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Il microbiota intestinale
Recenti studi epidemiologici e fi siologici di biologia molecolare, studi in vitro 
ed esperimenti su animali, documentano che la salute umana può essere me-
diata, per gran parte, dall’azione dei microrganismi (batteri, archeobatteri, bat-
teriofagi, virus eucarioti e funghi) che costituiscono il microbiota, presente sulle 
superfi ci umane e in tutte le cavità corporee. La maggior parte del microbiota 
è costituita da microrganismi commensali o mutualistici. L’insieme di tutti i geni 
del microbiota (microbioma) di un individuo è maggiore rispetto a tutti i geni 
del genoma umano. Il rapporto microbiota umano/cellule umane varia da 1:1 a 
100:1. In base al microbioma, il rapporto può aumentare a 1000:1.
I microrganismi che abitano gli esseri umani risiedono soprattutto all’interno 
dell’intestino. Il microbiota intestinale è infl uenzato da diversi fattori, qua-
li modalità di nascita, alimentazione infantile, stile di vita, farmaci e genetica 
dell’ospite; e svolge molteplici ruoli, quali formazione dell’immunità dell’ospite, 
digestione del cibo, regolazione della funzione endocrina intestinale, segnale 
neurologico, modifi cazione dell’azione dei farmaci e funzione metabolica, con 
eliminazione delle tossine e sintesi di composti che infl uenzano l’ospite (Lynch 
e Pedersen, 2016).
L’eccessiva crescita di alcuni microrganismi infl uenza la diversità del microbiota; 
la disbiosi crea le basi per l’infi ammazione, danneggiando l’integrità dell’epite-
lio intestinale e favorendo il passaggio di fattori infi ammatori nel circolo emati-
co, con effetti negativi sulla salute di diversi organi e tessuti.

Ormoni sessuali e microbiota intestinale
Gli estrogeni (E), il loro precursore (testosterone, T) e il progesterone (P4) agi-
scono sulla funzione intestinale e sul microbioma. Recettori (R) per gli E (ER) a 
e b, il R legato alla proteina G (GPER), R per gli androgeni (A) e per P4 sono 
stati identifi cati sulle cellule epiteliali dell’intestino (Baker et al, 2017). Tramite 
questi R, E ed A agiscono direttamente sulla regolazione, proliferazione, diffe-
renziazione e integrità delle cellule di rivestimento intestinale, che garantiscono 
la giunzione inter-epiteliale, fattore chiave nella fi siologia della funzione inte-
stinale. I livelli ormonali genere-correlati sono responsabili del dismorfi smo nel 
tessuto e nel microbioma intestinale (Yoon e Kim, 2021). Gli studi che, nel ratto, 
hanno dimostrato che gli E sono capaci di ridurre il tempo di guarigione di un 
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danno dell’epitelio intestinale (Homma et al, 2005) hanno trovato conferma in 
uno studio in donne nel periodo di transizione menopausale, nelle quali è stato 
dimostrato un alto grado di permeabilità intestinale e infi ammazione (Shieh et 
al, 2020), verosimilmente correlato al decremento della secrezione ovarica di E 
presente in tale periodo.

Oltre alla azione diretta su specifi ci R, gli E agiscono con un complesso mec-
canismo sul microbioma (Baker et al, 2017). E’ noto che gli E possono agire 
a livello recettoriale solo dopo essere stati deconiugati dalle proteine vettrici. 
Ebbene, l’enzima capace di rendere liberi gli E a livello recettoriale è la beta-
glucuronidasi, prodotta solo da un consorzio di microbi e geni microbici intesti-
nali, denominato estroboloma (Plottel e Blaser, 2011). In tal modo, il microbiota 
intestinale infl uenza l’azione degli steroidi sessuali, e non solo gli E. Infatti l’azio-
ne dell’estroboloma, tramite la beta-glucuronidasi è attiva anche sugli A e sul 
P4 (Peters et al, 2022).

Un altro meccanismo attraverso il quale il microbioma intestinale infl uenza la 
disponibilità degli steroidi sessuali è la produzione di acidi grassi a catena corta 
(Short Chain Fatty Acids, SCFAs) derivati dalla fermentazione batterica di com-
plessi carboidrati non digeribili. Il microbiota intestinale regola l’espressione 
degli enzimi coinvolti nella metabolizzazione degli SCFAs. Acetato, propionato 
e butirrato sono i più abbondanti SCFAs prodotti dal microbiota intestinale. 
Gli SCFAs svolgono una importante azione antinfi ammatoria, ormai confermata 
nel meccanismo di protezione dell’osso (Zaiss et al, 2019). Il butirrato ha dimo-
strato di regolare la sintesi di P4 ed E2 nelle cellule della granulosa suina (Lu et 
al, 2017), con effetto stimolatorio o inibitorio in relazione a basse o alte dosi, 
rispettivamente. Nel loro insieme, questi studi evidenziano il possibile mecca-
nismo tramite il quale i metaboliti derivati   dal microbiota intestinale contribu-
iscono alla regolazione dei livelli di E e P4, sebbene non sia chiaro quale sia il 
processo molecolare che sottende a tale attività.

