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ABSTRACT
Da tempo è stato ipotizzato un legame tra 
intestino e cervello, il cosiddetto asse intesti-
no-cervello. Con questo termine si intende 
un sistema omeostatico bidirezionale che 
collega il tratto gastrointestinale al Sistema 
Nervoso Centrale, e che coinvolge a sua 
volta diversi altri sistemi, come il Sistema 
Nervoso Autonomo e l’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene. Recenti evidenze hanno dimo-
strato che l’asse intestino-cervello riveste un 
ruolo cruciale nei processi neurodegenera-
tivi tipici della mattia di Alzheimer, la for-
ma più comune di demenza. Il microbiota 
intestinale, ovvero l’insieme di batteri, virus 
e funghi che colonizza fisiologicamente 
l’intestino degli esseri umani sembra infatti 
avere un ruolo chiave nella genesi e nel 
mantenimento delle lesioni che caratteriz-
zano la malattia di Alzheimer.

La malattia di Alzheimer (MA) è la causa 
più comune di demenza e ha un impor-
tante impatto sulla popolazione anziana. 
Attualmente, circa 35 milioni di persone 
sono affette da questa patologia e nel 
mondo si stimano circa 1 milione di nuovi 
casi all’anno 1. La MA è caratterizzata ini-
zialmente dalla perdita di memoria, spe-
cie per gli eventi recenti, che col passare 
del tempo diventa sempre più evidente, 
fino alla perdita totale delle più semplici 
capacità mentali. Inoltre, questa patolo-
gia è anche caratterizzata da un corre-
do sintomatologico neuropsichiatrico che 
comprende afasia (perdita della capacità 
di utilizzare o comprendere il linguaggio), 
alterazioni del tono dell’umore, riduzione 
della capacità di orientamento e disturbi 
comportamentali. La MA viene diagnosti-
cata in base ai sintomi e alla evoluzione 
del quadro clinico, con l’ausilio di test qua-
li la valutazione neuropsicologica, esami 
strumentali (TAC e risonanza magnetica) 

e, in casi particolari, l’analisi del liquido 
cefalorachidiano (prelevato con puntura 
lombare). Da un punto di vista anatomo-
patologico la MA è caratterizzata dalla 
presenza nel cervello di placche amiloidi 
e grovigli neurofibrillari 1. La proteina ami-
loide (in particolare la beta-amiloide) si 
accumula in modo anomalo nell’encefalo 
dei pazienti con MA. In particolare, se-
condo l’ipotesi della “cascata amiloide”, 
la deposizione e l’aggregazione aberran-
te della beta-amiloide, derivante a sua 
volta dalla scissione della proteina precur-
sore dell’amiloide, conduce a disfunzione 
neuronale e morte cellulare 1.
Le prime evidenze a sostegno del nesso 
tra intestino e MA derivano da modelli 
sperimentali murini 2. In particolare, è sta-
to dimostrato che le capacità mnesiche di 
topi privi di colonizzazione batterica sono 
fortemente compromesse rispetto ai topi 
con un microbiota intestinale integro. Inol-
tre, l’utilizzo di probiotici è stato in grado 
di prevenire i deficit mnesici indotti da 
una gastroenterite 3. In un altro modello 
murino 4, la somministrazione di antibio-
tici per via orale è stata in grado di alte-
rare il microbiota intestinale promuovendo 
le funzioni cognitive e l’espressione ippo-
campale del brain-derived neurotrophic 
factor, un fattore di crescita neuronale che 
è deficitario nei pazienti con MA 5 6. Altri 
studi hanno fornito risultati in parte contra-
stanti. In un modello murino di MA, l’utiliz-
zo di elevate dosi di antibiotici 7 è stato in 
grado di alterare significativamente le po-
polazioni batteriche intestinali, riducendo 
la deposizione cerebrale di beta-amiloide 
e la gliosi reattiva. In generale, dopo l’e-
radicazione del microbiota, o in caso di 
limitata “diversità” del microbiota, compa-
iono evidenti difetti della microglia, con 
presenza di alterazioni cellulari e imma-
turità. La successiva ricolonizzazione con 
un microbiota complesso è in grado, al-

