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Introduzione

Il dolore & definito come un’esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole
associata a un danno tissutale, che attiva un processo infiammatorio, locale
e sistemico (Fang et al, 2023).

Il dolore € un’esperienza soggettiva, che coinvolge non solo la nocicezione,
ma anche componenti emotive, affettive, cognitive, relazionali e sociali.

La percezione finale del dolore ¢ la risultante dell’effetto sommatorio tra
sensazione di dolore, stimolata dall’inflammazione e dal danno tissutale pe-
riferico, e integrazione e modulazione del segnale doloroso a livello di cer-
vello viscerale, midollo spinale e sistema nervoso centrale, con meccanismo
neuro-chimico e cellulare che coinvolge la memoria del dolore, il suo signi-
ficato e i molti risvolti affettivi, emotivi e relazionali, mediati a vari livelli di
integrazione, con massima risonanza nel sistema nervoso centrale.

Sulla base dell’eziologia e del tempo di insorgenza, il dolore puo essere clas-
sificato come nocicettivo, nociplastico, o neuropatico. Il dolore neuropati-
co e nociplastico sono tipicamente cronici e si manifestano frequentemente
come dolore persistente o ricorrente. In queste condizioni la sensazione spia-
cevole del dolore & accompagnata da importanti disturbi neurovegetativi,
che interessano in primis il triumvirato costituito dal cervello viscerale, dall’in-
testino e dal microbiota intestinale, con disturbi del sonno, stanchezza e al-
terazioni emotivo-affettive che impattano in maniera importante su lavoro,
tempo libero e relazioni familiari. Il sonno disturbato non & solo conseguenza
del dolore: esso puo diventare un potente amplificatore del dolore stesso,
attraverso un dimostrato aumento di citochine pro-infiammatorie, in risposta
ad alterazioni del sonno, causate anche da fattori esogeni, con perdita sia
della fase N3, a onde lente, sia della fase di sonno con sogni (sonno REM, da
rapid eyes movements) (Irwin et al, 2023).

Il dolore € uno dei cinque sintomi cardinali dell'infiammazione, cosi ben de-
scritti dagli antichi medici: rubor (rossore), tumor (gonfiore), calor (calore,
con aumentata temperatura locale), dolor (dolore), functio laesa (lesione
funzionale).




Inflammazione e dolore

L'infammazione sottende tutte le forme di dolore associato a danno tis-
sutale, con eccezione forse del dolore psicogeno. Fattori infettivi, termici,
chimici, meccanici, autoimmuni, post-traumatici, post-chirurgici, degenerativi,
oncologici, e cosi via, attivano |'apparato difensivo, il sistema immunitario,
che coordina il processo infiammatorio (Fang et al, 2023).

Una sofisticata risposta immunitaria puo riuscire ad affrontare le cause e su-
perare il danno, con ricostruzione tissutale fino alla restitutio ad integrum,
ossia fino alla normalita anatomica e funzionale. In tal caso l'inflammazione
fisiologica, associata al dolore nocicettivo, segue un raffinato e complesso
progetto di eliminazione delle parti lese e di ricostruzione tissutale istologi-
camente e funzionalmente adeguata. E' detta percio risolutiva (resolving).
Proprio perché segue un progetto ricostruttivo preciso, I'infiammazione riso-
lutiva, che utilizza molecole specifiche fra cui le resolvine, € di durata limitata
e di intensita adeguata a una ricostruzione ottimale ed efficace (Ji 2022).
Nella donna, esempi di infiammazione fisiologica e risolutiva includono I'o-
vulazione, la mestruazione e il parto (quando il processo non venga alterato
da fattori intercorrenti). Siamo vivi perché abbiamo superato bene migliaia
di eventi dannosi, di varia eziologia, grazie a un‘inflammazione fisiologica e
risolutiva.

