IONI NELL'
NELLO SPORT DI END URANCEf]T ILIZZO

“Leaky gut syndrome”

Probiolog

TriflorVis

FORMULAZIONE PROBIOTICA BREVETTATA

Lactobacillus plantarum CECT7484
[actobacillus ptantarum CECT7465
Pediococeus aciditaslic! CECT7463
9 miliardi di fermenti probiotict vivi
5 7 (attosto

hustine




SCOID INYTIO STUINO

Stima. valutazione e risposta nell'utilizzo
preventivo, quale terapia orale. in pazienti
adulti, che svolgono attivita di Endurance in
Sport quali: Maratona., Trail. UltraTrail di
Montagna e Triathlon.



“L eaky Gut Syndrome”

Detta “sindrome dell'intestino gocciolante” € una condizione di carattere inflammatorio che
si instaura a carico della mucosa intestinale, determinata da molteplici fattori.

La L.G.S comporta un aumento della "permeabilita” tra le giunzioni strette (tight junctions)
presenti tra le cellule dell'epitelio intestinale.

Da tale alterazione ne deriva il passaggio di molecole potenzialmente pericolose, poiché

non ancora digerite o0 non ancora totalmente digerite, queste molecole che penetrano la
mucosa vengono riconosciute dal sistema immunitario come "not self” (estranee, non
appartenenti all'organismo).

Cido comporta, in primo luogo, I'attivazione del sistema immunitario presente nel tratto
digerente detto GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue) da cui ne aderiva una condizione
di stress generalizzata su tutto I'organismo, inoltre il danno inflammatorio che altera le
giunzioni strette tra le cellule viene ulteriormente alimentato dal passagio di queste

molecole che normalmente non avverrebbe, aggravando ulteriormente l'inflammazione
tissutale e quindi il progredire della patologia.

La L.G.S. € la principale inquisita per quanto riguarda la sempre piu frequente insorgenza

di "intolleranze alimentari" ed e associata a disbiosi (alterazione della flora microbica
intestinale). a tal proposito, un tempestivo intervento dietoterapico e nutraceutico ad
azione antinfiammatoria e probiotica ¢ |'unica strategia attuabile per favorire la regressione
e la risoluzione di tale alterazione.




Leaky Gut Progression
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TRIFLORVIS Bustine

1 bustina orosolubile die per 4 settimane per os.

8 Atleti trattati di cui:

8 MASCHI (29 ANNI >> 55 ANNI; MEDIA 43,25 ANNI )

3 TRIATHLON

1 SKYRUNNING

4 MARATONETI

Atleti con presenze Olimpiche, Mondiali ed Europee
oltre che Nazionali.

NAZIONALITA:

4 ltaliana

1 Cittadinanza Italiana (Senegal)
1 Cittadinanza Italiano (Marocco)
2 Marocchini



SCHEDA DEL PRODOTTO:

Pedicoccus acidilactici CECT 7483
Lactobacillus plantarum CECT 7484
Lactobacillus plantarum CECT7485

Vitamina D3 400 Ul

F 77'1FIor\/ls

DOSI E MODALITA DI ASSUNZIONE CONSIGLIATE




CENNI STORICI

Il termine “probiotico”, letteralmente “per la vita”, viene utilizzato per definire i batteri ai
quali sono associati benefici per la salute del’'uomo e degli animali fino dagli inizi del

secolo scorso, quando il premio Nobel Eli Metchnikoff osservo che i batteri assunti con gli
alimenti possono modificare la flora batterica intestinale, sostituendo microrganismi

dannosi per I'organismo con altri utili.

Successivamente I'osservazione, nelle feci di soggetti sani, di particolari batteri,

assenti in quelle di soggetti con diarrea, ha suggerito che la somministrazione di

batteri “buoni” potesse ripristinare una fisiologica microflora intestinale (Douglas et al., 2008).

Solo intorno al 1960, tuttavia, si € cominciato a parlare di probiotici, che nel 2001 sono

stati definiti dalla FAO come “microrganismi vivi e vitali che conferiscono benefici alla
salute dell’ospite quando consumati in adeguate quantita, come parte di un alimento o di
un integratore” (FAO/WHO, 2001). La stessa definizione & stata ripresa piu recentemente

da un documento pubblicato dal Ministero della Salute (2005).