meno parzialmente, di ripristinare le carat-
teristiche della normale microglia. Questa 
evidenza sembra essere tuttavia in disac-
cordo con i risultati di un altro studio in cui 
topi transgenici privi di microbiota presen-
tavano una marcata riduzione dell’amiloi-
de cerebrale rispetto ai topi di controllo 
con normale microbiota intestinale 8. La 
colonizzazione di questi topi transgenici 
con il microbiota di topi allevati in modo 
convenzionale era causa di un aumentato 
accumulo di amiloide cerebrale. 
Se da un lato vi sono prove di una im-
plicazione del microbiota intestinale nel-
lo sviluppo di MA nei modelli animali, 
nell’uomo ancora mancano evidenze 
sperimentali convincenti. Infatti, i dati 
riguardanti il ruolo potenziale dell’asse 
intestino-cervello nei pazienti con MA 
sono esigui, sebbene forniscano nuove 
interessanti idee per studi futuri. La sca-
dente igiene orale è stata associata allo 
sviluppo di MA in diversi studi. Esami ra-
diologici avanzati, quale la tomografia a 
emissione di positroni (PET), hanno dimo-
strato l’incremento di amiloide a livello 
cerebrale in pazienti affetti da parodon-
tite 9. Un’alterazione del microbiota del 
cavo orale potrebbe dunque favorire lo 
sviluppo di MA.
Recentemente sono stati riportati i risultati 
dell’analisi del microbiota fecale in pa-
zienti con MA 10. In questo ampio studio, 
gli autori hanno valutato il microbiota inte-
stinale e i marcatori infiammatori sierici in 
pazienti con decadimento cognitivo, con 
e senza accumuli di amiloide cerebrale 
(valutato tramite PET). I pazienti che pre-
sentavano accumuli cerebrali di amiloide 
hanno mostrato livelli sierici più elevati di 
citochine pro-infiammatorie e riduzione di 
citochine anti-infiammatorie rispetto ai con-
trolli e ai pazienti senza accumuli di ami-
loide. Per quanto riguarda il microbiota 
intestinale, i pazienti con accumuli di ami-
loide avevano più basse concentrazioni 
fecali di Eubacterium rectale e più elevate 
concentrazioni di Escherichia e Shigella 
rispetto ai due gruppi di controllo. Infine, 
i livelli sierici di citochine pro-infiamma-
torie erano positivamente correlati alla 
presenza a livello fecale di Escherichia 
e Shigella e negativamente correlati alla 
concentrazione di Escherichia rectale. La 
Figura 1 rappresenta in modo schemati-
co i possibili meccanismi di disfunzione 
dell’asse intestino-cervello che sarebbero 
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implicati nella patogenesi della MA. Da 
notare che l’invecchiamento di per sé por-
ta ad alterazioni del microbiota in senso 
pro-infiammatorio, contribuendo poten-
zialmente allo sviluppo della MA e di 
altre malattie neurodegenerative, come il 
morbo di Parkinson 2. Ciò può essere par-
ticolarmente evidente nell’anziano affetto 
da fragilità, condizione clinica caratteriz-
zata da aumentato rischio di eventi avver-
si (ospedalizzazione, istituzionalizzazio-
ne, cadute, morte) dovuta a una ridotta 
capacità di risposta biologica a stress di 
varia natura, in cui sono state documen-
tate significative variazioni del microbiota 
intestinale, come disbiosi e ridotta varia-
bilità nella composizione del microbiota, 
entrambe associate a un aumentato stato 
di infiammazione (inflamm-ageing) 11. 
Per concludere, studi traslazionali volti a 
studiare la manipolazione del microbiota 
intestinale allo scopo di prevenire, arresta-
re o far regredire la MA, sono ancora in 

corso. In questo contesto, la manipolazio-
ne del microbiota potrebbe rappresentare 
in futuro un’opzione terapeutica, a oggi 
non ancora disponibile.
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Rappresentazione schematica del rapporto tra tratto gastroenterico, Sistema Nervoso Centrale e malattia di Alzheimer (MA). Alcuni studi sull’uomo hanno correlato lo sviluppo della MA alla 
parodontite, patologia infiammatoria dei tessuti parodontali che spesso si associa a scadente igiene del cavo orale e conseguente alterazione della flora batterica locale. Anche modificazioni 
del microbiota intestinale sembrano essere implicate nella patogenesi della MA. Molti fattori possono alterare il microbiota, inclusa la dieta, il fumo di sigaretta e i farmaci (specialmente gli 
antibiotici e gli immunosoppressori), favorendo la proliferazione di una flora pro-infiammatoria. L’invecchiamento, e ancor più lo stato di fragilità (ovvero la ridotta capacità di risposta verso 
una qualsiasi noxa patogena) di per se stessi alterano il microbiota, favorendo uno stato infiammatorio cronico. Lo squilibrio conseguente tra citochine pro- e anti-infiammatorie (in favore delle 
prime), sembra attivare la microglia cerebrale (“neuroinfiammazione”), promuovendo l’accumulo di amiloide e quindi lo sviluppo della MA. Infine, l’incremento della permeabilità intestinale 
può favorire la traslocazione batterica verso il circolo sistemico, amplificando la risposta infiammatoria.

FIGURA 1.
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ABSTRACT
La nutrizione parenterale (NP) rappresenta 
un trattamento salvavita in grado di forni-
re un supporto nutrizionale in pazienti che 
non possono o non devono nutrirsi per via 
naturale/enterale. Tuttavia, la NP è grava-
ta da maggiori complicanze infettive e me-
taboliche rispetto alla nutrizione enterale 
(NE). La NP condiziona le funzioni del tes-
suto linfoide associato all’intestino (GALT), 
in particolare le cellule dell’immunità acqui-
sita, modifica l’epitelio intestinale e le ca-
pacità secretive e altera significativamente 
il microbiota intestinale. Nell’insieme questi 
cambiamenti comportano una maggior 
suscettibilità alle infezioni e una risposta 
infiammatoria eccessiva.