L'infammazione diventa progressivamente patologica, e si cronicizza, quando
non viene rimossa la causa del danno tissutale, che pud includere appunto
fattori diversi, in particolare infettivi, termici, chimici, meccanici, autoimmuni,
post-traumatici, post-chirurgici, degenerativi e oncologici. Continua con va-
riabile intensita, progressiva estensione del danno tissutale e crescente coin-
volgimento di altri organi e tessuti, fino a interessare |'intero organismo (in-
fiammazione sistemica). In parallelo cambia il volto del dolore, che diventa
piu complesso poiché, accanto all'aspetto nocicettivo, aumentano anche la
componente neuropatica e quella nociplastica.

All'interno del gia citato triumvirato che regola i fondamentali della vita,
costituito dal cervello viscerale, dall'intestino e dal microbiota intestinale,
quest’ultimo sta mostrando un ruolo di crescente potenza, anche sul fronte
della genesi e della modulazione del dolore. Recenti evidenze, infatti, dimo-
strano chiaramente che il microbiota intestinale & un modulatore cruciale
del dolore viscerale e puo svolgere un ruolo fondamentale in molti altri
tipi di dolore cronico, fra cui il dolore neuropatico e il dolore nociplastico,
oltre a influenzare la tolleranza agli oppioidi (Guo et al, 2019; Ustianowska
et al, 2022). Di particolare interesse ¢ il ruolo del microbiota intestinale nel
modulare |'attivita delle cellule gliali attraverso la produzione di metaboliti
e variazioni del livello di acidi grassi a catena corta (short chain fatty acids,
SCFAs) essenziali per il metabolismo anche delle cellule nervose, con specifica
azione sul fronte della modulazione del dolore (Magni et al, 2023).

Comunicazione microbiota-intestino-cervello

Negli esseri umani, il tratto gastrointestinale € una comunita ecologica mi-
crobica enorme, popolosa e intricata che contiene principalmente batteri,
archaea, funghi, protozoi e virus. L'alterazione del microbiota intestinale o




I'esposizione a specifici batteri nell'intestino possono influenzare sostanzial-
mente il sistema nervoso periferico e centrale, cosi come determinati stati
emotivi come stress e depressione possono indurre profonde modifiche del
microbiota intestinale, con disbiosi di progressiva gravita. Emerge dunque
I'esistenza di un asse bidirezionale microbiota-intestino-cervello che coin-
volge molteplici vie immunitarie, neurali, endocrine e metaboliche (Magni et
al, 2023).

Questo asse include ghiandole, cellule immunitarie, sistema nervoso autono-
mo, cervello, intestino e microbiota intestinale, che interagiscono in modo
bidirezionale per mantenere |I'omeostasi. Negli ultimi decenni, e stato svolto
molto lavoro per definire il ruolo delle interazioni intestino-cervello nel con-
testo dei disturbi funzionali del tratto gastrointestinale, come la sindrome
dell’intestino irritabile (irritable bowel syndrome, IBS) e le malattie infiamma-
torie intestinali (inflammatory bowel disease, I1BD).

Sul fronte dei rapporti tra microbioma intestinale e dolore, si e verificato un
netto incremento di studi specifici dopo il 2016 (Mao et al, 2022).

Pil recentemente € stato dimostrato che anche molti altri disturbi possono
essere correlati alla disregolazione della comunicazione intestino-cervello. Tra
questi la demenza di Alzheimer, il morbo di Parkinson, |'autismo, la depressio-
ne e, appunto, il dolore (Rea et al, 2017).

La sensibilizzazione periferica e centrale al dolore ha nel microbiota inte-
stinale un regista potente e insospettato, nell’'ombra della consapevolezza
clinica, anche attraverso molecole di segnalazione prodotte dallo stesso mi-
crobiota. | mediatori derivati dal microbiota intestinale (pathogen associated
molecular patterns, PAMP) possono infatti comportarsi da modulatori critici
per l'induzione della sensibilizzazione periferica, regolando direttamente o
indirettamente |'eccitabilita dei neuroni nocicettivi primari. Nel sistema ner-
voso centrale, i PAMP possono regolare la neuroinfiammazione, I'intensita del
micro-incendio biochimico che interessa sia i neuroni, sia le cellule gliali, e
che concorre a modulare |'induzione e il mantenimento della sensibilizzazione
centrale (Roversi et al, 2021; Fang et al, 2023).

