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ABSTRACT
La chirurgia metabolica rappresenta il 
miglior trattamento per il mantenimento a 
lungo termine del calo ponderale e per il 
controllo delle comorbilità associate all’o-
besità. Oggi gli interventi di chirurgia me-
tabolica non sono più ritenuti solo proce-
dure restrittive e/o malassorbitive, bensì 
terapie capaci di importanti cambiamenti 
fisiologici, con effetti regolatori su fame, 
sazietà, peso corporeo, metabolismo glu-
cidico e funzioni immunitarie. Alla base 
del calo ponderale e del miglioramen-
to delle comorbilità si riconosce il ruolo 
dell’adattamento intestinale, sostenuto da 
una complessa rete di comunicazione tra 
ormoni intestinali, acidi biliari, microbiota,
sistema nervoso enterico e centrale.
 
La chirurgia bariatrica rappresenta una 
procedura sicura ed efficace, con una 
mortalità a 30 giorni che non supera lo 
0,3%, secondo le casistiche dei centri di 
maggior esperienza. I principali interventi 
sono rappresentati dal By-pass Gastrico 
e dalla Gastrectomia Verticale. La chirur-
gia bariatrica soddisfa i requisiti di una 
procedura metabolica, secondo la defini-
zione proposta da Buchwald e Vargo nel 
1978, dal momento che comporta una 
“modificazione anatomica finalizzata al 
raggiungimento di un risultato biologico 
rappresentato dal miglioramento dello sta-
to di salute”. 

Attualmente si ritiene che i cambiamenti 
anatomici indotti dalla chirurgia metabo-
lica possano determinare alterazioni fisio-
logiche a livello dell’asse intestino-cervel-
lo, con conseguenze sul comportamento 
alimentare. In linea teorica, il peso cor-
poreo è regolato a un determinato livello 
mediante un meccanismo a feedback sito 

centralmente. Si reputa che la chirurgia 
metabolica sposti questo set point a un li-
vello più basso, attraverso un aumento dei 
segnali anoressigeni e una diminuzione di 
quelli oressigeni. È ipotizzabile che alla 
base del mantenimento di questo reset 
omeostatico del peso ci sia un processo 
di adattamento intestinale. 

Non è chiaro se i benefici metabolici 
indotti dalla chirurgia bariatrica (remis-
sione del diabete, risoluzione dei quadri 
di steatosi/steatoepatite non alcolica, 
miglioramento dell’ipertensione e della 
dislipidemia, diminuzione del rischio di 
infarto/stroke e della mortalità cardiova-
scolare) siano mediati dalla perdita di 
peso o piuttosto indipendenti da esso. 
L’intervento induce una sostanziale acuta 
riduzione dell’apporto calorico nell’imme-
diato periodo postoperatorio, nonché un 
importante e prolungato calo ponderale 
che contribuisce ai benefici metabolici 
della chirurgia. Tuttavia, è indubbio che 
possano esistere anche meccanismi indi-
pendenti dal peso, come l’effetto increti-
nico del glucagon-like peptide 1 (GLP-1), 
le alterazioni del microbiota intestinale e 
quelle degli acidi biliari 1. 

La composizione del microbiota intestina-
le di un soggetto affetto da obesità diffe-
risce da quella di un soggetto magro: nel 
primo i Firmicuti sono prevalenti rispetto ai 
Batterioidi 2. Tuttavia, dopo by-pass gastri-
co, questo pattern microbico subisce una 
profonda alterazione, consistente in una 
riduzione del rapporto firmicuti/batterioi-
di e in un aumento dei gammaproteobat-
teri (ad es. Escherichia coli) 3. Un aumento 
dei batterioidi è stato associato nell’uomo 
a una riduzione del tessuto adiposo e 
della leptina. Nell’animale è riscontrabile 

anche un incremento di Faecalibacterium 
prausnitzii, direttamente correlabile a una 
riduzione dei livelli ematici di lipopolisac-
caridi (LPS) e di alcuni marcatori dell’in-
fiammazione (PCR e IL-6) 4.

Tra i possibili meccanismi responsabili di 
questi cambiamenti nella composizione 
del microbiota dopo chirurgia bariatrica 
si possono ipotizzare: 1) le diverse scel-
te alimentari, la riduzione delle ingesta e 
il malassorbimento; 2) l’aumento di pH 
a livello della tasca gastrica e dell’ansa 
alimentare; 3) lo sviluppo di anaerobi fa-
coltativi a rapida crescita, come gli en-
terobatteri, in conseguenza della ridotta 
concentrazione di ossigeno a livello di un 
intestino tenue di minor lunghezza; 4) il 
trasferimento di microorganismi dal picco-
lo intestino al colon, a seguito del by-pass 
del tenue prossimale.

Nel topo, dopo by-pass gastrico, il mi-
crobiota intestinale (caratterizzato da 
un aumento delle specie Akkermansia e 
Escherichia indipendente dalla restrizio-
ne calorica e dal calo ponderale) deter-
mina una riduzione del peso e del grasso 
corporeo una volta che viene trasferito 
in animali germ-free. Questo risultato è 
da riferirsi, almeno in parte, all’aumen-
tata produzione di acidi grassi a cate-
na corta (short-chain fatty acids, SCFA), 
derivante dalla maggior fermentazione 
microbica dei polisaccaridi 5. In modelli 
animali si è dimostrato come il microbio-
ta possa estrarre calorie durante questo 
processo metabolico e che gli SCFA ven-
gono utilizzati come substrati per la glu-
coneogenesi e la lipogenesi; inoltre sono 
potenzialmente in grado di aumentare la 
sensibilità all’insulina, la funzione mito-
condriale e la spesa energetica 6. Gli 
SCFA, infine, interagiscono con le cellule 
enteroendocrine del colon, attraverso i 
recettori FFAR3 (free fatty acid receptor 
3) stimolando la secrezione degli ormoni 
intestinali PYY e GLP1 7. 