Mediante la nutrizione parenterale è 
possibile fornire un supporto nutrizio-
nale nei pazienti in cui l’alimentazione 
per vie naturali è controindicata o insuf-
ficiente. Tuttavia, la NP è gravata da un 
maggior rischio di infezioni addomina-
li e respiratorie rispetto alla nutrizione 
enterale. Benché i soggetti candidati a 
NP siano in genere più critici e malnu-
triti rispetto a quelli gestibili con la NE, 
la ricerca clinica sostiene sempre di più 
l’ipotesi che l’outcome clinico dipenda 
dalla compromissione immunitaria con-
seguente alle profonde alterazioni che 
si riscontrano a livello del tratto gastro-
enterico.
La mucosa gastrointestinale copre 
un’area di circa 200-300 m2 e svolge 
un’importante funzione di barriera nei 
confronti dei microrganismi patogeni. 
L’integrità di questo sistema di difesa è 
essenziale nella prevenzione della tra-
slocazione di batteri e tossine verso i 
tessuti. In normali condizioni fisiologiche 
la barriera mucosa gastrointestinale è 

costituita da tre strati. Il primo, di tipo 
biochimico, è rappresentato dalla muci-
na secreta dalle cellule caliciformi e da-
gli enzimi secreti principalmente dalle 
cellule di Paneth. Questa combinazione 
di barriere, chimica e fisica, impedisce 
al microbiota di migrare attraverso l’epi-
telio. La seconda barriera, di tipo fisico, 
consiste nelle cellule epiteliali colonnari 
unite mediante le giunzioni serrate e se-
para il tratto gastrointestinale dai tessuti 
sottostanti. Infine, la terza barriera, di 
tipo immunologico, rappresentata dal-
la rete di cellule immunitarie associate 
all’epitelio gastrointestinale (cellule den-
dritiche, linfociti, fagociti e cellule delle 
patch di Peyer) 1.
In assenza di nutrizione per via enterale 
(digiuno o nutrizione parenterale totale) 
la resistenza alla migrazione transepite-
liale si riduce, con conseguente passag-
gio di batteri nel tessuto sottomucoso. 
Tra i meccanismi responsabili di questo 
processo sembrano esserci una ridu-
zione dell’espressione della fosfatasi 
alcalina intestinale a livello dell’orletto 
a spazzola degli enterociti e una dimi-
nuzione del numero e della funzionalità 
delle giunzioni serrate.
L’assenza della stimolazione enterale da 
parte dei nutrienti è responsabile inoltre 
di una disfunzione della mucosa gastroin-
testinale conseguente a una alterazione 
dell’equilibrio tra processi proliferativi e 
apoptosi. 
Tutte queste alterazioni strutturali, in 
associazione ai profondi cambiamenti 
che interessano i meccanismi di difesa 
immunitaria [tessuto linfoide gastrointe-
stinale (GALT) e proteine antimicrobiche 
secrete dalle cellule di Paneth], sono re-
sponsabili dell’aumentata traslocazione 
batterica riscontrabile in corso di nutri-
zione parenterale.

Il mancato utilizzo del tratto gastroin-
testinale si associa anche a importanti 
cambiamenti a livello del microbiota in-
testinale. Dopo NP, a livello del lume 
e della mucosa ileale, si osserva una 
riduzione percentuale di Firmicutes e un 
aumento relativo dei phyla Bacteroide-
tes e Proteobacteria. Inoltre a livello lu-
minale è pure dimostrabile un aumento 
della concentrazione di Actinobacteria 
e a livello mucosale di Verrucomicrobia. 
La disbiosi riscontrabile in corso di NP 
si caratterizza anche per una riduzione 
sia della biodiversità sia dell’esclusione 
competitiva dei patogeni da parte dei 
commensali. In effetti accanto a un in-
cremento degli opportunisti patogeni 
E. coli, Salmonella, Yersinia, Helico-
bacter e Vibrio si osserva una riduzione 
dei commensali benefici, in particolare 
Bacteroides fragilis, che normalmente 
stimolano la funzione delle cellule T re-
golatorie (Treg) e il rilascio di IgA so-
lubili (sIgA) da parte della mucosa. La 
diminuzione di sIgA favorisce la pene-
trazione microbica dell’epitelio dell’or-
ganismo ospite (Fig. 1).
Oltre ai batteri patogeni, un’importante 
causa di infezioni nei pazienti in terapia 
intensiva è rappresentata dalla Candi-
da albicans, fungo/lievito che in condi-
zioni di normalità non è responsabile di 
malattie. Mentre non è chiaro se le infe-
zioni dei cateteri venosi da C. albicans 
originino dall’intestino piuttosto che dal-
la cute, a livello sperimentale è stato 
dimostrato che l’esposizione intestinale 
durante NP, rispetto alla NE, comporta 
un aumento della colonizzazione, della 
traslocazione mucosale e la diffusione 
sistemica di C. albicans.
Questi dati indicano che la NP riduce la 
normale funzione di barriera gastrointesti-
nale contro agenti patogeni opportunisti. 
Dal momento che il microbiota intestinale 
svolge importanti funzioni di regolazione 
immunitaria non sorprende che la disbio-
si intestinale associata alla NP possa 
essere alla base di risposte immunitarie 
alterate rispetto a stimoli innocui 2.
Il 15-85% dei pazienti in NP di lunga 
durata (> 6 mesi) sviluppa complicanze 
epatobiliari (steatosi epatica, colestasi, 
colelitiasi, fibrosi e cirrosi), in varia com-
binazione tra loro. Benché la patogenesi 
di queste malattie sia multifattoriale, un 
ruolo importante viene attribuito a un’alte-
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razione della funzione di barriera intesti-
nale, con aumentata traslocazione di en-
dotossine (lipopolisaccaridi) e batteri nel 
sistema portale e innesco di una risposta 
infiammatoria a livello epatico. Anche 
una minor produzione di acidi grassi a 
catena corta, per carenza di anaerobi 
produttori di butirrato, comporta una 
maggior suscettibilità ai patogeni attra-
verso una ridotta maturazione delle cellu-
le B e una minor produzione di specifici 
anticorpi. Infine, la riduzione specifica di 
produttori di acidi biliari secondari (Clo-
stridiales) determina un’aumentata produ-
zione di acidi biliari primari a livello epa-
tico e una minor attivazione del recettore 
farnesoide X (FXR) a livello epatico e inte-
stinale. Ne consegue una ridotta espres-
sione dei relativi trasportatori e sviluppo 
di colestasi 3 (Fig. 2).
In conclusione, sempre maggiori evi-
denze suggeriscono che la NP altera la 
funzionalità delle cellule del sistema im-
munitario adattativo e innato, riduce la 