Signaling immunitario associato al microbioma

L'intestino e I'organo immunocompetente pil importante del corpo umano. Ci-
tochine e chemochine sono prodotte principalmente dalle cellule del sistema
immunitario, che risiede per 1'80% nell'intestino dove prende il nome di tessuto
linfoide associato all'intestino (gut-associated lymphoid tissue, GALT). Queste
molecole funzionano da trasmettitori di segnale e ricoprono un ruolo chiave
nella comunicazione fra intestino e cervello, soprattutto per quanto riguarda
I'insorgenza e la sensibilizzazione al dolore cronico. L'alterazione del delicato
equilibrio del network chemochine-citochine, infatti, provoca e peggiora a sen-
sibilizzazione periferica associata all’elaborazione nocicettiva periferica e cen-
trale (Fang et al, 2023).

Il dolore € sotteso, e puo essere potenziato, da reazioni infiammatorie. Queste
possono concorrere sia a una diminuzione della soglia del dolore, con aumen-
tata percezione, sia ad un aumento della risposta al dolore. In condizioni infiam-
matorie, gli stimoli nocivi possono causare un aumento del dolore (iperalgesia),




mentre gli stimoli non nocivi (come un tocco leggero) possono causare dolore
(allodinia) (Lin et al, 2020), soprattutto quando esista una dislocazione delle fibre
nervose del dolore, che si superficializzano, come ben evidenziato a livello del
vestibolo vulvare (Graziottin e Murina, 2017).

Questo si riscontra in condizioni di inflammazione acuta, ma & amplificato in
modo esponenziale in condizioni di infammazione cronica, come in alcune pa-
tologie autoimmuni (artrite reumatoide, IBD), nella IBS, nell’'endometriosi, nelle
cistiti e nelle vaginiti recidivanti.

In questi casi vengono cronicamente rilasciate grandi quantita di chemochine e
citochine pro-infiammatorie, come il tumor necrosis factor alfa (TNF-a), l'interfe-
rone gamma (IFN-y) e molte interleuchine (IL-1B3, IL-12, IL-8, IL-17), che attivano
o sensibilizzano i nocicettori periferici (fibre A delta e C) causando ipersensibilita
al dolore periferico e amplificazione dei segnali di dolore a livello del cervello
viscerale, del midollo spinale, e del sistema nervoso centrale.

L'attivazione cronica dell'infiammazione, spesso collegata all'incapacita del si-
stema immunitario di tenerla sotto controllo, & associata anche alla prolifera-
zione, all'iperattivazione e alla degranulazione dei mastociti. Questi, mediante
la liberazione del nerve growth factor (NGF) e di altre neurotrofine, inducono
una proliferazione delle fibre nervose nel sito di inflammazione, con iperalgesia.
Possono anche causare una loro superficializzazione, fino a oltrepassare la mem-
brana basale degli epiteli, lungo tunnel scavati da eparanasi e triptasi prodotte
dai mastociti iperattivati, con ulteriore sensibilizzazione al dolore e viraggio del-
la sensazione tattile a dolore urente, come evidenziato in modo paradigmatico
nella vestibolodinia (Graziottin e Murina, 2017).

Disbiosi intestinale e dolore

L'alterazione del microbiota intestinale e dei suoi metaboliti gioca un ruolo car-
dinale in questi meccanismi. La disbiosi causa perdita della capacita della parete
intestinale di comportarsi da frontiera dinamica e selettiva, con aumento della
permeabilita intestinale (leaky gut) e conseguente attivazione del GALT. La de-
strutturazione della barriera epiteliale intestinale, infatti, facilita la traslocazione
di virus, batteri, allergeni e tossine, come lipopolisaccaride (LPS) e peptidogli-
cani, e la conseguente attivazione del nostro sistema di difesa che peggiora
I'inflammazione e il dolore associato.