Nell’uomo, gli acidi biliari plasmatici au-
mentano dopo by-pass gastrico e gastrec-
tomia verticale ma non dopo bendaggio 
gastrico, suggerendo che tale risposta è 
indipendente dal calo ponderale 8-10. I 
livelli di acidi biliari si correlano negativa-
mente con i livelli glicemici postprandiali, i 
trigliceridi a digiuno e l’ormone tireostimo-
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lante (TSH), ma positivamente con i livelli 
di adiponectina (una citochina secreta dal 
tessuto adiposo) e di GLP1 11. Dopo chi-
rurgia metabolica i livelli di acidi biliari 
rimangono elevati per anni e questo po-
trebbe avere un ruolo nell’ipertrofia dell’in-
testino tenue prossimale, nella secrezione 
di ormoni anoressigeni, nel controllo della 
spesa energetica e nei cambiamenti nel 
microbiota intestinale 12. 

Dopo by-pass gastrico, la bile rilasciata 
dall’ampolla di Vater a livello duodenale, 
scende lungo il tratto biliopancreatico per 
almeno 50 cm prima di venir a contatto 
con gli alimenti nel tratto comune. Gli aci-
di biliari, nel tratto biliopancreatico, sono 
in grado di agire come potenti moleco-
le regolatorie. Studi nell’animale, infatti, 
dimostrano che possono stimolare alcu-
ni recettori (G protein-coupled bile acid 
receptor 1, GPBAR1) localizzati sulla 

superficie basolaterale (anti-luminale) del-
le cellule enteroendocrine L, suggerendo 
che la conseguente secrezione di GLP1 
include meccanismi post-assorbitivi 13,14. 
Gli acidi biliari possono anche migliorare 
direttamente l’insulino-resistenza attraverso 
un aumento della spesa energetica a li-
vello del tessuto adiposo bruno, sempre 
via GPBAR1. Si legano inoltre al recettore 
farnesoide X stimolando la secrezione a 
livello ileale dei fattori di crescita dei fi-
broblasti FGF15 e FGF19, dai quali può 
dipendere l’aumento della spesa energe-
tica, il miglioramento della sensibilità in-
sulinica e il maggior uptake di glucosio 
15 (Fig. 1)

Nell’insieme questi dati sottolineano il 
ruolo che possono avere gli acidi biliari 
nel processo di adattamento intestinale 
successivo a chirurgia metabolica. È pos-
sibile ipotizzare che la mucosa dell’inte-

stino tenue sia protetta dall’elevato flusso 
di acidi biliari nel tratto biliopancreatico 
(escluso agli alimenti) attraverso la cresci-
ta di componenti specifici del microbiota 
intestinale (come i batterioidi, che aumen-
tano dopo chirurgia metabolica) in grado 
di convertire rapidamente gli acidi biliari 
primari in secondari, di più facile assorbi-
mento. Il meccanismo attraverso il quale 
si verifica questo processo è poco chiaro, 
tuttavia il risultato finale è rappresentato 
da importanti effetti metabolici (calo pon-
derale, miglioramento del controllo glice-
mico, pressorio e della risposta infiamma-
toria) ragionevolmente conseguenti alle 
variazioni della comunità microbica. In 
ogni caso, questi dati preliminari, derivan-
ti soprattutto da modelli animali, necessi-
tano di essere interpretati con cautela fin 
a quando non saranno completati studi 
sull’uomo.

Ipotetico ruolo del microbiota intestinale dopo chirurgia metabolica (da Sinclair, 2018, mod.).

FIGURA 1.
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ABSTRACT
Un pattern dietetico di tipo mediterraneo 
si associa a caratteristiche specifiche del 
microbiota, soprattutto, ma non esclusiva-
mente, a livello intestinale. In generale si 
osserva un abbassamento del rapporto 
tra Firmicutes e Bacteroidetes, e prevale 
una flora microbica produttrice di acidi 
grassi a corta catena (SCFA), piuttosto 
che di TMAO, come invece accade in 
associazione a una dieta di tipo occiden-
tale. Tali caratteristiche del microbiota 
derivano con ogni probabilità dalla pre-
senza, nella dieta mediterranea, di un’e-
levata quantità di fibra alimentare, ma 
anche di polifenoli (che eserciterebbero 
un’azione prebiotica su specifici ceppi), 
o di alimenti come le olive, il vino rosso, i 
cereali, i legumi. Grazie anche all’eleva-
ta produzione di SCFA (specie butirrato) 
il microbiota che si potrebbe definire me-
diterraneo sembrerebbe contribuire alla 
riduzione dell’incidenza di alcuni tumori 
(specie a livello del colon-retto) o delle 
patologie cardio-metaboliche che si os-
serva in associazione alla dieta mediter-
ranea stessa.

