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La gravidanza rappresenta una condizione in cui l’organismo materno va 
incontro a numerosi adattamenti che interessano pressoché tutti i sistemi. Ma 
gli adattamenti senz’altro più straordinari che consentono alla gravidanza di in-
staurarsi e svilupparsi correttamente sono quelli che si verifi cano a livello di si-
stema immunitario e che iniziano sin dalla fase secretiva di ogni ciclo mestruale.
È stato infatti osservato che in questa fase, parallelamente a una modifi cazio-
ne del tessuto endometriale, si modifi ca la popolazione di cellule del sistema 
immunitario nello stroma endometriale, con un aumento delle concentrazioni 
dei linfociti Natural Killer e dei T Helper 2, e una contestuale diminuzione dei 
linfociti T Helper 1 (Yang et al, 2019). È quindi evidente come gli stimoli ormo-
nali non siano solo responsabili di una maturazione endometriale propedeuti-
ca a una corretta decidualizzazione, ma garantiscano anche la presenza di un 
milieu endometriale popolato da cellule immunitarie funzionali a favorire un 
corretto impianto e una corretta placentazione. Le cellule dendritiche endome-
triali, per esempio, secernono fattori in grado di rimuovere lo strato di mucina 
che tappezza la cavità uterina, rendendo possibile l’esposizione sul versante 
endoluminale delle cellule endometriali di molecole di adesione riconosciute 
dalla blastocisti (Mor et al, 2017).
Tutte le modifi che del sistema immunitario in gravidanza sono ovviamente 
orchestrate dai cambiamenti ormonali che caratterizzano questa fase della vita 
femminile: gli elevati livelli sistemici di progesterone fanno sì che il sistema 
immunitario acquisisca caratteristiche di parziale quiescenza, tali da impedire 
il rigetto del prodotto del concepimento; di questo cambiamento globale ne 
è testimonianza lampante il comportamento di alcune patologie autoimmu-
ni, come l’artrite reumatoide e l’artrite psoriasica, che migliorano nettamente 
durante la gravidanza (Förger e Villiger, 2020). Così come si verifi ca un mi-
glioramento in tutte le condizioni caratterizzate da un’eccessiva infi ammazione 
sistemica, allo stesso modo in gravidanza aumenta la suscettibilità alle infezioni 
e aumenta il rischio di manifestazioni sistemiche severe secondarie a patologie 
infettive, come l’epatite secondaria a infezione da Herpes Simplex virus (Sap-
penfi eld et al, 2013).
È noto però come il nostro sistema immunitario non si relazioni solamente con 
organismi patogeni, ma soprattutto con il diffuso insieme di organismi sim-
bionti (batteri, virus e miceti) che va sotto il nome di microbiota. Esiste, infatti, 
una reciproca infl uenza tra microbiota e sistema immunitario, in quanto il siste-
ma immunitario si sviluppa e si plasma sulla base della quantità e della qualità 
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degli stimoli esogeni che incontra ed è in grado a sua volta di regolare l’equili-
brio fra le diverse popolazioni batteriche. 
È quindi evidente come negli anni la comunità scientifica si stia focalizzando 
sempre di più sulle modificazioni del microbiota in gravidanza che si intrec-
ciano con i cambiamenti del sistema immunitario e i cambiamenti ormonali 
gravidici. Dato il ruolo cruciale del sistema immunitario nel corretto sviluppo 
della gravidanza, e considerata la reciproca infl uenza fra questo e il microbio-
ta, è spontaneo chiedersi se la disbiosi di un determinato distretto corporeo 
possa infl uenzare l’esito della gravidanza e la salute del nascituro (Di Simone 
et al, 2022). 

Microbiota endometriale e insuccesso ostetrico
Per decenni la cavità endometriale è stata considerata un ambiente sterile e 
impenetrabile, ma questa convinzione è stata smentita a partire dalla fi ne degli 
anni Cinquanta, quando per la prima volta sono state ottenute colture positive 
da materiale endometriale. È però solo a partire dall’inizio degli anni Duemila 
che, grazie alle tecniche di sequenziamento del materiale genetico batterico, è 
stato possibile defi nire con estrema precisione le caratteristiche del microbiota 
che popola la cavità uterina (Baker et al, 2018).
Il microbiota endometriale risulta popolato prevalentemente da lattobacilli (a 
differenza del microbiota tubarico e del microbiota del peritoneo del Douglas 
in cui scarseggiano), che sono tuttavia presenti in concentrazioni minori rispet-
to al microbiota vaginale ed endocervicale (Chen et al, 2017).
Oltre a non essere un ambiente sterile, quello endometriale non è nemmeno 
un ambiente statico. Infatti, anche la popolazione microbica endometriale non 
solo risente delle variazioni ormonali e delle modifi cazioni tissutali cicliche, ma 
è anche infl uenzato da condizioni patologiche quali la presenza di miomi sot-
tomucosi, polipi e iperplasie endometriali atipiche e non (Medina-Bastidas et 
al, 2022).
Per quanto non universalmente condivise nel campo della medicina della ri-
produzione, si fanno strada in letteratura sempre più ipotesi su come l’eubiosi 
del microbiota endometriale possa contribuire in modo decisivo alla recettività 
endometriale. Studi su modelli animali hanno infatti dimostrato come il Bacte-
roides fragilis, attraverso la produzione del polisaccaride A, sia in grado di 
promuovere la differenziazione dei linfociti T regolatori Foxp3+ e come i latto-
bacilli L. delbrueckii e L. rhamnosus stimolino le cellule dendritiche a produrre 
citochine antinfi ammatorie quali l’interleuchina 1 e l’interleuchina 2 (Inversetti 
et al, 2023).