Finora, sono stati principalmente condotti studi preclinici sugli animali, che in-
dicano che il microbiota intestinale puo svolgere un ruolo importante nel dolo-
re inflammatorio. Amaral e colleghi (Amaral et al, 2008) hanno scoperto che il
dolore infiammatorio indotto da carragenina, LPS, TNF-q, IL-1p e chemochina
CXCL1 era ridotto nei ratti germ-free (GF) rispetto ai ratti convenzionali. In par-
ticolare, la ridotta ipersensibilita al dolore nei ratti GF e stata associata a una
maggiore espressione di interleuchina 10 (IL-10) dopo stimolazione. Tale ridotta
ipersensibilita al dolore dei ratti GF era significativamente aumentata dopo il
trapianto con le feci dei topi convenzionali.

Probiotici per la modulazione del dolore
Ridurre l'inflammazione agendo sul microbiota e sui linfociti T regolatori pud
portare a un miglioramento nella percezione dolorosa. E’ stato ben dimostrato




che alcuni specifici ceppi batterici probiotici, come il Lactobacillus fermentum
CECT5716 e ancor di piu I'Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), possono aumenta-
re notevolmente la produzione della citochina antinfiammatoria IL-10, con suc-
cessiva inibizione dell’espressione di altre citochine e chemochine pro-infiam-
matorie, come TNF-a e IL-B (Algieri et al, 2021). L'Escherichia coli Nissle 1917
modula anche il rilascio di chemochine, inibendo la migrazione di neutrofili e
mastociti al sito di inflammazione (Rodriguez-Nogales et al, 2018).

La possibilita di modulare il dolore con prebiotici, probiotici e simbiotici sta
ricevendo crescente attenzione, anche in malattie molto dolorose e invalidanti
a genesi e localizzazione intestinale, come la colite ulcerosa (Roy e Dhaneshwar,
2023).

Queste evidenze indicano che |'alterazione del microbiota intestinale potrebbe
portare sia alla up-regulation che alla down-regulation di citochine e chemochi-
ne, e che il targeting del microbiota intestinale o |'utilizzo di probiotici specifici
puo essere promettente per attenuare |'ipersensibilita al dolore in molti contesti
inflammatori.

Ad esempio, in un modello murino di sclerosi multipla (SM), una malattia infiam-
matoria cronica del sistema nervoso centrale, il trattamento orale quotidiano
con EcN ha ridotto la gravita dell’encefalomielite autoimmune sperimentale
indotta. Questo effetto benefico é stato associato a una ridotta secrezione di
citochine infiammatorie e a un aumento della produzione della citochina an-
tinfammatoria IL-10 da parte delle cellule T CD4 autoreattive, sia nei linfonodi
periferici che nel sistema nervoso centrale. Inoltre, & stato dimostrato che I'EAE
¢ associato a un profondo difetto nella funzione della barriera intestinale e che il
trattamento con EcN ha ripristinato la disfunzione della permeabilita intestinale
(Secher et al, 2017).

Per quanto riguarda il dolore neuropatico, un ruolo importante e ricoperto
anche dai Toll-like Receptor (TLR). Ampiamente distribuiti sulla maggior parte
delle cellule immunitarie e su altri tipi di cellule, i TLR attivano i sistemi immuni-
tari innati e adattivi, in particolare i macrofagi. | TLR sono classificati in due tipi:
il TLR-4 riconosce i PAMP, come I'LPS derivato dal microbiota, mentre il TLR-5
riconosce gli acidi nucleici di virus, batteri e ospiti. Quando TLR-4 riconosce
LPS, parte una serie di segnali che promuovono |'attivazione delle cellule gliali.
Quando stimolato, TLR-5 facilita anche il rilascio di mediatori pro-infammatori
dalle cellule immunitarie, che contribuisce allo sviluppo del dolore neuropatico.
E interessante perod notare che Iattivazione di TLR-5 si traduce simultaneamen-
te anche nel blocco delle correnti di sodio principalmente nelle fibre A delta
dei gangli delle radici dorsali (dorsal root ganglia, DRG) di ratto e inibisce con
successo |'allodinia meccanica dopo chemioterapia, neuropatia diabetica e le-
sioni nervose.