Gli effetti protettivi sulla salute associati 
al consumo di una dieta di tipo mediter-
raneo sono riconosciuti da tempo dalla 
letteratura scientifica. Questi effetti sono 
in genere attribuiti all’elevata ricchezza 
di questo modello nutrizionale in alimenti 
di origine vegetale (soprattutto frutta e ver-
dura, ma anche cereali, spesso integrali), 
all’impiego preferenziale dell’olio di oliva 
extravergine, al ridotto consumo di carni 
e latticini, al buon apporto di pesce. Re-
centemente alcuni autori si sono chiesti se 
almeno alcuni dei vantaggi di salute tipici 
della dieta mediterranea stessa possano 
in realtà derivare dallo specifico microbio-
ta che si associa a tale dieta. 
Si tratta in effetti di un’ipotesi che inizia 

ad avere un certo supporto in letteratura, 
anche se gli studi che hanno analizzato 
la correlazione tra la dieta mediterranea e 
la composizione del microbiota intestinale 
non sono, a oggi, particolarmente nume-
rosi. La maggior parte di questi studi, inol-
tre, è di tipo trasversale (ha cioè rilevato le 
caratteristiche del microbiota di soggetti 
con differente aderenza al modello medi-
terraneo); una tipologia di studio purtrop-
po poco utile per definire la presenza di 
relazioni causa-effetto (e in particolare a 
comprendere se sia la dieta a modificare 
sia il microbiota e sia la probabilità degli 
eventi clinici del tempo, o se parte di que-
sti effetti protettivi sia invece direttamente 
attribuibile alle modificazioni del micro-
biota indotte dalla dieta).

Si stima in genere che più della metà del-
la variabilità del microbiota intestinale sia 
attribuibile alla dieta. Nella maggior par-
te degli studi pubblicati, in effetti, il con-
sumo di una dieta di tipo mediterraneo 
si associa a un microbiota differente da 
quello associato invece a un pattern diete-
tico di tipo occidentale. Il microbiota che 
si potrebbe definire di tipo mediterraneo è 
innanzitutto caratterizzato, generalmente, 
da una maggiore biodiversità (e cioè da 
un maggiore numero di specie batteriche 
identificate) 1, considerata positiva dal 
punto di vista degli effetti sulla salute. Più 
nello specifico, la dieta occidentale si as-
socia per esempio ad alti livelli di Bacte-
roides, mentre il genere Prevotella è più 
rappresentato nella dieta mediterranea. 
Gutierrez-Diaz et al. hanno identificato 
livelli più elevati di Clostridium del cluster 
XIVa e di Faecalibacterium prausnitzii in 
soggetti con uno score elevato di aderen-
za alla dieta Mediterranea (MDS score 
> 4) 2. Lo stesso score, in un’altra pubbli-
cazione del gruppo, si associava a una 
maggior abbondanza di Bacteroidetes, 

Prevotellaceae e Prevotella e a una minore 
presenza di Firmicutes e Lachnospiraceae 
3. Anche Garcia-Mantrana et al. hanno 
documentato un più basso rapporto Firmi-
cutes–Bacteroidetes associato a una ele-
vata aderenza alla dieta mediterranea 4.

Componenti tipici della dieta mediterra-
nea sembrano inoltre associarsi alla pre-
senza di ceppi specifici nel microbiota. I 
cereali, per esempio, alla presenza dei 
Bifidobacterium e dei Faecalibacterium, 
l’olio di oliva dei Tenericutes e della 
Dorea, il vino rosso di nuovo al Faecali-
bacterium, le verdure alle Rikenellaceae, 
Dorea, Alistipes e al Ruminococcus, i le-
gumi al Coprococcus 2. Gli stessi autori 
hanno osservato una correlazione tra il 
contenuto in polifenoli della dieta (tipica-
mente elevato nella dieta mediterranea) 
e la presenza di specifici cluster di Clo-
stridium (XIVa) e dei Faecalibacterium, in 
grado di sintetizzare il butirrato e proba-
bilmente dotati di un’azione antiinfiam-
matoria (come l’Akkermansia, pure più 
rappresentata in associazione alla dieta 
mediterranea) 3.

La combinazione dei componenti ali-
mentari tipici della dieta e dello specifi-
co microbiota prevalente porta alla pro-
duzione di metaboliti specifici, come gli 
acidi grassi a corta catena (SCFA), più 
rappresentati nelle feci di soggetti a dieta 
mediterranea al contrario della TMAO, 
presente in concentrazioni più elevate nel-
la dieta di tipo occidentale 5.

Gli studi di modificazione del pattern die-
tetico mostrano purtroppo che non è faci-
le, almeno nel breve periodo, influenzare 
in maniera significativa, e soprattutto sta-
bile, il microbiota intestinale. In uno studio 
controllato randomizzato, Djuric ha esplo-
rato la flora batterica mucosale del colon 
prima o dopo sei mesi di dieta sperimen-
tale di tipo mediterraneo o di tipo occi-
dentale, senza osservare differenze di 
rilievo nel microbiota pre- o post-interven-
to 6. In uno studio controllato su pazienti 
con sindrome metabolica, alimentati con 
una dieta mediterranea o tradizionale per 
due anni, la dieta mediterranea si è inve-
ce mostrata in grado di ridurre, sebbene 
solo parzialmente, la disbiosi tipica della 
sindrome metabolica, con un aumento in 
particolare dei bifidobatteri 7.

