell’epite-
lio mammario a seguito di iniezio-
ne di endotossina di E. coli, sor-
prendentemente un analogo risul-
tato è riportato da Stelwagen et al.
(29) per effetto di endotossina op-
pure di uno stress psicologico (iso-
lamento per almeno 1 h). Parreb-
bero quindi confermate le prece-
denti conoscenze che attribuivano
agli stress importanti disturbi dige-
stivi (Fig. 3), ivi comprese le ulcere
gastro-duodenali (30).
Il secondo meccanismo si fonda su
ricerche relativamente più recenti
secondo le quali i fenomeni di
stress, anche psicologico, sarebbero
all’origine – attraverso l’effetto de-
gli ormoni quali le catecolamine –
di un aumento della virulenza dei
batteri (31) e la loro traslocazione.
Alterazioni nella tipologia micro-
bica nell’intestino di soggetti sot-
toposti a stress erano già state os-
servate negli astronauti dello
Skylab (32), ma è solo degli ultimi
anni la constatazione che le cateco-
lamine possono accrescere lo svi-
luppo e le capacità patogeniche dei
microbi (33).

Considerazioni conclusive

Il malfunzionamento dell’apparato
digerente, oltre che a problemi di

utilizzazione degli alimenti, può
essere all’origine di fenomeni de-
generativi di varia natura e localiz-

zazione, in cui predominano i fatti
infiammatori. Ciò si deve alla tras-
locazione di batteri o di loro meta-
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Figura 2 - Danno della mucosa intestinale durante lo stress da esercizio ec-
cessivo o da caldo, riduzione del flusso di sangue all’intestino ed ipertermia
od in caso di eccessivo sviluppo microbico. LPS, endotossina. Lambert (26) e
Cetin et al. (25).

Figura 3 - Possibile patogenesi delle ulcere gastriche connesse allo stress (30,
modificata)
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boliti (es. le endotossine) che pro-
vocano il rilascio di citochine pro-
infiammatorie ad effetto locale e
sistemico: ad esempio laminiti,
tarsiti ecc. nei bovini
Tali fatti sono in relazione a due
circostanze principali, da un lato
l’aumento di talune forme di mi-
crorganismi e/o di lipolisaccaridi
(LPS) in essi contenuti; d’altro la-
to ad un aumento della permeabi-
lità della mucosa: verosimilmente
quella intestinale ed assai meno
quella del rumine. Molte sono le
prove che un’accentuazione dei
processi fermentativi a carico degli
amidi, prima nel rumine e poi nel
grosso intestino, sia un fattore im-
portante. Tuttavia, di non minore
importanza è la diversa permeabi-
lità della membrana che aumenta,
con alterazione delle “tight junc-
tions”, sia per effetto degli stessi
eccessi fermentativi e sia a causa di
vari fenomeni di stress (ivi com-
presi quelli psicologici), di processi
infiammatori, di riduzione del
flusso sanguigno al digerente, di
eccessi di terapia anti-infiammato-
ria ecc.. Se a ciò si aggiunge che
gli stessi batteri patogeni sono resi
più virulenti dagli ormoni che
l’organismo rilascia, se stressato, si
comprende l’utilità di una visione
olistica dell’animale (oltre che del-
l’uomo) per minimizzare qualsivo-
glia tipo di effetto negativo e così
rendere ottimali le sue condizioni
di salute.
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