Cambiamenti intestinali durante NP vs NE. Dopo NP una riduzione del reclutamento cellulare a livello del tessuto linfoide gastrointestinale (GALT) comporta un minor rilascio di IgA solubili a 
livello della mucosa. Questi cambiamenti si associano a una minor espressione di proteine a livello delle giunzioni serrate, minor produzione di muco e sostanze antimicrobiche. Le alterate 
secrezioni a livello mucosale e la mancanza di nutrienti comportano disbiosi che può essere a sua volta responsabile di danno alla barriera intestinale (da Pierre et al., 2017, mod) 2.

Fattori correlati al microbiota responsabili della malattia epatica NP-associata (da Cahova et al., 2017, mod.) 3.

FIGURA 1.
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secrezione delle IgA solubili, modifica 
le funzioni di barriera epiteliale e il nor-
male microbiota intestinale. Queste alte-
razioni forniscono cogenti spiegazioni 
dell’aumentata suscettibilità alle infezio-
ni, dell’elevata risposta infiammatoria e 
delle complicanze epatobiliari riscontra-
bili in corso di NP.
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ABSTRACT
La principale strategia per influenzare la 
composizione del microbiota intestinale 
prevede l’integrazione diretta della dieta 
con alimenti ricchi delle specie batteri-
che di interesse o mediante preparazio-
ni protette dei batteri stessi, abitualmen-
te liofilizzati. Una possibilità alternativa 
è il consumo di alimenti o integratori, 
come la fibra alimentare, che per la loro 
indigeribilità da parte degli enzimi digesti-
vi umani sono in grado di fornire substrati 
energetici al microbiota o a una sua par-
te, favorendone selettivamente la crescita. 
Un effetto simile può essere ottenuto anche 
mediante l’impiego di estratti vegetali, o 
di molecole specifiche (come alcuni poli-
fenoli). L’uso di formulazioni simbiotiche, 
che contengono sia il ceppo batterico 
desiderato, e sia la fonte energetica che 
può sostenerne la crescita, rappresenterà 
forse, in futuro, l’approccio più razionale 
al problema degli interventi finalizzati alla 
modificazione del microbiota intestinale.

Qual è la strategia migliore per modifi-
care il microbiota intestinale, miglioran-
done la composizione (o aumentandone 
la diversità) con obiettivi di salute? Le 
crescenti informazioni sul ruolo del micro-
biota stesso nel mantenere il nostro or-
ganismo in una condizione di benessere 
hanno reso questo quesito di immediata 
rilevanza pratica. 
Già oggi sono possibili interventi di varia 
natura: dal consumo di alimenti natural-
mente ricchi di batteri ad azione probioti-
ca, tipici di alcuni alimenti fermentati (spe-
cie latticini), all’integrazione alimentare 
con liofilizzati batterici, meglio se in for-
mulazioni protette in grado di raggiungere 
in forma vitale il tratto intestinale inferiore, 
superando indenni la doppia barriera del 
pH acido gastrico e alcalino a livello del 
duodeno. La ricchezza della flora batteri-
ca intestinale, che supera le 1013 unità, 
implica naturalmente, per poter ottenere 

effetti di una portata significativa, l’uso di 
preparati batterici di adeguata consisten-
za numerica: e la raccomandazione del-
la linea guida ministeriale al proposito  1 
(almeno 109 cellule vitali al termine della 
shelf-life) è ormai spesso superata, anche 
di un fattore 10, dai prodotti a disposizio-
ne di medici e consumatori.
Un approccio alternativo, che può in 
realtà anche essere combinato con la 
supplementazione diretta con probiotici, 
è rappresentato dalla creazione, a livel-
lo intestinale, di un microambiente favo-
revole per le specie batteriche di cui si 
intende amplificare la crescita. Un obiet-
tivo che può essere ottenuto mediante la 
somministrazione dei cosiddetti prebio-
tici, in genere (ma ormai non più sola-
mente) substrati energetici selettivamente 
utilizzabili da alcune specie batteriche, 
che ne favoriscono quindi la proliferazio-
ne e lo sviluppo. Il prebiotico tipico è la 
cosiddetta fibra alimentare, e cioè quel 
mix di carboidrati complessi caratteriz-
zati da unità monomeriche collegate da 
legami non attaccabili dagli enzimi dige-
stivi umani, e che pertanto non possono 
essere “smontati” e assorbiti dal nostro 
apparato digerente, e raggiungono quin-
di più o meno intatti il tratto digerente 
inferiore 2. Le fibre con un più marcato 
effetto prebiotico sarebbero l’inulina e 
i FOS (polimeri di varia lunghezza del 
fruttosio), i beta-glucani, le pectine 2, ma 
un certo effetto prebiotico è attribuibile 
praticamente a tutti i composti della fami-
glia delle fibre. 
È quindi chiaro che la nostra alimentazio-
ne quotidiana è la prima fonte di prebio-
tici: alcuni autori ritengono che i vantaggi 
di salute attribuiti a un adeguato consumo 
di fibra siano in realtà dovuti non solo agli 
effetti metabolici, ma anche (e forse pre-
cipuamente) a quelli prebiotici della fibra 
stessa. A partire dalla fibra, tra l’altro, 
molti batteri del microbiota producono i 
cosiddetti SCFA (short chain fatty acids), 
come l’acetato, il propionato e specie il 

