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Background
Il corpo umano è colonizzato da batteri che sono molto più numerosi rispetto al 
numero delle cellule; tuttavia, solo di recente il microbioma umano ha ricevuto 
attenzione per il suo ruolo in diversi aspetti fi siopatologici.
Il microbiota è il numero totale di microrganismi simbiotici presenti in un dato 
distretto corporeo, mentre il microbioma è l’insieme del patrimonio genetico 
della totalità dei microrganismi di un ambiente defi nito (Elnashar, 2021). Un ele-
vato numero di batteri non può essere identifi cato e studiato con i tradizionali 
metodi di coltura; infatti, la caratterizzazione del microbioma umano è diventata 
più precisa con la metagenomica, che comprende metodiche che prevedono 
l’estrazione e la caratterizzazione del genoma dei batteri (fi ngerprinting, DNA 
microarrays, targeted sequencing e whole genome sequencing) (Franasiak e 
Scott, 2015).
Il Nazional Institute of Health (NIH) ha lanciato nel 2007 lo Human Microbio-
me Project (HMP), che utilizza tecnologie avanzate di sequenziamento per ca-
ratterizzare il microbioma umano; da allora il microbioma è stato considerato 
il nostro “secondo genoma” (Peterson et al, 2009; Franasiak e Scott, 2015). 
Mentre il nostro genoma ereditario è sostanzialmente stabile per l’intero arco 
della vita, il microbioma è immensamente diversifi cato, dinamico e sensibile 
a infl ussi esterni; questo lo rende un obiettivo interessante di interventi tera-
peutici (Flowers e Ellingrod, 2015). Come rivelato dallo HMP, circa il 9% del 
microbioma umano totale è stato trovato nel tratto riproduttivo femminile ed è 
probabilmente coinvolto nella fi siologia e nella fi siopatologia della riproduzione 
assistita (Peterson et al, 2009).
Questo long abstract sintetizza e contestualizza le attuali conoscenze sul micro-
bioma del tratto genitale femminile, approfondendone in particolare l’impatto 
sulla salute e sulla funzione riproduttiva.

Il microbioma delle vie genitali femminili
Storicamente si credeva che i microbi colonizzassero solo la parte inferiore delle 
vie genitali femminili; la cervice era considerata una barriera perfetta fra la va-
gina e il tratto genitale superiore, per il mantenimento della sterilità della cavità 
uterina. Tuttavia, l’insieme degli studi dimostra che questo tratto è un sistema 
aperto con un microbiota che gradualmente cambia dagli organi esterni a quelli 
interni, con una diminuzione del numero dei batteri e una crescente eterogenei-
tà batterica dalla vagina alle ovaie (Moreno et al, 2022). 
Il microbioma vaginale svolge un ruolo importante nella protezione della va-
gina, ed è la prima barriera fra l’ambiente esterno e il tratto superiore dell’ap-
parato riproduttivo. Secondo le conoscenze attuali, nelle donne sane non 
gravide il microbioma vaginale è dominato da quattro specie di Lactobacillus: 