Condizioni di alterazione del microbiota endometriale potrebbero avere riper-
cussioni sull’integrità della barriera endometriale la quale, se danneggiata, può 
consentire il passaggio di peptidi batterici che richiamano plasmacellule e neu-
trofi li e attivano i linfociti, con conseguente instaurarsi di uno stato infi ammato-
rio a livello dello stroma endometriale (Zhu et al, 2022; D’Ippolito et al, 2018).
All’origine di condizioni come l’endometrite cronica, patologia chiamata in 
causa come fattore potenzialmente responsabile di quadri di sterilità e abor-
tività (Pirtea et al, 2021), potrebbe quindi esserci una disbiosi del microbiota 
endometriale (Buzzaccarini et al, 2020). Nelle pazienti con abortività ricorrente 
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abbiamo infatti dimostrato come esistano una disfunzione del sistema immuni-
tario locale (Ticconi et al, 2019) e un’aumentata attivazione dell’infl ammosoma 
(D’Ippolito et al, 2016). Inoltre, su una popolazione di pazienti con abortività 
ricorrente idiopatica, abbiamo evidenziato uno squilibrio nella popolazione 
lattobacillare (Masucci et al, 2023). Saranno senz’altro necessari ulteriori stu-
di per defi nire con esattezza il ruolo causale della disbiosi endometriale nelle 
condizioni di infertilità e poliabortività, e i possibili interventi per aumentare le 
percentuali di successo ostetrico.

Microbiota vaginale e gravidanza
Studiato con maggiore attenzione, e senz’altro più conosciuto rispetto a quello 
endometriale, il microbiota vaginale è stato oggetto di numerosi studi negli 
anni, in particolare per le possibili correlazioni fra disbiosi vaginale e parto pre-
maturo e per l’infl uenza del microbiota vaginale sullo sviluppo del nascituro. Il 
microbiota vaginale, in condizioni normali, è popolato quasi esclusivamente da 
lattobacilli. A seconda della prevalenza di un determinato lattobacillo (Lacto-
bacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners, Lactobacillus jense-
nii), o in base alla sostituzione della popolazione lattobacillare con una popo-
lazione batterica mista, è possibile classifi care l’ambiente vaginale in quattro 
gruppi denominati community state types (Kroon et al, 2018). 
Solo nella metà dei casi di quella che si confi gura come una sindrome ostetrica 
complessa e variegata, che genericamente chiamiamo parto prematuro, è pos-
sibile identifi care una specie batterica responsabile (Keelan 2018). Negli altri 
casi, il processo viene defi nito come una condizione di “infi ammazione sterile”, 
dove il parto che avviene in epoca prematura è solo il risultato di una serie di 
complessi meccanismi a cascata. Questi meccanismi vedono coinvolta in primis
l’immunità innata con l’attivazione dell’infl ammosoma a livello locale, respon-
sabile della produzione di citochine proinfi ammatorie, che richiamano a loro 
volta cellule del sistema immunitario innato e adattativo dal circolo sanguigno; 
lo stato infi ammatorio che ne consegue determina una aumentata produzione 
locale di prostaglandine e un’attivazione delle metalloproteasi, con inesorabi-
le dilatazione cervicale, rottura delle membrane e attività contrattile uterina 
(Olson et al, 2015).
La grande sfi da per chi si occupa di questa problematica ostetrica è identifi care 
e possibilmente trattare il primum movens di questi eventi. Un possibile ruolo 
del microbiota vaginale è stato ipotizzato considerando la differente preva-
lenza del parto prematuro nelle diverse etnie: è stato osservato come nelle 
donne afroamericane l’incidenza del parto prematuro sia più alta. In queste 
donne è stato anche osservato che la popolazione vaginale è dominata dal L. 
iners rispetto al L. crispatus, che invece è più frequente nelle donne di etnia 
caucasica. Questo lattobacillo ha una minore capacità di prevenire la colonizza-
zione dei patogeni a livello vaginale e può essere responsabile dell’attivazione 
dell’EMMPRIN (extracellular matrix metalloproteinase inducer), una proteina 
attivatrice della MMP-9 (metalloproteiasi 9), in grado di degradare il collagene. 
Lo studio di Fettweis e collaboratori dimostra infatti come le pazienti con un 
microbiota vaginale caratterizzato da una prevalenza di L. crispatus siano a mi-
nor rischio di parto prematuro (Fettweis et al, 2019). Anche il nostro gruppo ha 
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dimostrato un possibile ruolo dei lattobacilli nelle donne con parto prematuro. 
Mettendo a confronto due gruppi, l’uno costituito da donne con parto pre-
maturo spontaneo, l’altro da donne con parto prematuro iatrogeno, abbiamo 
osservato come nella popolazione di donne con parto prematuro spontaneo 
vi fosse una diminuzione della popolazione lattobacillare (Tirone et al, 2022). 
Il microbiota vaginale in gravidanza e la sua composizione non sono tuttavia 
di solo interesse ginecologico: anche sul fronte pediatrico sta crescendo l’inte-
resse per le modalità di colonizzazione dell’intestino fetale e del neonato, per 
esempio attraverso la modalità del parto, la relazione fra la determinazione del 
microbiota del nascituro e lo sviluppo del suo sistema immunitario, e i possibili 
legami tra disbiosi fetale/neonatale e sviluppo di patologie in età pediatrica e 
adulta (Kapourchali e Cresci, 2020). 
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