Oltre ai PAMP, ci sono diversi altri metaboliti nel microbiota intestinale. Ad
esempio, & dimostrato che i gia citati acidi grassi a catena corta (SCFAs) rego-
lano la sensazione di dolore attraverso molteplici meccanismi.

Gli SCFASs (che comprendono principalmente acido propionico, butirrico, lattico
e acetico) derivano principalmente dalla fermentazione batterica di carboidrati
indigeribili (definiti “prebiotici”) contenuti principalmente in alcuni tipi di vege-
tali. Sebbene il ruolo degli SCFAs nel controllo delle risposte immunitarie sia




stato ben riconosciuto, il loro legame con i disturbi neurologici, e in particolare
con il dolore cronico, e stato apprezzato solo di recente. Gli SCFAs, agendo sui
loro recettori (FFAR2/3), regolano le funzioni dei leucociti, come la produzione
di citochine (TNF-q, IL-2, IL-6 e IL-10), eicosanoidi e chemochine (per esempio,
CCL2). Uno studio recente ha mostrato che il butirrato & altamente efficace
nellalleviare la sensibilizzazione del nervo periferico e il dolore addominale in
pazienti con IBS e IBD (Banasiewicz et al, 2013).

Secondo recenti studi, anche alcuni acidi grassi a catena lunga come il
C18-30H (LCFA-30H), sempre prodotti dai batteri della flora autoctona, posso-
no intervenire nella regolazione dell'infiammazione e del dolore a essa correlato
in pazienti con IBD (Pujo et al, 2021).

Da queste evidenze emerge come semplici interventi nutrizionali, mirati ad au-
mentare |'introito di fibre prebiotiche, associati a una buona integrazione, pos-
sano costituire passi semplici ed efficaci nella riduzione della percezione del
dolore cronico.

Signaling neurale associato al microbiota

La percezione del dolore coinvolge una varieta di neurotrasmettitori, che
possono essere principalmente suddivisi in mediatori infammatori e media-
tori non infiammatori. | pit specifici sono il glutammato e il GABA, che sono
rispettivamente il neurotrasmettitore eccitatorio e quello inibitore piu am-
piamente distribuiti nel corpo. Sia I'ospite che i batteri possono convertire il
glutammato in GABA. (Strandwitz et al, 2019). Studi dimostrano che alcune
sostanze promuovono il rilascio di GABA attivando i recettori GABA, e alle-
viando cosi efficacemente il dolore neuropatico (Dicks 2022; Miri et al, 2023).
Recentemente, e stato confermato che alcuni ceppi di batteri ambientali im-
piegati nella fermentazione degli alimenti possono produrre glutammato,
mentre diversi ceppi batterici, come Escherichia coli e Lactobacillus, sinte-
tizzano GABA. E interessante notare che il ceppo probiotico Escherichia coli
Nissle 1917 puo generare un lipopeptide analgesico legato al GABA che,
dopo aver attraversato la barriera epiteliale intestinale, inibisce le risposte a
valle causate dall’attivazione dei nocicettori, alleviando cosi efficacemente il
dolore neuropatico (Deng e Chiu, 2021).

Anche la serotonina (5-HT) € un importante neurotrasmettitore che potrebbe
modulare in modo efficace la risposta nocicettiva e funzionare come regola-
tore nel dolore cronico. Quando la 5-HT agisce sui suoi recettori, |'attivazione
del recettore 5-HT1 crea un effetto iperpolarizzante; mentre |'attivazione di
5-HT2 e 5-HT3 porta alla depolarizzazione dei neuroni nocicettivi primari.
Oltre il 90% della 5-HT nell’organismo & sintetizzato dalle cellule enteroendocrine
(enteroendocrine cell, EEC). Una crescente letteratura rivela che il microbiota
e correlato con il livello di 5-HT dell’ospite. In particolare, la 5-HT puo essere
prodotta da diversi ceppi di batteri, tra cui Escherichia coli, Streptococcus
spp. ed Enterococcus spp. E interessante notare che alcuni ceppi di Escheri-
chia coli, come il Nissle 1917, sono in grado di aumentare la biodisponibilita di
5-HT nei tessuti intestinali, attraverso la modulazione di diversi aspetti distinti
del sistema serotoninergico, intervenendo sia sulla sintesi che sulla clearance
di questo neurotrasmettitore (Nazakizwanayo et al, 2015).