70

L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri (Ravel et al, 2011). Nel 2011, inoltre, 
Ravel e collaboratori hanno classifi cato il microbioma vaginale delle donne in 
età riproduttiva in 5 distinti Community State Types (CST): quattro di loro (I, 
II, III e V) sono dominanti in Lactobacillus e si trovano più comunemente nelle 
donne europee e asiatiche; CST-IV, più frequente nelle donne ispaniche e afro-
americane, differisce dagli altri a causa dell’aumento di batteri strettamente 
anaerobi (Gardnerella, Ureaplasma) e ridotta presenza di Lactobacillacee (Ravel 
et al, 2011). Il Lactobacillus spp., producendo acido lattico, aiuta a mantenere 
il pH vaginale inferiore a 4,5 e crea un ambiente inospitale per la crescita dei 
patogeni (Graver e Wade, 2011). 
La composizione del microbiota vaginale presenta differenze etniche e varia 
nel corso della vita della donna, a seconda di eventi fi siologici come il ciclo 
mestruale e la gravidanza; è infl uenzato anche da fattori esterni, come attività 
sessuale, abitudini igieniche e trattamenti medici (Ravel et al, 2011). La quantità 
di tempo trascorso in un particolare CST varia individualmente: alcune donne 
hanno CST stabili, altre transitano spesso fra vari CST e più frequentemente 
virano verso il CST-IV (Elnashar, 2021). 
La vaginosi batterica è un esempio di uno stato alterato del microbioma della 
vagina, caratterizzato da una deplezione di Lactobacillus e diversità aumenta-
ta di batteri anaerobi, con microbiota CST-IV. La vaginosi batterica colpisce il 
20-50% delle donne in età riproduttiva e rappresenta un fattore di rischio per 
subfertilità e infertilità; infatti, spesso, nelle donne con problemi di fertilità si os-
serva una maggiore presenza di batteri specifi ci (Atopobium vaginale, Ureapla-
sma vaginae, U. parvum, U. urealyticum e Gardnerella), insieme a una maggiore 
abbondanza di Candida, ma una riduzione dei batteri del genere Lactobacillus
(García-Velasco et al, 2020). Si stima che la prevalenza di vaginosi batterica nelle 
donne infertili sia del 19% (95% CI: 14-25%) (van Oostrum et al, 2013). Di fatto, 
l’incidenza di vaginosi batterica aumenta nelle pazienti infertili, con ostruzio-
ne tubarica e in caso di aborto spontaneo. In particolare, è significativamente 
più prevalente nelle donne con infertilità tubarica rispetto alle donne con altre 
cause di infertilità (OR 2.77, 95% CI: 1,62-4,75), ed è associata a un rischio si-
gnifi cativamente elevato di aborto preclinico (OR 2.36, 95% CI: 1,24-4,51) 
(van Oostrum et al, 2013). 
Diversi studi confermano come un microbiota vaginale ricco di Lactobacillus 
spp. comporti più risultati positivi con la fecondazione artifi ciale. Haahr e colla-
boratori hanno studiato il microbiota di 84 donne sottoposte a fecondazione in 
vitro e hanno osservato una signifi cativa relazione tra composizione del micro-
biota e ottenimento della gravidanza: solo il 9% (2/84) delle donne che avevano 
un microbiota vaginale alterato ha ottenuto una gravidanza, rispetto al 47% 
(29/84) delle donne con un microbiota vaginale normale (Haahr et al, 2016). Ko-
edooder e collaboratori hanno condotto uno studio prospettico su donne in età 
riproduttiva sottoposte a fecondazione in vitro, e hanno scoperto che l’impianto 
dell’embrione avveniva meno frequentemente nelle donne con un microbiota 
vaginale povero di Lactobacillus spp. (Koedooder et al, 2019).
Solo di recente, studi metagenomici hanno dimostrato che il sistema riprodutti-
vo superiore femminile – che comprende le ovaie, le tube di Falloppio e l’utero 
– non è sterile, ma ospita un microbiota specifi co che risulta essere quantitativa-
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mente e qualitativamente diverso da quello del tratto genitale inferiore. La cavi-
tà uterina contiene una comunità batterica scarsa, nota anche come microbiota 
a ridotta biomassa (Moreno et al, 2022).
La disbiosi endometriale può causare il fallimento dell’impianto embrionario 
e problemi di infertilità. L’endometrio a predominanza di Lactobacillus è più 
ricettivo di un endometrio con elevata diversità batterica e bassa proporzione 
di lattobacilli. Infatti, i risultati ottenuti nel 2016 da Moreno e collaboratori 
(Tabella 1) mettono in evidenza che le donne con un microbiota ricco di Lacto-
bacillus hanno una maggiore possibilità di successo nell’impianto embrionario 
(60%) rispetto alle donne con un microbiota endometriale a bassa proporzione 
di lattobacilli (23%). Inoltre le donne con un endometrio Lactobacillus-dominan-
te tendono ad avere un tasso di aborto spontaneo signifi cativamente inferiore 
(17%) rispetto alle donne con un microbiota endometriale non dominante in 
lattobacilli (60%) (Moreno et al, 2016).