Menopausa e microbiota intestinale
E’ noto che ridotta densità ossea, depressione e alterazioni metaboliche, pre-
senti nella maggior parte delle donne dopo la menopausa, sono associate a 
disbiosi intestinale (Gentile e Weir, 2018; Ohlsson e Sjögren, 2015; Capuco et 
al, 2020), tanto da indurre ad ipotizzare, assieme agli studi preclinici prima citati, 
che lo stato endocrino menopausale, a causa della mancata azione di E e P4 sul 
microbiota intestinale, alteri le connessioni intercellulari dell’epitelio intestinale 
con passaggio nel circolo ematico di microorganismi e sostanze infi ammatorie 
responsabili, assieme all’età, delle diverse problematiche di salute dopo la me-
nopausa. I pochi studi disegnati a valutare le differenze del microbiota intestina-
le tra pre e post menopausa suggeriscono che bassi livelli di E siano responsabili 
di ridotta diversità del microbiota e dell’attività dell’estroboloma, inducendo 
una modifi cazione del microbiota simile a quello maschile.

Terapia ormonale sostitutiva (HRT) e microbiota intestinale
Sono ancora pochi gli studi nell’animale e ancor meno nella donna, disegnati a 
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valutare l’effetto delle HRT sul microbiota intestinale. Dall’insieme di tali studi 
emerge che la HRT migliora la disbiosi intestinale della menopausa. Infatti, 
la HRT sia negli esperimenti animali (Kaliannan et al, 2018; Meng et al, 2021) 
che nella donna in postmenopausa (Leite et al, 2022) riduce i proteobatte-
ri, verosimilmente con un meccanismo diretto degli E sul rilascio di agenti, 
come la fosfatasi alcalina, che esercitano un’azione antimicrobica (Kaliannan 
et al, 2018). Ciò è importante nel metabolismo lipidico e per la produzione di 
SCFAs che, oltre all’azione antinfi ammatoria dimostrata a livello osseo (Zaiss 
et al, 2019), proteggono dal rischio di sindrome metabolica e malattia cardio-
vascolare (Meng et al, 2021).
Nell’animale è stato anche dimostrato che la HRT contrasta la riduzione dei 
lattobacilli presente dopo ovariectomia nei ratti femmina ed è noto che i lat-
tobacilli esercitano un’importante azione sulla protezione della barriera inte-
stinale (Dempsey e Corr, 2022).
E’ fondamentale proseguire gli studi per valutare se la HRT, anche nel genere 
umano, sia capace di proteggere la barriera intestinale e antagonizzare la mo-
difi cazione maschile del microbiota dopo la menopausa (Dothard et al, 2023).
La AOU di Cagliari, assieme al Dipartimento di Scienze Chirurgiche dell’Uni-
versità di Cagliari, ha progettato uno studio che prevede la valutazione del 
microbiota umano intestinale e orale in donne in premenopausa, nella fase di 
transizione menopausale e in postmenopausa, e la correlazione con lo stato 
endocrino con dosaggio ematico di 17-beta-estradiolo, T e sex hormone bin-
ding globuline (SHBG) (per calcolare la bio-disponibilità del T con il rapporto 
T/SHBG). In ogni soggetto sarà valutata la composizione corporea, con bioim-
pedenziometria, e la distribuzione del tessuto adiposo con rapporto vita/fi an-
chi. In ogni gruppo saranno considerati soggetti con BMI (body mass index: 
peso in Kg/altezza in metri2) tra 22 e 24. La valutazione ormonale sarà effet-
tuata nei soggetti in premenopausa e in periodo di transizione menopausale 
entro 4-5 giorni dall’inizio della mestruazione, e in quelli in post-menopausa in 
un giorno qualsiasi. I soggetti consegneranno un campione di feci e sarà loro 
esaminato il cavo orale con campionatura dell’aria orale mediante siringa da 
insulina non munita di ago, per determinare il microbiota umano intestinale 
e orale, rispettivamente. La statistica con analisi multivariata considererà lo 
stato ormonale, il microbiota umano intestinale e orale, la composizione cor-
porea e il rapporto vita/fi anchi.
Differenze del microbiota umano tra i gruppi danno la possibilità di correg-
gere il microbiota umano vs la condizione di premenopausa con la HRT e 
stabilire un modo per prevenire la sindrome metabolica, preludio non solo a 
malattie cardiovascolari, ma anche fattore di rischio per patologie oncologico-
ginecologiche (Macciò et al, 2010).
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