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Il microbiota intestinale umano & caratterizzato da 5 famiglie di batteri, nello
specifico Firmicutes e Bacteroidetes phylum, che ne costituiscono circa il 0%,
Proteobacteria e Actinobacteria phylum, che rappresentano il restante 10%, e
in minima parte Verrucomicrobia (Pascale et al, 2018). Il microbiota intestinale
svolge molteplici funzioni protettive per |'organismo, che si estendono ben
oltre il sistema digestivo e che sono di natura metabolica, anti-microbica, im-
muno-modulante e strutturale. Si tratta di un vero e proprio ecosistema dina-
mico, che pud essere considerato come un “organo” metabolicamente attivo.
Negli ultimi anni numerose evidenze hanno evidenziato un possibile ruolo
eziopatogenetico del microbiota intestinale in diversi disturbi endocrini fra cui
obesita, insulino-resistenza e diabete, ma anche sindrome dell’ovaio policisti-
co e patologie tiroidee. Per quanto riguarda gli aspetti metabolici, il diabete
di tipo 2 e fortemente associato a cambiamenti nel microbiota intestinale (Pa-
scale et al, 2018). Studi hanno dimostrato che gli individui con diabete hanno
spesso un microbiota intestinale meno diversificato e caratterizzato da ceppi
diversi rispetto agli individui non diabetici. Il microbiota intestinale e coinvolto
nel metabolismo dei nutrienti alimentari e uno squilibrio nella sua composi-
zione puo influenzare il metabolismo del glucosio e la sensibilita all'insulina,
contribuendo allo sviluppo dell'insulino-resistenza e all’alterata omeostasi
glucidica. Inoltre, alcuni batteri intestinali sono stati associati a una maggiore
estrazione di energia dai nutrienti e a un maggiore accumulo di grasso, por-
tando ad aumento di peso e obesita. Ancora, uno squilibrio nelle popolazioni
microbiche intestinali pud influenzare gli ormoni regolatori dell’appetito e i
processi inflammatori, contribuendo ulteriormente all’obesita (Avolio et al,
2020).

Una condizione nella cui patogenesi il microbiota intestinale sembra parti-
colarmente implicato & la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), frequen-
tissima patologia endocrina con risvolti molto ampi sulla salute riproduttiva,
metabolica, psicologica e sessuale delle pazienti. Studi recenti, condotti sia su
modelli animali che in ambito clinico, hanno evidenziato numerose alterazioni
della composizione del microbiota intestinale legate alla sindrome, anche se il
rapporto di causalita e da chiarire (Yurtdas e Akdevelioglu, 2020). Le pazienti
con PCOS mostrano un grado di disbiosi simile a quello delle donne obese,
e tale alterazione & maggiore nelle PCOS obese rispetto a quelle normopeso
(Liu et al, 2017). Le differenze includono una piu spiccata rappresentazione di
alcune famiglie di batteri Gram negativi, responsabili della produzione di lipo-
polisaccaride (LPS), che sono tipicamente correlati a infiammazione sistemica,
insulino-resistenza e incremento dell’'indice di massa corporea (IMC) (Cani et
al, 2007). D’altra parte, la diversita e la composizione del microbiota intestina-




le nelle donne affette da PCOS puo essere modulata da innumerevoli aspetti,
come l'iperinsulinismo, l'iperandrogenismo e la disfunzione del tessuto adipo-
so, rinforzando il tipico circolo vizioso alla base di questa condizione.

Tra i meccanismi eziologici chiamati in causa appare di rilievo la disbiosi in-
testinale, legata a una dieta ricca di grassi e povera di fibre, che provoca
un'attivazione del sistema immunitario e porta a uno stato di inflammazione
cronica di basso grado, presente nel 70% delle donne con PCOS, indipen-
dentemente dall'lMC (Yurtdas e Akdevelioglu, 2020). A complicare il quadro,
& stato suggerito che la disbiosi, attraverso il rilascio di peptidi intestinali,
possa stimolare la secrezione di peptidi a livello del sistema nervoso cen-
trale (Yurtdas e Akdevelioglu, 2020). Alcuni mediatori di quest’asse, chiamato
"asse intestino-cervello”, tra cui la serotonina, la ghrelina e il peptide YY, ri-
vestono particolare interesse in quanto contribuiscono a regolare I'appetito,
I'omeostasi energetica e il rilascio dell’ormone luteinizzante. Queste sostanze
sembrano trovarsi in concentrazioni ridotte nella PCOS, e sembrano essere
correlate indirettamente con alcune caratteristiche cliniche della sindrome,
come la circonferenza vita e i livelli di testosterone (Liu et al, 2017).