DIETA MEDITERRANEA  
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Gli SCFA tipici della dieta mediterranea 5 
svolgerebbero anche una possibile azio-
ne antitumorale. Il loro alterato metaboli-
smo nelle cellule neoplastiche porterebbe 
a un loro accumulo intracellulare in queste 
cellule, e attiverebbe fenomeni (come l’a-
cetilazione degli istoni) che portano all’a-
poptosi 8.

I livelli più elevati di SCFA, e specie del 
butirrato, a livello colo-rettale contribuireb-
bero in particolare a spiegare il ridotto 
rischio di cancro del colon-retto che si 
osserva nel mondo mediterraneo. Questo 
effetto protettivo potrebbe essere attribui-
bile anche alla ridotta presenza del Fuso-
bacterium nucleatum, spesso presente nel 
colon di pazienti con cancro del colon-ret-
to, e secondo alcuni autori forse causal-
mente correlato alla sua comparsa 9. È tra 
l’altro documentato che i livelli di questo 
batterio aumentano, nel colon, due sole 
settimane dopo il passaggio a una dieta 
di stile occidentale 10. 

Definire la causalità di queste associazio-
ni è naturalmente complesso. In un model-
lo sperimentale murino, tuttavia, l’impie-
go di un mix dietetico mediterraneo ha 
ridotto sensibilmente incidenza di tumori 
del colon associati al trattamento con la 
azossimetano, apparentemente grazie 
alla selettiva specifica modificazione del 
microbiota indotta dal mix dietetico stes-
so 11. Recentemente uno studio di confron-
to tra scimmie alimentate con una dieta 
mediterranea o occidentale ha osservato 
variazioni significative del microbiota del-
la ghiandola mammaria, con significativi 
incrementi dei bifidobatteri (aumentati di 

10 volte circa); questa variazione del 
microbiota era associata a variazioni 
favorevoli del metabolismo dei radicali 
dell’ossigeno nel tessuto della mammella 
stessa 12.

Le evidenze disponibili, in conclusione, 
suggeriscono che il microbiota dei sog-
getti con un’alimentazione di tipo medi-
terraneo sia significativamente differente 
da quello di soggetti con un modello ali-
mentare occidentale. Il microbiota medi-
terraneo produrrebbe più SCFA che sem-
brerebbero in grado di contribuire alla 
riduzione del rischio sia di patologie car-
diovascolari e sia di alcune patologie tu-
morali. La documentazione delle relazioni 
causa-effetto tra il microbiota e il rischio di 
queste patologie è tuttavia per ora incom-
pleta, e dovrà necessariamente prevedere 
studi controllati di intervento sul microbio-
ta stesso, mediante variazioni dietetiche.
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ABSTRACT
Le fratture osteopotiche rappresentano un 
garnde problema clinico e socio-econo-
mico essendo associate a un’aumentata 
disabilità, morbilità e mortalità. Il micro-
biota intestinale è considerato come un 
vero e proprio organo che comunica e 
produce effetti diretti sull’organismo che 
lo ospita. Il suo effetto sul tessuto osseo 
coinvolge meccanismi complessi tra cui la 
modulazione dell’attivazione delle cellule 
T CD4+, il controllo della produzione di 
citochine osteoclastogeniche e le modi-
ficazioni dei livelli ormonali. La modula-
zione del microbiota con “interventi pro-
biotici” potrebbe prevenire o rallentare la 
progressione dell’osteoporosi.

OSTEOPOROSI
L’osteoporosi è una malattia scheletrica 
sistemica caratterizzata da riduzione 
quantitativa e/o qualitativa ossea che 
porta ad aumentata fragilità dell’osso 
e conseguente incremento del rischio di 
frattura. Le fratture osteoporotiche rappre-
sentano un enorme problema clinico ma 
anche socio-economico essendo asso-
ciate ad aumentata disabilità, morbilità 
e mortalità. Si calcola che nel mondo 
occidentale circa il 50% delle donne e 
il 20% degli uomini con età superiore ai 
60 anni sperimentano una frattura da fra-
gilità ossea 1.

OSTEOIMMUNOLOGIA
L’associazione tra infiammazione e perdi-
ta ossea è oggi ampiamente dimostrata 
e il termine “osteoimmunologia“ defini-
sce la complessa interazione tra sistema 
immunitario e apparato scheletrico 2. 
Durante uno stato infiammatorio, come 
ad esempio nelle malattie autoimmuni, 
il RANKL (Receptor Activator of NFKB 
Ligand), la citochina principale per la 
differenziazione e l’attivazione degli 

osteoclasti, viene prodotta non solo dalle 
cellule mesenchimali, gli osteoblasti e gli 
osteociti ma anche dalle cellule CD4+ 
che, insieme ad altre citochine secrete 
come IL-17, TNF-alfa, causano perdita 
ossea. In modo analogo, la carenza 
estrogenica durante la menopausa, crea 
uno stato infiammatorio cronico con au-
mento dell’espressione di RANKL e delle 
citochine infiammatorie che può facilitare 
la progressione di perdita ossea e quin-
di l’insorgenza di osteoporosi. In effetti, 
se RANKL e/o IL-17 vengono bloccati, 
si osserva una riduzione dei marker di 
riassorbimento osseo e aumento della 
massa ossea.