Questi risultati differiscono da quelli ottenuti da Franasiak e collaboratori, che 
non ha evidenziato differenze in termini di gravidanza fra diversi microbiomi 
endometriali, riportando un tasso di successo della fecondazione in vitro indi-
pendente dalla dominanza di Lactobacillus (Franasiak et al, 2016).
Fluttuazioni ormonali, in particolare degli estrogeni, sono implicate nella re-
golazione del microbiota vaginale e nella preparazione dell’endometrio per 
l’impianto e la gravidanza. Ci si potrebbe attendere che gli ormoni infl uenzino 
anche il microbiota endometriale ma, sorprendentemente, è stato rilevato che 
il microbiota endometriale non cambia sotto l’infl uenza ormonale nel periodo 
precedente l’impianto dell’embrione (Moreno et al, 2016). 
La presenza nell’endometrio di batteri patogeni quali Atopobium, Bifi dobacte-
rium, Chryseobacterium, Gardnerella, Haemophilus, Klebsiella, Neisseria, Stafi -
lococco e Streptococco, insieme alla deplezione di Lactobacillus spp, si associa 
a una compromissione della funzione riproduttiva (Moreno et al, 2022). Que-
sti dati indicano che il microbiota endometriale dovrebbe essere considerato 
come possibile causa emergente di fallimento di impianto e/o di aborto. Sono 
necessari ulteriori studi per analizzare il meccanismo mediante il quale i batteri 
patogeni potrebbero infl uenzare l’impianto dell’embrione.

Tabella 1. Outcome differenti in base alla composizione del microbiota 
endometriale (LDM: microbiota Lactobacillus-dominante; NLDM: microbiota 
non dominante in Lactobacillus) (Moreno et al, 2016).

Outcome LDM NLDM P value

Tasso di impianto 60.7% 23.1% 0.02

Tasso di gravidanza 58.8% 13.3% 0.02

Tasso di nati vivi 58.8% 6.7% 0.002

Tasso di aborto 16.7% 60% 0.07
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Il microbioma intestinale è considerato un organo endocrino che può infl uenza-
re organi distanti e i percorsi biologici associati. Studi recenti suggeriscono che 
l’omeostasi microbica intestinale sia essenziale per la salute riproduttiva e che le 
perturbazioni nel microbiota intestinale possano portare a patologie riprodutti-
ve (Chadchan et al, 2022).
I prodotti del microbiota intestinale possono essere trasportati attraverso la 
circolazione e infl uenzare il tratto riproduttivo femminile (ad esempio, causan-
do anomalie del ciclo mestruale, malattie del tratto genitale ed endometriosi), 
la funzione ovarica, lo sviluppo embrionale e la salute della donna e del feto. 
L’intestino può infl uenzare la formazione dei gameti, lo sviluppo dell’embrione 
e i processi di fecondazione; l’alterazione della fl ora intestinale può portare a 
disfunzione ovarica, PCOS, infertilità ed esiti avversi della fecondazione in vitro. 
In gravidanza, il microbiota intestinale ha un effetto sulla placentazione, sugli 
esiti della gestazione, sul tasso di nati vivi e sulla crescita, lo sviluppo e la so-
pravvivenza del feto, sul parto, sul neonato, e sul microbioma infantile (Qi et al, 
2021; Venneri et al, 2022).

Conclusioni
Vari studi confermano che sia il microbiota del sistema riproduttivo femminile, 
sia quello intestinale giocano un ruolo importante nella fi siologia e nella fi sio-
patologia della riproduzione assistita, con un impatto signifi cativo sulla fertilità. 
Una più completa conoscenza di questo argomento potrebbe aiutare gli specia-
listi della riproduzione a migliorare i risultati dei trattamenti.
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