Vi sono anche alcune evidenze che I'iperandrogenismo, di comune riscontro
nella PCOS, possa influenzare direttamente la composizione del microbiota
intestinale modificando |'attivita della beta-glucuronidasi e la produzione di
energia. E stato anche riportato che gli steroidi sessuali possono regolare in-
direttamente il microbiota intestinale mediante |'attivazione dei recettori per
gli ormoni steroidei nell’ospite (Thackray 2019). Un altro potenziale meccani-
smo consiste nel fatto che variazioni nei livelli degli steroidi sessuali possono
alterare la risposta del sistema immunitario regolando l'integrita della barriera
intestinale. La riduzione dell'integrita della barriera provoca infatti l'infiltra-
zione di batteri Gram negativi nella circolazione, e I'attivazione della risposta
infammatoria periferica generata dal LPS (Thackray 2019). Va notato che il
rapporto potrebbe anche essere bidirezionale, ovvero il microbiota intestinale
svolgerebbe un ruolo patogenetico nella PCOS regolando proprio i livelli di
steroidi sessuali (Insenser et al, 2018). Non vi sono ancora evidenze abbastan-
za solide per poter chiarire ulteriormente questo argomento.

L'aspetto di particolare interesse e che nell'ambito della PCOS il microbiota
intestinale & stato chiamato in causa come possibile futuro target terapeuti-
co. Fermo restando che i cambiamenti nello stile di vita sono alla base dell’ap-
proccio terapeutico della PCOS, dati preliminari suggeriscono che |I'uso di sup-
plementi probiotici, prebiotici e simbiotici avrebbe il potenziale di influenzare
positivamente |'attivita del microbiota intestinale e apportare quindi effetti
benefici, soprattutto sul profilo metabolico (Heshmati et al, 2019; Karamali et
al, 2018). | probiotici sono microrganismi vivi presenti in alcuni alimenti tra cui
yogurt e kefir; i prebiotici sono invece oligosaccaridi non digeribili, presenti in
alcuni alimenti come asparagi, aglio, cipolle, banane; i simbiotici, infine, sono
cibi o prodotti che contengono sia probiotici che prebiotici.

Per quanto riguarda altre condizioni endocrine non metaboliche, sebbene la
ricerca in quest'area sia relativamente limitata, alcuni studi suggeriscono una
connessione fra il microbiota intestinale e le patologie tiroidee come la tiroidi-
te di Hashimoto e il morbo di Basedow. Il microbiota intestinale pud influen-




zare infatti il sistema immunitario e I'inflammazione, e si ritiene che un alterato
equilibrio nella flora microbica contribuisca alle condizioni autoimmuni della
tiroide, innescando o esacerbando la risposta immunitaria contro la ghiandola
tiroidea (Virili et al, 2021). Vi sono evidenze a supporto del fatto che nei pa-
zienti con morbo di Basedow, e orbitopatia a esso legata, si verificano varia-
zioni della composizione microbica correlate con parametri di autoimmunita
tiroidea, nello specifico gli anticorpi anti-recettore del TSH (Su et al, 2020).
In corso di infezioni o disbiosi intestinale, specifici microrganismi potrebbero
innescare un processo di autoimmunita tiroidea attraverso il mimetismo mo-
lecolare, cioé la reattivita crociata verso autoantigeni tiroidei. Sembra esserci
anche un rapporto reciproco tra farmaci antitiroidei e composizione del mi-
crobiota (Sun et al, 2020). A causa della scarsita di dati, le evidenze a favore
dell'interazione tra microbiota e tiroidite di Hashimoto sono piu descrittive,
e influenzate dallo stato della funzione tiroidea; similmente, le interazioni tra
microbiota e terapia con levotiroxina non sono ancora state elucidate (Virili et
al, 2021).

Infine, sono molto interessanti i rapporti tra microbiota intestinale e vaginale
e salute ginecologica. E stato dimostrato che le specie di Lactobacillus vagina-
li piu diffuse colonizzano il retto, e la co-colonizzazione della vagina e del retto
e correlata a una ridotta prevalenza di vaginosi batterica (El Aila et al, 2009).
Il retto & un serbatoio chiave per i lattobacilli vaginali, e la colonizzazione ret-
tale da parte di questi microrganismi contribuisce al mantenimento di un mi-
crobiota vaginale fisiologico. Inoltre, il microbiota intestinale puo influenzare
indirettamente quello genitale attraverso |'estroboloma, ovvero l'insieme dei
microrganismi intestinali e dei loro geni che sono in grado di metabolizzare
gli estrogeni. Prove emergenti mostrano che la disbiosi puo partecipare allo
sviluppo e/o alla progressione delle neoplasie ginecologiche, come i tumori
della cervice, endometriali e ovarici, attraverso meccanismi diretti e indiret-
ti, inclusa la modulazione del metabolismo degli estrogeni (kaniewski et al,
2020).

Comprendere la connessione tra microbiota intestinale e vaginale & senz’altro
un obiettivo affascinante nell’ambito della ricerca su nuovi trattamenti dei di-
sturbi del tratto genitale femminile.
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