butirrato, dotati di numerosi effetti favo-
revoli sia sulla parete del colon e sia a 
livello sistemico 3.
È interessante osservare come l’effetto pre-
biotico di alcuni oligosaccaridi (soprattut-
to i cosiddetti GOS, o galatto-oligosacca-
ridi) svolga un ruolo determinante durante 
la colonizzazione dell’intestino – di fatto 
sterile o quasi sterile in utero – del neona-
to: questi composti, presenti nel latte ma-
terno, non sono infatti attaccabili da parte 
degli enzimi digestivi del neonato stesso, 
e raggiungono intatti il suo intestino tenue 
e il colon, facilitando selettivamente la 
crescita di bifidobacilli e lactobacilli, che 
sono in grado di utilizzarli come substrati 
energetici, e che probabilmente rappre-
sentano il microbiota intestinale ottimale 
in questa fase della vita 4. 
Il concetto di prebiotico, inizialmente rife-
rito soprattutto alla fibra alimentare, può 
essere tuttavia allargato in modo signifi-
cativo: molti composti di origine vegeta-
le, per esempio, sono in grado di influen-
zare selettivamente la crescita di alcune 
specie batteriche. La berberina, presente 
in molti integratori, sembrerebbe stimo-
lare la crescita dell’Akkermansia Muci-
niphila, che contribuirebbe significativa-
mente all’effetto di protezione vascolare 
associato all’uso sistematico della ber-
berina stessa nei modelli sperimentali  5. 
Analogamente, molti alimenti ricchi di 
polifenoli sono in grado di influenzare 
la crescita batterica intestinale, rappre-
sentando inoltre la base metabolica per 
la sintesi di metaboliti secondari, talora 
di potenziale interesse salutistico (come 
l’enterodiolo prodotto a partire dalla li-
gnina) 6. Il resveratrolo, modificando il 
profilo del microbiota intestinale, ridur-
rebbe invece, secondo alcuni dati preli-
minari ottenuti nell’animale, la conversio-
ne della colina in trimetilammina (TMA) 
e quindi nel corrispondente composto 
ossidato (la TMAO) 7, depotenziando 
quindi uno dei possibili meccanismi alla 
base dell’aterogenicità di carni e uova, 
analizzato in uno dei numeri precedenti 
di Microbioma Microbiota 8. 
Recentemente la possibilità di influenzare il 
microbiota intestinale si è allargata anche 
all’impiego dei batteriofagi, virus a struttu-
ra complessa caratterizzati dalla capacità 
di legarsi a batteri specifici, infettandoli 
e causando la distruzione per esplosione 
della cellula batterica. I batteriofagi posso-
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no quindi intervenire “chirurgicamente” sul 
microbiota, riducendo selettivamente po-
polazioni batteriche la cui consistenza sia 
eccessiva, e costituendo quindi una sorta 
di terapia antibiotica mirata, in grado di 
facilitare la crescita di specie antagoniste. 
Recentemente, uno studio controllato con-
tro placebo ha documentato la sicurezza 
di impiego dell’uso di una preparazione 
commerciale, già disponibile negli USA, 
di quattro ceppi di batteriofagi in soggetti 
con disturbi gastrointestinali, spesso poco 
tolleranti dei prebiotici classici a base di 
fibra alimentare, confermando la praticabi-
lità di questo approccio 9.
La possibilità di influenzare il microbiota 
attraverso la somministrazione concomi-
tante di probiotici e degli opportuni pre-
biotici sembrerebbe forse la tecnica dota-
ta di maggiori prospettive in un’ottica di 
tipo terapeutico. Miscele di questa natura 
(simbiotici) sono in effetti già state utilizza-
te in studi clinici, rivelando una superio-
re capacità di colonizzare il microbiota 
intestinale e, in alcuni casi, di migliorare 

