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Composti chimici che si trovano in un organismo, ma che non sono naturalmente
prodotti o presenti in quell’organismo

esempi: farmaci, additivi alimentari, inquinanti, tossine, micro- e nanoplastiche, pesticidi, POPs, PHAs, ecc.

Gli xenobiotici inoltre hanno un metabolismo comune nell’uomo

METABOLISMO xenobiotici dell’asse INTESTINO-FEGATO

Collins and Patterson 2020 
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2019.12.001

https://doi.org/10.1016/j.apsb.2019.12.001
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Residui di plastiche reltive alla catena alimentare, dalla contaminazione dei suoli
destinati all’agricoltura fino al packaging.

Mamum et al., 2023 https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.159834

Auguet et al., 2022 https://doi.org/10.3390/ijerph192013495

Adapted on Garrido and Costanzo, 2022. https://openknowledge.fao.org/server/api/core/bitstreams/1af02111-204a-4fcb-a622-e5edb856074b/content

E’ stato stimato che una persona ingerisce 53,864 particelle di microplastiche all’anno
relative al consume di pesce, che equivalgono a 17 carte di credito. 

In media nel fegato umano si ritrovano fino a 6 tipi di MNPs differenti

https://svalbardi.com/blogs/water/microplastics

Milioni di tonnellate/y

E’ tempo di fare ricercar!

Auguet et al., 2022 https://doi.org/10.3390/ijerph192013495

tossicità multisito

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.159834
https://doi.org/10.3390/ijerph192013495
https://openknowledge.fao.org/server/api/core/bitstreams/1af02111-204a-4fcb-a622-e5edb856074b/content
https://svalbardi.com/blogs/water/microplastics
https://doi.org/10.3390/ijerph192013495
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alcuni effetti sul 
microbiota

alcuni effetti 
sull’epitelio

Catena alimentare
Plastiche

MNPs

Tratto
digestivo

CRC development

Chirrosis development

Cells disruption

Changes in biodiversities

156000 US new cases/y
53000 US deaths/2024

People > 55 y incidence rate 1%/y less
People < 55 y incidence rate 1%/y more

Covello et al., 2024 https://doi.org/10.3390/cimb46030168

Sofield et al., 2024 https://doi.org/10.3390/cimb46050256

Milne et al., 2024 https://doi.org/10.1016/j.envpol.2023.123233

Zhu et al., 2024  https://doi.org/10.1016/j.jenvman.2024.120039
Garrido-Gamarro and Costanzo, 2022. DOI 10.4060/cc2392en 

Mare

Suolo

+ patogeni

+ PHAs

+ cibo

…attraverso respirazione e 
pelle si assorbono le MNPs 

non alimentari!

https://doi.org/10.3390/cimb46030168
https://doi.org/10.3390/cimb46050256
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2023.123233
https://doi.org/10.1016/j.jenvman.2024.120039
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1)

2)

3)

Trial 
clinici

Modelli 
animali

Modelli 
in vitro

● Gold standard
● Variabilità

● Costi elevati
● Tempi lunghi
● Volontari sani

● Interazione 
ospite

● Variabilità

● Etica
● Fase crescita
● Traslabilità

● Tempi brevi
● Traslabilità
● Pre-clinica

● interazione 
ospite

●Variabilità
● Simulazione
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Reading model
(Gibson et al. 1988)

PolyFermS con “mock community”
(Zihler Berner et al. 2013)

SHIME ProDigest
(Van den Wiele et al., 2010)

Standardizzazione/
riproducibilità

Differenti modelli per differenti applicazioni

SINGLE BATCH

complessità
somiglianza in vivo

«SHORT TERM» giorni «LONG TERM» weeks

• Screening pre-clinico

• Nutrizione di precisione

• Nutrizione personalizzata

• substrati
• dosi note

• diete
• dosaggio
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SIMULAZIONE in vitro della DIGESTIONE INTESTINALE

colonic fermentation   
Fermentazione colonica

SHORT TERM = 24-48 ore

INDICATORI ECOLOGICI

Metabolici:
Produzione SCFAs; Rapporto SCFAs; Produzione 

indolo/skatolo; Prduzione fenolo/p-cresolo; Bioattivi; etc…   

INDICATORI 
ECOLOGICI

Microbici:
Rapporto F/B; rapporto Clos IV/Clos I; Attività 

bifidogenica; Indice prebiotico; Biodiversità;  etc…
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Mix di microplastiche (1:1 w/w) = 
microsfere polistirene (3 μm Ø) 

(Polysciences, USA) +
microsfere polietilene (1–4 μm Ø)

(Cospheric LLC, USA) 

Q.tà max 5 g/week MP/persona. 
Q.tà max a pasto = di 0.166 g. 