EFFETTO DEL MICROBIOTA 
SULL’OMEOSTASI OSSEA
Il termine “osteomicrobiologia“ è stato co-
niato recentemente per descrivere il ruo-
lo emergente del microbiota sulla salute 
dell’osso 3. Il microbiota intestinale (MI) è 
costituito da milliardi di microorganismi, 
soprattutto batteri anaerobi. Il totale del 
materiale genetico del microbiota (mi-
crobioma) contiene circa 3-8 milioni di 
geni, espandendo così la capacità gene-
tica umana di oltre 100 volte. Acquisito 
alla nascita, il MI può essere considerato 
come un vero e proprio organo che comu-
nica e produce effetti diretti sull’organismo 
che lo ospita. La composizione e l’attività 
del MI dipendono dall’età, da fattori ge-
netici, dall’assunzione di antibiotici e altri 
farmaci e dalle abitudini alimentari.

L’effetto del MI sul tessuto osseo coinvol-
ge meccanismi complessi tra cui la mo-
dulazione dell’attivazione delle cellule T 
CD4+, il controllo della produzione di 
citochine osteoclastogeniche e le modi-
ficazioni dei livelli ormonali (serotonina, 
steroidi sessuali, cortisolo, IGF-1). Topi 
privi di MI presentano alterazione del-

la massa ossea che può essere invertita 
mediante la ricolonizzazione intestinale. 
Cambiamenti nella composizione del MI 
sono stati riportati in topi con osteoporosi 
da carenza di estrogeni e sono stati an-
che trovati in alcuni studi sull’uomo. 

Durante lo stato infiammatorio (meno-
pausa, malattie infiammatorie croniche 
intestinali, invecchiamento associato a 
fragilità) il MI si presenta alterato, con-
dizione nota come disbiosi. L’aumento 
della permeabilità intestinale legata alla 
disbiosi permette il passaggio di antigeni 
attraverso la barriera intestinale, attivan-
do la risposta immunitaria. Si determina 
pertanto stimolazione delle cellule Th17 
e aumento delle citochine osteoclasto-
geniche TNF-alfa, Il-17 e RANKL, sia a 
livello del midollo osseo che a livello in-
testinale, con conseguente aumento del 
catabolismo osseo (Fig. 1) 4. 

Il MI è pertanto un regolatore cruciale del 
metabolismo osseo e la sua modulazione 
con interventi probiotici potrebbe preve-
nire la perdita ossea.

EFFETTO DEI PROBIOTICI  
SUL MICROBIOTA
I probiotici sono definiti dalla FAO/
WHO come microorganismi viventi com-
mensali (Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Escherichia, Enterococcus, Bacillus e 
Saccharomyces) che quando sommini-
strati in quantità adeguate possono con-
ferire beneficio all’ospite e promuover-
ne la salute. I modi con cui i probiotici 
possono migliorare la salute ossea sono 
diversi: cambiando il microbioma intesti-
nale, modificando la funzionalità della 
barriera intestinale e agendo sul siste-
ma immunitario. L’assunzione combinata 
di prebiotici (carboidrati non digeribili 
come inulina e galacto-oligosaccaridi) 
con probiotici ha un effetto sinergico 5. 
La fermentazione microbica e l’idrolisi 
dei prebiotici porta alla formazione di 
acidi grassi a corta catena (Short Chain 
Fat Acids, SCFAs) che abbassano il pH 
del lume intestinale e stimolano l’espres-
sione genica della calbindin-D9k au-
mentando l’assorbimento intestinale del 
calcio. Inoltre, gli SCFAs sopprimono il 
RANKL riducendo la perdita ossea. 

La modulazione del microbiota con inter-
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venti probiotici, pertanto, può prevenire 
la perdita ossea. Studi sperimentali hanno 
dimostrato che vari ceppi di Lactobacillus 
e Bifidobacterium sono in grado di preve-
nire e ripristinare la perdita ossea dovuta 
alla carenza di estrogeni nei topi sotto-
posti a ovariectomia. Il trattamento con 
Lactobacillus reuteri riduce l’espressione 
delle citochine infiammatorie e del RAN-
KL e aumenta l’espressione di osteopro-
tegerina che inibisce l’osteoclastogenesi. 
In modo simile, la somministrazione di 
Lactobacillus acidophillus provoca la sop-
pressione di IL-6, IL-17, TNF-a e RANKL 
e l’aumento di IL-10 e IFN-g portando ad 
aumento della densità ossea trabecolare 
e corticale  6. L’assunzione di Lactobacil-
lus ramnosus GG riduce la permeabilità 

intestinale, l’infiammazione intestinale e 
protegge dalla perdita ossea indotta dal 
deficit di estrogeni 7. 

PROSPETTIVE FUTURE
Recentemente alcuni Autori hanno sequen-
ziato l’RNa ribosomiale 16S del MI in pa-
zienti con osteoporosi, osteopenia e con 
normale densità ossea, con l’intento di 
correlare la densità ossea con una specifi-
ca popolazione batterica residente 8,9. La 
determinazione della composizione del 
MI potrebbe pertanto essere usato come 
biomarker per predire il rischio di frattura; 
tuttavia i risultati in tal senso sono ancora 
prematuri. Nuovi studi sono necessari per 
chiarire se terapie che normalizzano il MI 
in soggetti affetti da disbiosi possano di 

fatto migliorare la densità ossea e se una 
dieta prebiotica ad alto contenuto di fibre 
possa promuovere la crescita di un micro-
bioma favorevole al metabolismo osseo, 
che prevenga o rallenti la progressione 
dell’osteoporosi 10.
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Alterazioni del microbioma intestinale e differenziazione degli osteoclasti. Le alterazioni del microbioma intestinale porta alla 
stimolazione delle cellule Th17 e ad aumentata produzione delle citochine osteoclastogeniche TNF-a, IL-17 e RANKL a livello 
intestinale. Le cellule Th17 migrano a livello del midollo osseo, dove inducono un aumento delle stesse citochine osteoclasto-
geniche, riducendo la densità ossea.