alcuni aspetti di salute del paziente 10.
È presumibile che questi aspetti della te-
rapia con probiotici siano destinati a un 
rapido e interessante sviluppo.
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Il postpartum è una condizione parti-
colarmente delicata associata a un’au-
mentata incidenza di ricadute di molti 
disturbi psichici, in particolare dei di-
sturbi dell’umore. La depressione po-
stpartum è una condizione patologica 
spesso grave, che colpisce circa il 13% 
delle donne 1 ed è caratterizzata da 
umore deflesso e intensa ansia, bassa 
autostima con sensazione di incapacità 
a far fronte alle richieste del bambino 
e conseguente senso di colpa relativo 
alla convinzione di essere una cattiva 
madre 2. Spesso la depressione postpar-
tum determina il rifiuto del bambino, 
vissuto come un peso, con la frequente 
conseguenza di uno schiacciante senso 
di colpa che purtroppo non infrequente-
mente conduce a ideazione e tentativi 
di suicidio 3. In questo contesto critico 
la relazione madre-bambino è spesso 
fortemente disturbata, con conseguenze 
a lungo termine sullo sviluppo emotivo e 
cognitivo del bambino 4 5. 
Alterazioni del microbiota materno po-
trebbero concorrere alla patogenesi del-
la depressione postpartum. In uno studio 
molto recente gli autori hanno dimostra-
to come l’esposizione a terapia antibio-
tica a scopo profilattico durante il parto 
sia predittiva dell’insorgenza di sintomi 
depressivi fino a un mese dopo il parto, 
ipotizzando che l’effetto disbiotico del-
la terapia antibiotica possa contribuire 
alla comparsa dei sintomi depressivi 6. 
Tale osservazione fa ipotizzare un lega-
me diretto fra alterazioni del microbio-
ta e depressione postpartum, che può 
essere spiegato da diversi meccanismi 
fisiopatologici. 
In primo luogo in caso di disbiosi ma-
terna, l’aumento dei ceppi gram positi-
vi e patogeni determina una riduzione 
della capacità del microbiota di trasfor-
mare gli estrogeni dalla forma inattiva 
a quella attiva, con conseguente ridu-
zione dell’attivazione estrogenica 7. 
D’altra parte in corso di depressione 

postpartum è stato osservato un aumen-
to dell’espressione dei geni implicati 
nell’attivazione estrogenica 8. L’aumen-
tata sensibilità estrogenica potrebbe 
pertanto essere compensativa rispetto 
alla riduzione degli estrogeni in corso 
di disbiosi, benché tale legame debba 
ancora essere dimostrato attraverso stu-
di specifici. 
Oltre alle alterazioni del funzionamento 
degli ormoni sessuali, nelle donne con 
depressione postpartum sono stati os-
servati cambiamenti nel funzionamento 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. In 
madri sane, i livelli di ormone corticotro-
po (CRH), adrenocorticotropo (ACTH) 
e cortisolo diminuiscono gradualmente 
dopo il parto, mentre nelle madri con 
depressione postpartum rimangono ele-
vati fino a 6-12 settimane dopo il par-
to 9; inoltre, nelle donne con depressio-
ne postpartum la risposta dell’ACTH al 
CRH è più attenuata 10. 
Anche in questo caso il funzionamen-
to dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e 
conseguentemente la risposta allo stress 
potrebbero essere influenzati da altera-
zioni del microbiota 11. È stato infatti os-
servato che topi “germ-free”, allevati in 
ambiente sterile senza contaminazione 
da parte di microrganismi commensa-
li, mostrano un’esagerata risposta allo 
stress, evidenziata dall’incremento di 
ACTH e corticosterone; nello studio gli 
ormoni dello stress si riducevano dopo 
inoculazione di Bifidobacterium infan-
tis 12. Modificare il microbiota potrebbe 
pertanto alterare la risposta allo stress, 
tuttavia la correlazione fra qualità del 
microbiota materno e disregolazio-
ne dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
in donne con depressione postpartum 
deve essere ancora approfondita. 
Le osservazioni di un possibile legame 
causale fra alterazioni del microbiota e 
depressione postpartum hanno spinto al-
cuni autori a sperimentare l’efficacia di un 
trattamento volto a correggere le altera-

zioni del microbiota in donne con depres-
sione postpartum. Nell’unico studio finora 
pubblicato, condotto in Australia, a 423 
donne in gravidanza veniva somministra-
to il probiotico Lactobacillus rhamnosus 
oppure un placebo dalla 16° settimana 
di gestazione fino a 6 mesi dopo il parto, 
al fine di valutare gli eventuali effetti sull’e-
mergere di ansia e depressione postpar-
tum. Effettivamente le madri sottoposte a 
trattamento con il probiotico manifestava-
no una quota significativamente minore 
di sintomi depressivi e ansiosi postpartum 
rispetto a quelle che erano state trattate 
con placebo 13. 

Oltre agli effetti sulla salute materna, gli 
eventi che coinvolgono il microbiota du-
rante il postpartum hanno dimostrato di 
avere un impatto significativo anche sulla 
salute del bambino, il cui microbiota vie-
ne determinato sia durante la vita intraute-
rina, sia durante il parto, quindi attraverso 
l’allattamento nei primi mesi di vita.
Innanzitutto lo stress prenatale può tra-
dursi in una modificazione del microbio-
ta del nascituro, come è stato evidenzia-
to da uno studio danese che ha rilevato 
un associazione fra stress nel terzo tri-
mestre di gravidanza e abbondanza 
relativa di batteri patogeni quali Esche-
richia ed Enterobacter nel microbiota 
del bambino dopo i primi tre mesi di 
vita, con maggiore frequenza di disturbi 
gastrointestinali e reazioni allergiche in 
questi bambini 14.
I momenti che in seguito influenzano la 
composizione del microbiota del bam-
bino sono il parto e l’allattamento. Du-
rante il parto naturale il feto è esposto 
alla colonizzazione da parte dei batteri 
materni presenti in vagina e nell’area 
perianale. Tale massiccia colonizza-
zione determina nel nascituro un mi-
crobiota caratterizzato da elevata bio-
diversità. Diversamente, i bambini nati 
con parto cesareo – indipendentemente 
dall’esposizione a profilassi antibiotica 
– ospitano un microbiota più simile a 
quello della pelle della madre e delle 
superfici circostanti, che si caratterizza 
per una minore biodiversità 15. Oltre a 
ciò, il microbiota di bambini nati da ta-
glio cesareo è maggiormente resistente 
agli antibiotici rispetto a quello dei nati 
da parto naturale 16, cosa che potrebbe 
aumentare la probabilità di resistenza 