Effetti sul sistema gastrointestinale.
| dati piu solidi reperibili in letteratura riguardano sicuramente gli effetti dei probiotici sui
disturbi del sistema gastrointestinale, come la stipsi e la diarrea.




| dati disponibili sostengono che, I'attivita fisica sembra essere un fattore ambientale che pu6
determinare cambiamenti nella composizione microbica intestinale sia qualitativa sia
quantitativa con possibili benefici per l'ospite.

Pertanto, I'attivita fisica puo essere utilizzata come trattamento per mantenere

I'equilibrio della microflora o per riequilibrare la sua eventuale disbiosi, ottenendo cosi un
miglioramento dello stato di salute.

Un’attivita fisica troppo intensa puo avere invece effetti opposti, come evidenzia uno
Studio pubblicato sul Medicine Sport Science (Lamprecht M, Frauwallner A. ...2012)
Gli atleti esaminati nello studio esposti a esercizi ad alta intensita mostravano una maggior
presenza di sintomi gastrointestinali come crampi, diarrea, gonfiore, nausea e sanguinamenti
intestinali.

Questi problemi sono stati associati con alterazioni della permeabilita intestinale e
diminuzione della funzione della stessa, condizione che porta a una maggior suscettibilita
alle infezioni, alle malattie inflammatorie e autoimmuni, a causa del passaggio di agenti
patogeni e tossine derivanti dall’intestino che entrano nel flusso sanguigno.

La barriera intestinale, infatti, & particolarmente suscettibile allo stress psico-fisico,
vista la velocita di replicazione delle cellule intestinali e il loro fabbisogno energetico.

Nello studio si discute anche sul potenziale dell'integrazione probiotica per contrastare
un intestino permeabile indotto dall'esercizio. | probiotici sono integratori alimentari
contenenti microrganismi vivi, in genere batteri dell’acido lattico, che potrebbero offrire
effetti positivi sull'intestino dell'atleta e sull'intera salute.

Alcuni risultati promettenti dimostrano benefici per l'uso probiotico sul sistema immunitario
dell'atleta.



Diete squilibrate, stress cronico e overtraining sono alcune delle piu comuni cause
dell'aumentata permeabilita intestinale.

Nell'atleta di endurance i disturbi legati alla leaky gut syndrome sono comuni, poiché

lo stress termico dovuto all'elevato sforzo fisico prolungato, danneggia la mucosa
intestinale, riduce la capacita di clearance delle endotossine e ne permette il passaggio
insieme ad altre sostanze di scarto, nel circolo sanguigno instaurando cosi uno stato
inflammatorio e sviluppando i fastidiosi sintomi gastrointestinali.

Le ultime ricerche scientifiche suggeriscono che una riduzione o esclusione di glutine e
lattosio dalla dieta degli atleti, I'utilizzo di_PROBIOTICI e di carboidrati (sotto forma

di glucosio) e proteine idrolizzate durante lo sforzo fisico possano migliorare e

ridurre disbiosi e permeabilita intestinale

Asse Intestino-Muscolo.

Le alterazioni microbiche intestinali eta-correlate riducono l'integrita delle giunzioni serrate
e, aumentando la permeabilita intestinale, favoriscono il passaggio di prodotti microbici
(ad es. lipopolisaccaridi, indossil-solfato) nel sangue.

Raggiunto il circolo ematico, le endotossine e altri fattori microbici innescano segnali
pro-inflammatori che si ipotizza promotori di atrofia e di alterazioni strutturali muscolari.
Questi cambiamenti sono responsabili di alterazioni nelle funzioni metaboliche e
contrattili della muscolatura scheletrica, con perdita di capacita funzionale, indipendenza
e peggior qualita di vita (da Grosicki,2017, mod.).



DEFINIZIONE DI PROBIOTA

Evoluzione della definizione di “probiotici” (da Morelli, 2016, mod.).