FIGURA 1.

Intestino
Osso

Osteoporosi

Citochine 
infiammatorie

Alterazione della 
barriera intestinale

Citochine 
proinfiammatorie

Disbiosi



9MICROBIOMA MICROBIOTA • Ricerca & Clinica 1/2019

Nel periodo della menopausa la don-
na è esposta a importanti cambiamenti 
ormonali e conseguentemente fisici e 
psicologici. Al termine dell’età fertile le 
ovaie smettono di funzionare e conse-
guentemente si assiste a una riduzione 
marcata della produzione di estrogeni. 
Ciò può provocare vari sintomi di natura 
neurovegetativa, quali vampate di calo-
re, palpitazioni e aumenti della pressio-
ne arteriosa, sudorazione e capogiri. 
La riduzione degli estrogeni rimodella 
anche la composizione corporea, au-
mentando la massa grassa soprattutto a 
livello addominale e determinando pa-
rallelamente un importante aumento del 
rischio di disturbi cardiovascolari oltre 
che di altre patologie, prima fra tutte 
l’osteoporosi. 

Frequentemente si associano alla me-
nopausa anche disturbi anche a livello 
psicologico quali umore deflesso e qual-
che volta disforico-irritabile, aumento 
dell’ansia, disturbi della concentrazione 
e della memoria e calo del desiderio 
sessuale. Diversi studi hanno evidenzia-
to un aumento dell’incidenza di episo-
di depressivi maggiori a seguito della 
menopausa; in particolare, i risultati di 
studi osservazionali indicano la presen-
za di sintomi depressivi fino al 70% di 
donne in perimenopausa, in confronto 
a un 30% negli anni che la precedono 
1. Studi longitudinali hanno confermato 
tale osservazione suggerendo un au-
mento del rischio di manifestare sintomi 
depressivi durante la transizione fra età 
fertile e menopausa di 1.5-3 volte 2,3. 
I fattori che determinano tale aumento 
del rischio sembrano essere innanzitutto 
le variazioni del clima ormonale, in par-
ticolare dei livelli di estrogeni e ormone 
follicolo-stimolante, quindi il disagio le-
gato all’emergere dei sintomi fisici della 
menopausa, oltre alla presenza di even-
ti stressanti psicologici e sociali 1. 

I cambiamenti ormonali osservati in me-
nopausa si possono riflettere anche in 
modificazioni a carico del microbiota 
intestinale 4. Ad esempio, la sommini-
strazione a donne in menopausa di 
isoflavonoidi, molecole estrogeno-simili 
di origine vegetale, ha determinato un 
aumento della concentrazione di bifi-
dobatteri e una riduzione di clostridi, 
batteri patogeni la cui presenza è indi-
cativa di disbiosi 5, la cui presenza è 
stata associata a sintomi depressivi. Al 
momento tuttavia non ci sono studi che 
abbiano specificamente indagato l’im-
patto delle alterazioni del microbiota in 
menopausa sul rischio di depressione. 

Vi sono d’altra parte numerose ricerche 
che hanno dimostrato quanto il cambia-
mento del microbiota in menopausa sia 
in grado di influenzare altri fenomeni 
patofisiologici che fano la loro com-
parsa in questo periodo della vita della 
donna. 

Durante la menopausa a livello ge-
nitourinario si produce una sindrome 
caratterizzata da secchezza, prurito e 
bruciore; nel 25-50% dei casi  può as-
sociarsi atrofia vaginale, con aumentata 
vulnerabilità alle vaginosi batteriche e 
di conseguenza aumentata frequenza di 
cistiti e uretriti. Anche le funzioni sessuali 
possono venire compromesse dalla ridu-
zione della lubrificazione vaginale con 
associata dispareunia. 

Le alterazioni che si verificano a livel-
lo dei genitali esterni della donna sono 
profondamente influenzate dal micro-
biota vaginale. Durante la pubertà e nel 
corso di tutta la vita fertile, gli alti livelli 
di estrogeni promuovono la crescita di 
diverse specie di Lactobacilli; questi a 
loro volta creano un ambiente acido 
che gioca un ruolo di barriera nei con-
fronti di specie batteriche patogene 6. 

Viceversa, alcuni studi hanno messo in 
evidenza una riduzione della diversità 
e della numerosità di Lactobacilli nelle 
donne in post-menopausa, correlata a 
bassi livelli di glicogeno in relazione 
alla riduzione della produzione di estro-
geni 7,8. La riduzione del numero dei 
Lactobacilli determina una riduzione 
della produzione di acido lattico, con 
basificazione del pH vaginale e peg-
gioramento della sindrome genitouri-
naria post-menopausale, in particolare 
dell’atrofia vulvovaginale 9. 