Questi risultati suggeriscono come |'alterazione del microbiota intestinale
possa fare una differenza nella nocicezione, che & potenzialmente coinvolta
nella progressione della percezione del dolore.

Signaling endocrino e metabolico associato al microbiota

Poiché il tratto gastrointestinale & il piu grande organo endocrino del cor-
po umano, gli ormoni intestinali prodotti dal sistema enteroendocrino hanno
un’ampia gamma di bersagli sia all'interno che all’esterno del lume intestinale.
A oggi, sono stati identificati diversi tipi di cellule enteroendocrine, e sono
tutti cellule sensoriali. Diversi ormoni intestinali pleiotropici rilasciati dalle EEC
sono coinvolti nella modulazione del dolore, fra cui il peptide glucagone-si-
mile 1 (GLP-1), il neuropeptide Y (NPY) e il peptide YY (PYY). Dato che le EEC
sono integrate nella rete di segnalazione correlata al dolore che coinvolge il
sistema immunitario e il sistema nervoso, questi ormoni intestinali sono pro-
babilmente non solo mediatori endocrini, ma anche mediatori immunitari e
neurali.

Dato il dialogo diretto fra EEC e microbiota intestinale, la loro interazione in-
fluenza il metabolismo degli ormoni intestinali. Ad esempio, il recettore degli
acidi biliari (TGRS5) distribuito sulle cellule L e attivato dagli acidi biliari secondari
derivati dai batteri, facilitando cosi il rilascio di GLP-1 e PYY. Anche il signaling
degli SCFAs promuove la generazione di PYY e GLP-1. L'LPS batterico e I'indolo
prodotto dai batteri, invece, regolano negativamente la secrezione di GLP-1.
D'altra parte, il microbiota intestinale influisce anche sul metabolismo degli aci-
di biliari nell’ospite. Quando gli acidi biliari si legano al TGR5 espresso nei ma-
crofagi e nei neuroni sensoriali primari, si notano due esiti radicalmente diversi:
I'attivazione dei neuroni nel DRG porta all'ipereccitabilita, mentre |'attivazione
dei macrofagi periferici contribuisce all’analgesia. Attraverso i suoi metaboliti e
la sua influenza sul metabolismo dell’ospite, il microbiota intestinale costituisce
un sistema metabolico microbiota-endocrino.

Gestione emotiva

Depressione e ansia accompagnano spesso chi soffre di malattie croniche in-
testinali (IBS, IBD), ma anche chi soffre di altre tipologie di patologie infiam-
matorie croniche, come |'endometriosi e la cistite ricorrente e interstiziale, e
anche di patologie neurovegetative.

Prove convincenti hanno documentato che i comportamenti di tipo ansioso
possono essere influenzati dal microbiota intestinale alterato (correlato a un
aumento della permeabilita intestinale) e che, di conseguenza, la modulazio-
ne del microbiota intestinale influisce anche su tali comportamenti (Park et al,
2013).

Recentemente, un team coordinato dalla professoressa Maria Rescigno ha
pubblicato su Science i risultati di uno studio che apre nuovi sorprendenti
scenari nella conoscenza della correlazione fra microbiota e ansia/depressio-
ne. | ricercatori hanno individuato una nuova barriera (o interfaccia) fra circolo
sanguigno e cervello: il plesso coroideo (Carloni et al, 2021).

Il plesso coroideo & una struttura presente nel cervello dove viene prodotto il
liquido che avvolge I'encefalo e il midollo spinale, a protezione delle delicate




strutture del sistema nervoso centrale. Inoltre, il plesso coroideo & un veicolo
per l'ingresso di sostanze nutritive e I'eliminazione di quelle di scarto, e svolge
un ruolo di difesa immunitaria.