Anno

1965

1989

1998

2001

2013

Definizione di “probiotici”
Sostanze che prolungano la fase logaritmica di crescita di altre specie microbiche

Microrganismi viventi che esercitano effetti positivi sulla salute dell’ospite con il
risultato di rafforzare I'ecosistema intestinale

Organismi vivi che, consumati in quantita adeguata, conferiscono un beneficio
all’'ospite

Organismi vivi che, somministrati in quantita adeguata, apportano un beneficio
alla salute all'ospite

Microrganismi vivi e vitali che conferiscono benefici alla salute dell’ospite quando
Consumati, in adeguate quantita, come parte di un alimento o di un integratore



Criterit di inclusione

Entrambi i1 sessi.

Buono stato di salute generale.

Eta superiore ai 18 anni.

Tutti 1 soggetti hanno dato il loro personale
consenso informato all'utilizzo di TriFlorVis

bustine.



Critert di esclusione

Gravidanza o allattamente.
Patologie concomitanti condizionanti la

patologia trattata.

Nevrosi e psicosi.
Reazioni allergiche riferite alle sostanze

utilizzate.



La ricerca farmaceutica, la
sperimentazione clinica

Studi di fase IV
Quando il farmaco é in commercio occorre continuare a monitorarne gli

effetti collaterali e segnalarli alle Autorita sanitarie.

Inoltre, dopo la commercializzazione vengono spesso intrapresi nuovi studi,
utili per identificare nuove indicazioni del farmaco, per migliorare la
formulazione o per verificarne alcuni aspetti in condizioni reali d’uso.

Il Codice di Norimberga (1947 ) e la
Dichiarazione di Helsinki(1964/75/89/96/2000 ).

INTEGRATORI:

Gruppo di Lavoro ISS Farmaci COVID-19. Integratori alimentari o farmaci?
Regolamentazione e raccomandazioni per un uso consapevole in tempo di COVID-I9.

Versione del 31 maggio 2020. Roma: Istituto Superiore di Sanita;
2020. (Rapporto ISS COVID-19 n.51/2020)



LE CAUSE DI UN “LEAKY GUT” POSSONO ESSERE:

PATOLOGIE INFIAMMATORIE INTESTINALI (COLITE ULCEROSA, MA-LATTIA DI CROHN)

CELIACHIA (FREQUENZA A LIVELLO MONDIALE DOPO SINTOMI CLINICI 1:3300, DOPO SCREENING DI
LABORATORIO 1:270 ABITANTI)

INTOLLERANZE ALIMENTARI (p. es. INTOLLERANZA AL LATTOSIO: FREQUENZA IN EUROPA 2-65% DELLA
POPOLAZIONE CON AUMENTO NORD-SUD; MALASSORBIMENTO DI FRUTTOSIO: FREQUENZA FINO A 1/3
DELLA POPOLAZIONE)

INSUFFICIENZA PANCREATICA ESOCRINA

CARENZA DI IgA SECRETORIE

STRESS PSICHICO E FEISICO *** ( rif. Slide sequente)
INFEZIONI E IPERPROLIFERAZIONI (PARASSITI, BATTERI, VIRUS, LIEVITI)
ALCOL

FARMACI (p. es. FANS)

METALLI PESANTI

ESPOSIZIONE Al RADICALI (STRESS OSSIDATIVO)



**k%*

Il legame tra esercizio e alterazioni del microbiota nell'intestino.

L'impatto del microbiota del tratto gastrointestinale sulla salute e

prestazioni, compreso il metabolismo dei nutrienti, la crescita e la maturazione
della risposta immunitaria, della protezione dagli agenti patogeni e

la stimolazione della proliferazione delle cellule epiteliali, sta diventando sempre piu
apparente.

Negli esseri umani, vi € una crescente evidenza che le perturbazioni

della composizione e delle funzioni del microbiota intestinale possono

svolgere un ruolo importante nello sviluppo del metabolismo dell'ospite

e malattie.

La percezione attuale € quella della composizione del microbiota

e la struttura sono regolati dalla nicchia metabolica (principalmente

dieta, antimicrobici e comportamenti legati allo stile di vita), genetica dell'ospite,
interazioni microbo-microbo, stato inflammatorio e ospite-

diafonia di microrganismi.