Tale ipotesi è stata corroborata da 
numerosi studi che hanno indagato 
le differenze del microbiota nel pre e 
post-menopausa. In uno studio ancora 
condotto attraverso tecniche di colora-
zione di Gram, i ricercatori dichiararo-
no addirittura un’”assenza di flora” nelle 
donne con atrofia vaginale 10. Più recen-
temente in uno studio di coorte condotto 
su oltre 1000 donne in post-menopau-
sa, gli autori riscontrarono nelle donne 
con atrofia vulvovaginale una maggiore 
presenza di Enterococci nel microbiota 
vaginale 11. In un altro studio la presen-
za di atrofia correlava con una ridotta 
presenza di Lactobacilli e una prevalen-
za di specie patogene come le Prevo-
tella, Porphyromonas e Peptoniphilus 12. 
Studi più recenti, che hanno utilizzato 
tecniche di sequenziamento dell’RNA, 
hanno individuato con ancora maggio-
re precisione le specie batteriche che 
costituiscono il microbioma vaginale in 
pre e post-menopausa. Brotman e col-
leghi in un campione di 87 donne nel-
la transizione perimenopausale, hanno 
riscontrato anch’essi una progressiva 
perdita di Lactobacilli e passaggio gra-
duale durante la perimenopausa a una 
predominanza di ceppi di Streptococ-
cus e Prevotella 13. Tali risultati sono stati 
confermati attraverso uno studio ancora 
più recente, che ha ancor meglio ca-
ratterizzato le donne in pre- e post-me-
nopausa in relazione al pH vaginale 
e alla presenza di atrofia. Le donne in 
menopausa con atrofia vaginale e pH 
≥ 5 mostravano una netta riduzione di 
Lactobacillus Crispatus e un altrettanto 
notevole aumento di Streptococcus e 
Atopobium 14. Dall’altra parte l’effetto 
benefico della presenza dei Lactobacil-
li è stato evidenziato da uno studio nel 
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quale le donne che in post-menopausa 
riportavano meno sintomi genitourinari 
disturbanti erano effettivamente quelle 
con una prevalenza di questi batteri nel-
la flora vaginale 15. 

L’inversione della composizione del mi-
crobiota in menopausa sembra quindi 
essere dovuta al minore livello di estro-
geni circolanti. D’altra parte, la terapia 
sostitutiva ormonale (HRT) ha dimostrato 
di essere decisamente efficace sia nel 
ridurre i sintomi neurovegetativi della 
menopausa, sia nel migliorare i sintomi 
genitourinari descritti. Nell’ipotesi che 
questo miglioramento possa essere do-
vuto alla capacità della terapia estro-
genica di ripristinare una corretta flora 
batterica vaginale, alcuni studi hanno 
indagato la composizione del microbio-
ta in donne trattate o meno con HRT. 

In un primo studio, 59 donne in post-me-
nopausa che lamentavano prurito o 
perdite vaginali furono sottoposte a trat-
tamento con 2 mg/die di estriolo per 
due settimane. Microbiota vaginale e 
spessore endometriale furono misurate 
prima e dopo il trattamento con l’estro-
geno. Al termine della terapia il 45% 
delle donne mostrava presenza di lac-
tobacilli nel microbiota, contro il solo 
10% prima dell’esposizione a HRT. In 
uno studio successivo, a 30 donne in 
menopausa da cinque anni e affette da 
vaginite atrofica fu somministrata una te-
rapia estrogenica a basso dosaggio per 
4 settimane. Il microbiota, che prima 
della HRT era caratterizzato da una pre-
valenza molto bassa di Lactobacilli a fa-
vore dell’aumento di batteri delle specie 
Gardnerella e Atopobium, divenne rapi-
damente ripopolato di Lactobacilli, che 
passarono da costituire il 10% a oltre il 
70% dell’intero microbioma, con un ef-
fetto marcato già dopo due settimane di 
trattamento. Parallelamente si riduceva 
l’atrofia vaginale e le pazienti riportava-
no un marcato miglioramento sintoma-
tologico 16. Infine, sempre nello studio 
di Gliniewicz et al., la già descritta 
predominanza di ceppi potenzialmente 
patogeni subiva una netta riduzione a 
favore di una nuova proliferazione di 
Lactobacilli e una conseguente riduzio-
ne dell’atrofia vaginale 14. 

I risultati di questi studi indicano che la 
terapia estrogenica potrebbe determina-
re una riduzione dei disturbi genitouri-
nari dovuti alla menopausa grazie a un 
riequilibrio del microbiota vaginale. 

Nel tentativo di ottenere gli stessi risul-
tati, due studi hanno recentemente va-
lutato gli effetti della supplementazione 
di probiotici per ripristinare una corretto 
microbiota in donne in menopausa. In 
un primo studio le pazienti vennero trat-
tate per 4 settimane con capsule con-
tenenti Lactobacillus rhamnosus e Lacto-
bacillus reuteri o placebo. Il 60% delle 
donne trattate con il probiotico ottenne 
una riduzione significativa della vagino-
si, contro il 16% di quelle trattate con 
placebo 17. Sulla scorta di questo risulta-
to, uno studio ha recentemente provato 
a confrontare l’efficacia dell’aggiunta 
di un probiotico contenente vari cep-
pi di Lactobacilli e Bifidobacterii con 
HRT in donne con sindrome genitouri-
naria post-menopausale. Dopo 4 mesi 
di trattamento, benché l’aggiunta del 
probiotico migliorasse alcuni parametri 
quali elasticità, idratazione e secrezioni 
vaginali, l’aggiunta di HRT si dimostra-
va superiore nel migliorare la compo-
sizione del microbiota e nel diminuire 
i sintomi genitourinari e sessuali 18. Lo 
studio permetteva di concludere che il 
ripristino di un assetto ormonale simile a 
quello dell’età fertile è condizione indi-
spensabile per la ricomposizione di un 
microbiota ottimale ai fini del migliora-
mento della sindrome genitourinaria che 
si verifica dopo la menopausa. 