Ampio intervallo di stima riportato 
in letteratura 
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Digestione gastroduodenale Infogest®

Fermentazione colonica 

Cambiamenti rispetto 
alla baseline

10.1039/D3FO00085K
10.1111/ijfs.16518
10.1111/ijfs.16253
10.1016/j.fbio.2023.102568
10.1038/s41598-023-27726-w
10.1007/s00253-022-12223-3
10.1016/j.foodres.2022.111702
10.3390/foods10102371
10.3390/nu13030787

Comitato etico
UNIBO

Microbiota estratto
e purificato

da campioni fecali di 
3 soggetti sani 24 ore fermentazione

3 tempi di prelievo
2 repliche biologiche
3 repliche tecniche

pH 5.75
DO2 0.0 – 0.1%

++ MODELLO STATISTICO ROBUSTO ++ 

48 ore fermentazione
3 tempi di prelievo

2 repliche biologiche
3 repliche tecniche

pH 5.75
DO2 0.0 – 0.1%

Microbiomica Metabolomica

Interomica

INDICATORI ECOLOGICI

https://doi.org/10.1039/d3fo00085k
https://doi.org/10.1111/ijfs.16518
https://doi.org/10.1111/ijfs.16253
https://doi.org/10.1016/j.fbio.2023.102568
https://doi.org/10.1038/s41598-023-27726-w
https://doi.org/10.1007/s00253-022-12223-3
https://doi.org/10.1016/j.foodres.2022.111702
https://doi.org/10.3390/foods10102371
https://doi.org/10.3390/nu13030787
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• Simile carica dei batteri totali
• Firmicutes aumenta con mix 0.166

• F/B aumenta con mix 0.166
• Forte riduzione significativa

• Clos IV > F. prau > B. long > Bifidobact > A. muci
• Aumento significativo di Lactobacillales

• Nessun effetto su Bacteroides

• Forte aumento significativo
• ATOP > E. coli > Enterob > Clos I > Desulf

• Effetto ridotto con mix 0.033

Firmicutes e Bacteroidota sono i due phyla 
principali e costituiscono l’85% del microbiota 

totale. Il loro rapporto < 2 indica eubiosi
intestinale e salute

Gruppi «probiotici» di prima e seconda 
generazione, produttori di butirrato e regolatori 

del muco epiteliale

Gruppi opportunisti e patobionti, pro-
infiammatori, marcatori di disbiosi, marcatori 

proteolitici e disruttori di membrana 
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• Regolatori omeostatici
• Anti-infiammatori
• Immunustimolanti
• Metabolismo energetico
• Regolatori ormonali
• Funzionalità assi cervello e fegato
• …

Nogal et al., 2021
Leblanc et al., 2017

Acetic acid: p = 0.0033

Propanoic acid: p = 0.0014

Butanoic acid: p = 0.0030

Pentanoic acid: p = 0.0005

Hexanoic acid: p = 0.0066

Heptanoic acid: p = 0.0009

Octanoic acid: p = 0.0013

Standard =10000 ppm 
acetic:propanoic:butanoic

(LOQ = 0.03 mg/kg and
LOD = 0.01 mg/kg)

Di Cagno et al., 2017
Bonfrate et al.,  2020

• Putrefazione proteica
• Cataboliti di TRP, TYR
• Pro-infiammatori
• Citotossici
• Epatotossici
• Genotossici
• Disruttori di membrana
• …

Wang et al., 2020
Jennis et al., 2018

Phenol: p = 0.0028

p-Cresol: p = 0.0063

Phenol, 2,4-bisl-: p = 0.0013

Indole: p = 0.0016

Phenol, p-tert-butyl-: p = 0.0036

Standard = 10.000 ppm phenol
(LOQ = 0.03 mg/kg and 

LOD = 0.01 mg/kg)

Di Cagno et al., 2017
Bonfrate et al.,  2020

ANOVA
ANOVA
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Il cluster B2 è quello che spiega
meglio l’effetto negativo delle MP 

sul microbiota

In particulare, ci sono forti
correlazioni positive significative fra

p-cresolo, indolo e fenolo, p-tert-
butile verso ATOP group (p = 0.72, 

0.73, 0.89), e fra P24B 
verso Enterobacteriaceae and E. 

coli (p = 0.80 and 0.77)

La scarsa produzione di SCFA e 
MCFA è correlata alla riduzione

delle popolazioni benefice che le 
producono

L’unica correlazione postiva
significativa del butirrato è verso 

Lactobacillales, che aumenta la sua
abbonanza in presenza di mix 

0.166 (p = 0.82) 
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Il mix di MPs ha una risposta negativa sul microbiota in concentrazione dipendente

(EU 2010/63)

mix 0.166 < mix 0.033 < acqua

1) Disbiosi e riduzione muco

2) Aumento rapporto F/B

3) Effetto negativo Clostridi (aumento Clos I/Clos IV)

4) Aumento batteri proteolitici e pro- infiammatori (Enterob e ATOP)

5) Aumento disruttori di strato mucoso (Desulfovibrio)

6) Riduzione probiotici 2nd gen. (Faecalibacterium e Akkermansia) 

7) Riduzione probiotici (Bifidobacterium)

8) Riduzione metabolite benefici (SCFAs e MCFAs)

9) Aumento metaboliti negativi (p-Cresolo e indolo)

Analisi metagenomiche e modello con interazione cellulare
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