All'interno del plesso coroideo, oltre alla nota barriera epiteliale, esiste un‘ul-
teriore barriera vascolare, in grado di aprirsi e di chiudersi, come un “cancel-
lo”, a seconda dello scenario circostante. In condizioni normali questo cancel-
lo consente I'ingresso di molecole derivate dal sangue, come nutrienti e alcuni
farmaci. In caso di inflammazione, anche in organi distanti, o di aumentata
permeabilita intestinale, come nei pazienti con IBS e IBD, ma anche in pazienti
con infezioni delle vie urinarie ricorrenti, endometriosi e malattie neurovege-
tative, la barriera vascolare del plesso coroideo si riorganizza e si chiude per
bloccare I'ingresso nel cervello di segnali infiammatori originati nell’intestino
e migrati verso altri organi grazie al flusso sanguigno. A tale risposta di difesa
& associato un isolamento del cervello dal resto dell’'organismo che & respon-
sabile di alterazioni comportamentali, fra cui l'insorgenza di stati di ansia e
depressione (Carloni et al, 2021; Montagnani et al, 2023).

Queste nuove evidenze, che si aggiungono e integrano quelle gia note del-
la teoria delle barriere infrante, impongono un cambiamento di prospettiva:
ansia e depressione devono essere considerate come parte integrante della
patologia, e non solo come manifestazioni secondarie.

Conclusioni
Il microbiota intestinale, grazie al suo ruolo nella complessa rete sistemica
immuno-neuro-endocrino-metabolica, svolge un ruolo chiave nello sviluppo di
malattie neurologiche e del dolore cronico. Sebbene la nostra comprensione
del ruolo del microbiota intestinale nel dolore sia ancora nelle sue fasi iniziali,
le evidenze disponibili suggeriscono come la disregolazione del microbiota
intestinale:
® moduli e aumenti I'inflammazione che sottende il dolore nocicettivo, neuro-
patico e nociplastico, con particolare coinvolgimento nel dolore viscerale;
® possa regolare in maniera diretta e indiretta |'eccitabilita neuronale del si-
stema nervoso periferico;
® possa intervenire nella modulazione di sintomi finora ritenuti secondari,
come l'insonnia, I'ansia e la depressione.
Lo studio del ruolo del microbiota umano nella salute e nella malattia ¢ in rapi-
da crescita. Future ricerche in grado di chiarire meglio i meccanismi molecolari
alla base della modulazione del dolore da parte del microbiota intestinale
potrebbero portare alla scoperta di nuovi bersagli farmacologici per alleviare
il dolore.
La modulazione del microbiota intestinale, finalizzata a mantenere o recupe-
rare lo stato di eubiosi, € realizzabile mediante I'alimentazione, I'integrazione
con sostanze ad attivita prebiotica, come frutto-oligosaccaridi (FOS), inulina,
galatto-oligosaccaridi (GOS) e amido resistente (resistant starch, RS). Pud esse-
re ottimizzata, grazie all'intervento farmacobiotico con ceppi probiotici specifi-
ci, come alcune specie di Lattobacilli e Bifidobatteri, e |'Escherichia coli Nissle
1917. Questi interventi ci offrono un approccio efficace e promettente nella ge-
stione sia del dolore cronico sia dell’ansia e della depressione a esso correlate.




Key points

¢ |l microbiota intestinale influenza I'infammazione loco-regionale e siste-
mica che sottende tutti i tipi di dolore.

e || microbiota intestinale pud modulare direttamente |'eccitabilita neu-
ronale dei gangli delle radici dorsali e regolare la neuroinfiammazione
nel sistema nervoso periferico e centrale in condizioni di dolore cronico.

e Mirare al microbiota intestinale attraverso interventi dietetici, approcci
farmacobiotici specifici o trapianto di microbiota fecale rappresenta una
strategia nuova e potenzialmente fruttuosa per la gestione del dolore
cronico, e dell'ansia e della depressione a esso correlate.
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