In generale, la composizione del microbiota intestinale

e stimato analizzando campioni fecali freschi perché

sono relativamente facili da ottenere.



Effetti del microbiota intestinale sulla risposta immunitaria durante
l'esercizio intenso.

L'attivazione della risposta immunitaria sembra svolgere un ruolo chiave sulla

prestazione di resistenza.

Piu specificamente, ci sono evidenze che diverse risposte immunitarie vengono soppresse
durante un periodo prolungato di intenso allenamento.

Questi includono la conta dei leucociti totali, granulociti, monociti,conta dei linfociti e

delle cellule killer naturali, conta totale dei linfociti T, proliferazione cellulare

risposta ai mitogeni e livelli serici di immunoglobuline tra altri.

Man mano che l'esercizio fisico intenso continua, i livelli di cortisolo plasmatico

aumento, inducendo un afflusso di neutrofili dal midollo osseo e un efflusso di altri
sottoinsiemi di leucociti.

Oltre alle alterazioni immunocellulari, diversi studi hanno riportato che I'esercizio intenso
provoca una risposta infiammatoria di fase acuta, che ha alcune somiglianze con quelle
osservate nella sepsi e nei traumi.



Associazione ftra alterazioni del microbiota e fattori legati all’osteoporosi o alla fragilita

(da Hernandez et al., 2016, mod.)

Fattori favorenti I'osteoporosi

Scarsa formazione di massa ossea durante
la crescita, che comporta bassa BMD durante
I'eta adulta.

Alterazioni negli ormoni sessuali circolanti

Dieta/nutrizione

Invecchiamento

Obesita/diabete

Malattie gastrointestinali

Relazione con il microbiota intestinale

L’assenza del microbiota intestinale si
associa a un’alterata massa ossea nel topo

La deplezione di estrogeni, indotta sperimentalmente,
non induce perdita ossea negli animali “germ free”

Il trattamento con probiotici riduce |la perdita di osso
associata all’'ovariectomia

Il microbiota intestinale regola la produzione e I'assorbimento di
alcune vitamine

La composizione del microbiota intestinale correla
con gli indici di fragilita nel’anziano (indice di Barthel,
misure di indipendenza funzionale)

Il microbiota intestinale influenza I'apporto calorico e
lo sviluppo di obesita

Le malattie infiammatorie intestinali correlano con il
microbiota/microbioma locale, e portano a_osteopenia
indipendentemente dai loro effetti sull’alimentazione




Endurance: crosstalk between intestinal microbiota, Immune responses
and redox status. Endurance exercise may cause an increase in the
number of pro-inflammatory cytokines, such as TNF-a, IL-1, IL-6,

IL-1 receptor antagonist, TNF recepftors, but also anti-inflammatory
modulators (e.q., IL-10, IL-8), sIgA and intestinal lymphocytes.

In turn, this inflammatory response may induce disbiosis and
modifications of intestinal microbiome composition and their secreted
products.

Additionally there is an increase of tissue hyperthermia,

gastrointestinal permeability and destruction of gut mucous thickness.
Moreover, the activity of antioxidant enzymes may become weaker, which
modify the mesenteric redox environment.

In parallel, the epithelial barrier disruption enhances the TLRs-mediated
recognition of gut commensal bacteriaby effector cell types, which
potentiate the immune response. IgA = immunoglobulin A; IL = interleukin,
RONS = reactive oxygen and nitrogen species; ROS = reactive oxygen
species; sIgA = secretory IgA; TLRs = toll-like receptors; TNF = tumor
necrosis factor. Adapted with permission. ( riferimento fig. sequente)
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Dunque, l'esercizio di resistenza ha un profondo impatto sul metabolismo
tessuti diversi dal muscolo scheletrico, inclusi cuore, cervello,
tessuto adiposo, fegato e INTESTINO(Fig. sotto).
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Per un atleta professionista la salute intestinale dovrebbe pertanto essere una priorita;
numerosi sono infatti gli studi che sottolineano I'importanza dell'intestino per la digestione

e la fornitura di substrati energetici per I'esercizio e I'attivita fisica.