IL MICROBIOTA NEL POSTPARTUM
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agli antibiotici anche più avanti nella 
vita del bambino 17. 
La nascita attraverso taglio cesareo può 
comportare anche altri rischi per la salute 
futura. Uno studio di coorte condotto su 
oltre 22000 nati seguiti fino alla giovane 
età adulta ha dimostrato che i nati da ta-
glio cesareo diventano più frequentemen-
te obesi rispetto a quelli partoriti per via 
vaginale 18. L’associazione, significativa 
anche dopo avere rimosso dalle analisi 
le madri già obese o con altri fattori di 
rischio quali il diabete gestazionale, po-
trebbe essere dovuta alla diversa compo-
sizione del microbiota con maggiore fre-
quenza relativa di stafilococchi e minore 
di bifidobatteri, pattern che è stato asso-
ciato a maggiore capacità di immagazzi-
nare energia; il risultato è un aumento del 
rischio di sovrappeso e obesità nel corso 
della vita 19 20. 
Successivamente al parto sono le abitudi-
ni alimentari del neonato a influenzarne 
in maniera sostanziale il microbiota. Il 
latte materno è ricco di oligosaccaridi, 
prebiotici naturali che supportano la cre-
scita di ceppi batterici protettivi inibendo 
nel contempo la crescita di ceppi pato-
geni, cosa che viene a mancare nei ne-
onati nutriti con latte artificiale 21. Uno 
studio che aveva dimostrato un aumento 
di ceppi patogeni nel microbiota di bam-
bini nati da parto cesareo o le cui madri 
erano state sottoposte a profilassi antibio-
tica durante il parto, ha inoltre dimostrato 
che l’allattamento al seno era in grado di 
risolvere la disbiosi e ristabilire un equi-
librio nel microbiota del bambino, cosa 
che non accadeva con l’alimentazione 
artificiale 22. 
Data la comunicazione bidirezionale 
dell’asse cervello-intestino, un suo svilup-
po armonico potrebbe avere un impatto 
rilevante su funzioni cognitive, regolazio-
ne dell’umore e comportamento sociale 
del bambino, con importanti implicazio-
ni per lo sviluppo futuro 23 24. Benché 
questa cascata di eventi non sia ancora 
stata dimostrata nell’uomo, alcuni studi 
su modelli animali hanno dato indica-
zioni in tal senso. In uno studio condotto 
su topi nati da madri trattate con terapia 
antibiotica, i piccoli mostravano alla 
nascita una riduzione della locomozio-
ne e delle attività esplorative rispetto ai 
nati da madri non trattate. L’impedimen-
to della colonizzazione intestinale da 

parte del microbiota materno durante 
e dopo il parto potrebbe quindi indurre 
alterazioni del neurosviluppo 25. In uno 
studio successivo, topi nati da madri co-
lonizzate con il microbiota da dieta ad 
alto contenuto calorico sviluppavano nel 
tempo una maggiore frequenza di com-
portamenti ansiosi e compulsivi rispetto 
a quelli nati da madri colonizzate con 
microbiota determinato da una dieta a 
basso contenuto calorico, dimostrando 
per la prima volta come il microbiota 
in gravidanza possa determinare al-
terazioni comportamentali assimilabili 
a quelle osservate nei disturbi psichia-
trici  26. Il prossimo passo sarà valutare 
anche nell’uomo la relazione fra micro-
biota materno e comportamento o psi-
copatologia della prole. 
In conclusione, una condizione di dise-
quilibrio del microbiota materno in gravi-
danza aumenta il rischio di depressione 
nel postpartum. Oltre alle note conse-
guenze di questa condizione sulla salute 
della diade madre-bambino, è neces-
sario tenere in considerazione come gli 
eventi che si verificano durante e dopo il 
parto abbiano effetti significativi sul mi-
crobiota del neonato, potendone influen-
zare la salute futura fino all’età adulta. 
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Gold Miles
Blaser MJ. Antibiotic use and its conse-
quences for the normal microbiome. Science 
2016;352:544–5