Data la complessità delle relazioni fra 
l’organismo della donna e il microbio-
ta, ricerche future dovranno determina-
re l’impatto della menopausa anche sul 
microbiota intestinale, nonché succes-
sivamente verificare l’efficacia di una 
supplementazione esterna con pre- o 
probiotici nell’arginare i cambiamenti 
metabolici e psichici che si verificano in 
questa fase della vita. 
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Gold Miles
Grosicki GJ, Fielding RA, Lustgarten MS. Gut 
microbiota contribute to age-related chang-
es in skeletal muscle size, composition, and 
function: biological basis for a gut-muscle 
axis. Calcif Tissue Int 2018;102:433-42.

In questa review, ricercatori del Nutrition, 
Physiology and Sarcopenia Lab della Tufts 
University di Boston, suggeriscono una inte-
razione funzionale tra microbiota intestina-
le e stato di salute del muscolo scheletrico. 
Particolare enfasi viene posta sul significa-
to dell’asse intestino-muscolo nel mediare 
i cambiamenti che con l’invecchiamento 
avvengono nel muscolo scheletrico, in 
termini di dimensioni, composizione e fun-
zionalità. È noto che con l’invecchiamento 
si assiste a una riduzione della massa e 
della funzione del muscolo (sarcopenia) 
che a sua volta determina una riduzione 
di autonomia funzionale e della qualità di 
vita del soggetto. In questo processo, nu-
merosi studi suggeriscono che il microbiota 
intestinale possa essere un potenziale fat-
tore che contribuisce al declino muscolare 
età-correlato. In dettaglio, studi in animali 
hanno documentato che la alterazione del 
microbiota intestinale che si osserva con 
l’avanzare dell’età (disbiosi) si associa a 
un’aumentata permeabilità intestinale che 
facilita il passaggio nel circolo ematico di 
endotossine e altri prodotti batterici (come 
ad esempio indoxil sulfato) che a loro volta 
inducono segnali infiammatori responsabili 
di quelle alterazioni biochimiche e funzio-
nali del muscolo scheletrico che si osserva-

no in età avanzata. 

Last minute
Jiang Q, Liu J, Chen L ,et al. The oral mi-
crobiome in the elderly with dental car-
ies and health. Front Cell Infect Microbiol 
2019;8:442. 

In questo originale studio condotto presso il 
College of Stomatology della Facoltà di Me-
dicina dell’Università di Chongqing in Cina, 
è stata studiata la composizione batterica 
(mediante il 16S rDNA batterico amplificato 
con PCR e sequenziato con high-throughput 
Illumina MiSeq) in 92 campioni di saliva e 
placca dentale provenienti da 24 soggetti 
affetti da carie dentaria e 22 soggetti sani 
di controllo di età ≥ 60 anni. Tutti i prin-
cipali phyla batterici, quali Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, 
Actinobacteria, e Saccharibacteria, era-
no largamente rappresentati nei campioni 
biologici con una differente prevalenza nei 
due gruppi di soggetti studiati. Le analisi dei 
clusters batterici hanno inoltre dimostrato 
significative associazioni tra composizione 
del microbiota orale e la presenza/assenza 
di carie dentaria. Gli Autori asseriscono che 
lo studio aggiunge importanti conoscenze ri-
guardanti la eziologia microbica della carie 
dentaria in individui anziani e suggerisce la 
possibilità di identificare nuovi metodi per 
la prevenzione e il trattamento di questa fre-
quente patologia dell’età anziana.

Last minute
Sun S, Lulla A, Sioda M, et al. Gut mi-
crobiota composition and blood pres-
sure. The CARDIA Study. Hypertension 
2019;73:998-1006. 

Gli Autori dello studio hanno esamina-
to la associazione tra composizione del 
microbiota intestinale, valutato mediante 
sequenziamento delle regioni V3-V4 del 
16S rRNA estratti da campioni fecali, e 
pressione arteriosa (PA) in 529 soggetti di 
età compresa tra i 48 e i 60 anni, di raz-
za bianca e nera, partecipanti allo studio 
CARDIA (Coronary Artery Risk Development 
in Young Adults). La analisi multivariata, 
aggiustata per i fattori confondenti, ha 
dimostrato una significativa associazio-
ne inversa tra ipertensione [definita come 
PA sistolica ≥ 140 mmHg o PA diastolica 
≥ 90 mmHg o uso di farmaci antipertensi-
vi] e α-diversità del microbiota, incluso lo 
Shannon Diversity Index. Inoltre, specifici 
generi batterici erano significativamente as-
sociati con ipertensione anche se i risultati 
erano meno significativi dopo correzione 
per Body Mass Index (BMI). Questi risultati 
supportano la associazione tra composizio-
ne del microbiota intestinale e ipertensione 
in una coorte di soggetti di età adulta. Gli 
Autori concludono che ulteriori studi sono 
necessari per definire le vie funzionali che 
supportano tale associazione e per identi-
ficare specifici target batterici di possibile 
intervento della ipertensione. 
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