Inoltre, come summenzionato l'intestino gioca un ruolo primario nel mediare le difese

contro infezioni e nella regolazione dellomeostasi mucosale.

Esercizio fisico, disfunzione della barriera intestinale e supplementazione
di probiotici.

Riprendo quanto accennato nella slide 8: “I'intensita dell’'esercizio fisico determina un aumento
di sintomi gastrointestinali come crampi, diarrea, gonfiore addominale, nausea e sanguinamento.
Questi problemi sono stati associati ad alterazioni della permeabilita intestinale e

diminuita funzione della barriera intestinale”.

L'aumentata permeabilita gastrointestinale, la cosiddetta leaky gut syndrome, puo

condurre a una endotossiemia, determinando un’aumentata suscettibilita per infezioni

e malattie autoimmuni, causate dall'ingresso in circolo di patogeni e tossine.

| componenti chiave che determinano la funzione della barriera intestinale e la

permeabilita gastrointestinale sono le giunzioni cellulari o (tight junctions), strutture

proteiche localizzate a livello dei canali paracellulari tra le cellule epiteliali e la parete
intestinale.

L'integrita strutturale e funzionale di tali giunzioni dipende da sofisticate interazioni tra
sostanze prodotte dai residenti intestinali, dal metabolismo delle cellule epiteliali

intestinali e dalle attivita del tessuto linfoide associato alle mucose.

Esiste la prova che la somministrazione di probiotici influenza in maniera benefica
I'integrita della barriera intestinale in condizioni acute.
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Meccanismi d'interazione tra attivita fisica e microbiota intestinale.



L'esercizio fisico aumenta non solo la performance cardiovascolare, ma anche la
permeabilita gastrointestinale attraverso molteplici meccanismi correlati al ridotto flusso
sanguigno e all'ipertermia intestinale.

Pals et al. hanno documentato un’aumentata permeabilita gastrointestinale dopo una
corsa sul tapis roulant all'80% della VO2max correlata al’aumento della temperatura
Interna.

In un gruppo di atleti con attivita fisica di durata, il consumo di TFV per 4 settimane ha
ridotto gli episodi di URTI verosimilmente attraverso I'effetto delle IgA salivari,
significativamente aumentate rispetto al gruppo placebo.

Viceversa, sembra che l'esercizio di resistenza determini una variazione nel GIT a
causa della riduzione del flusso sanguigno splancnico, fino all'80% dei livelli basali, con
conseguenti effetti di tossicita.

Questa riduzione dipende dall'aumento della resistenza arteriosa nel letto vascolare
splancnico, secondaria all'aumento del contributo del sistema nervoso simpatico.
L'esercizio prolungato determina anche un aumento della permeabilita intestinale,
compromettendone la funzione e causando una traslocazione batterica dal colon.



CONCLUSIONI

Premesso che tutti gli Atleti non hanno avuto intolleranza all'assunzione del probiotico e che hanno
svolto le Loro competizioni con ottimi risultati, ho notato che, soprattutto per chi ha corso gare di montagna
(Skyrunning) e Triathlon, dove lo sbalzo di temperatura esterna aumenta la problematica Intestinale,
hanno concluso le competizioni senza alcun disturbo intestinale oltre che delle vie aeree sup.

La modificazione della flora batterica intestinale (il microbiota), mediante 'uso di_probiotici

( TRIFLORVIS bustine ), rappresenta una strategia promettente per migliorare e prevenire la salute dello
Sportivo di Endurance.

Il regolare consumo di probiotici sembra infatti in grado di influenzare/prevenire favorevolmente la
comparsa o il decorso di disturbi (soprattutto le patologie intestinali quale |la Leaky Gut Syndrome e
le malattie stagionali da raffreddamento) che, pur non gravi in assoluto, si traducono in una riduzione
della qualita prestativa per I'Atleta ed in costi sociali (per la perdita di giornate di studio o di lavoro).

La relativa difficolta di documentare gli effetti salutistici di questi prodotti, che per la loro
collocazione normativa non possono vantare effetti di natura terapeutica o preventiva, non
ha rallentato la ricerca nel settore che e in continuo sviluppo.
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