In questo editoriale l’Autore sviluppa una 
serie di riflessioni riguardanti l’impiego de-
gli antibiotici nella pratica clinica corrente. 
Pilastro della medicina clinica da oltre 70 
anni, l’uso di antibiotici oggi è enorme (si 
stimano 70 miliardi di dosi prescritte nel 
mondo nell’anno 2010). Ciò comporta 
una serie di effetti sul singolo individuo 
(cura della infezione) ma anche sulla co-
munità attraverso la selezione di batteri 
resistenti agli stessi antibiotici. L’impiego 
dell’antibiotico pertanto si trova in un punto 
cruciale di incrocio tra salute personale e 
salute pubblica. In questo contesto, del tut-
to recentemente è emerso il problema del 
rischio che l’impiego di antibiotici esercita 
sulla salute personale dell’individuo modi-
ficando la composizione batterica del mi-
crobiota intestinale che normalmente vive 
nell’organismo svolgendo numerose funzio-
ni fisiologiche. 
Dati osservazionali ed epidemiologici di-
mostrano che l’esposizione ad antibiotici, 
soprattutto nei bambini e nei giovani, si 
associa a un aumentato rischio di obesità, 
diabete mellito tipo 1 e 2, malattie infiam-
matorie intestinali, morbo celiaco, asma e 
altre forme di allergie. 
Studi sull’animale confermano che l’esposi-
zione ad antibiotici determina una riduzio-
ne delle specie batteriche con perdita della 
biodiversità del microbiota. Ciò comporta 
alterazioni metaboliche che influenzano la 
formazione e la distribuzione del tessuto 
adiposo, la crescita ossea e lo sviluppo del 
sistema immunitario.

Last minute
Dinan TG, Cryan JF. Gut instincts: microbio-
ta as a key regulator of brain development, 
ageing and neurodegeneration J Physiol 
2017;595.2:489-503

In questo articolo gli Autori esplorano il ruolo 
esercitato dall’asse intestino-cervello, regola-
to dal microbiota intestinale, nello sviluppo 
del Sistema Nervoso Centrale e nella com-
parsa dei disturbi neurodegenerativi e/o 
legati all’invecchiamento. Le vie di comuni-
cazione tra microbiota e cervello includono 
nervo vago, ormoni intestinali, sistema immu-
nitario, triptofano e i suoi metaboliti, ma an-
che metaboliti prodotti dal microbiota come 
gli acidi grassi a catena corta (SCFA). Studi 
su animali hanno dimostrato che alterazioni 
della composizione del microbiota dovuti a 
terapie antibiotiche, al tipo di allattamen-
to (materno o artificiale), a infezioni e vari 
stress ambientali possono determinare effetti 
a lungo termine sulla fisiologia del sistema 
neurologico. Anche il tipo di parto (cesareo 
vs parto naturale) può influenzare il micro-
biota intestinale; all’altro estremo della vita, 
alterazioni della composizione del microbio-
ta possono giustificare un invecchiamento at-
tivo e in salute oppure associato a fragilità. 
Recentemente il microbiota intestinale è stato 
implicato in una serie di patologie quali de-
pressione, autismo, schizofrenia e morbo di 
Parkinson; non è stato ancora chiarito, tutta-
via, se le alterazioni del microbiota riscon-
trate in queste condizioni abbiano un ruolo 
fisiopatologico o ne siano semplicemente un 
epifenomeno. Al riguardo, concludono gli 
Autori, è plausibile che tali disturbi neuropsi-
chiatrici possano in futuro essere trattati mo-
dificando il microbiota intestinale mediante 
trapianto di microbiota, antibiotici specifici 
o psicobiotici.

Last minute
Cattaneo A, Cattane N, Galluzzi SA, et al. 
Association of brain amyloidosis with pro-in-
flammatory gut bacterial taxa and peripheral 
inflammation markers in cognitively impaired 
elderly. Neurobiol Aging 2017;49:60-8.

In questo studio multicentrico italiano gli 
Autori hanno esplorato il possibile ruolo del 
microbiota intestinale nella patogenesi del-
la malattia di Alzheimer. Sono stati inclusi 
nello studio 83 soggetti, di cui 40 casi di 
deficit cognitivo con amiloidosi cerebrale 
(Amy+), 33 casi di deficit cognitivo senza 
amiloidosi cerebrale (Amy-) e 10 soggetti 
di controllo cognitivamente integri e sen-
za amiloidosi cerebrale. I soggetti Amy+ 
hanno dimostrato livelli sierici più elevati di 
citochine pro-infiammatorie e più bassi livel-
li di citochina anti-inflammatoria rispetto ai 
soggetti Amy- e ai controlli. Inoltre i soggetti 
Amy+ hanno dimostrato una minore quan-
tità fecale di Eubacterium rectale e una 
maggior quantità di Escherichia/Shigella 
rispetto ai controlli sani (p < 0,001) e ai 
soggetti Amy- (p < 0,001). Una correlazio-
ne positiva è stata osservata tra citochine 
pro-infiammatorie ematiche e presenza nel-
le feci di Escherichia/Shigella (p < 0,001) 
e una correlazione negativa con i ceppi 
di Eubacterium rectale (p < 0,001). Questi 
dati suggeriscono che un aumento di taxa 
pro-infiammatori di microbiota intestinale, 
Escherichia/Shigella, e una riduzione dei 
taxa anti-inflammatori, Eubacterium rectale, 
sono associati a un aumentato stato peri-
ferico infiammatorio in pazienti con deficit 
cognitivo e amiloidosi cerebrale. Ulteriori 
studi sono necessari per definire se esista 
una possibile relazione causale tra stato 
infiammatorio associato al microbiota inte-
stinale e amiloidosi cerebrale.
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